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Резюме
Витамин D принимает участие в метаболизме костной ткани, регулируя процессы минерализации и ремоделиро-

вания. Имеются многочисленные сведения об использовании витамина D у больных травматолого-ортопедического 
профиля, однако мнения о способе введения, дозах, эффективности весьма разнятся и требуют более углубленного 
изучения. 

Цель работы состояла в проведении обзора и анализа актуальных клинических и экспериментальных исследо-
ваний, связанных с изучением влияния метаболитов витамина D при эндопротезировании крупных суставов, среди 
доступных медицинских источников баз данных PubMed, Cohraine, e-Library. 

Результаты большинства исследований местного и системного использования метаболитов витамина D позво-
ляют сделать вывод о благотворном влиянии данных соединений на регенерацию костной ткани в травматологии и 
ортопедии. Тем не менее для однозначного определения возможностей клинического применения обозначенных 
подходов необходимы дальнейшие исследования. 

Мы предполагаем, что в перспективных работах следует учитывать следующие факторы: оценка долгосрочного 
эффекта и использование стандартизованных доз, изучение новых производных витамина D, синергизма в комбина-
циях препаратов витамина D, фармакокинетики препаратов витамина D и полиморфизмов генов, ассоциированных 
с витамином D, и генов, влияющих на жизнедеятельность костной ткани, а также оценка влияния сопутствующих 
заболеваний и системных патологических процессов на метаболизм витамина D и восстановление костной ткани. 
Также мы определяем одновременную коррекцию уровней витамина D как важную составляющую компенсации 
костных нарушений у травматологических и ортопедических пациентов.
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FEATURES OF THE EFFECT OF VARIOUS FORMS OF VITAMIN D  
ON THE BONE AND JOINT SYSTEM

Summary
Vitamin D takes part into the metabolism of the bone tissue, regulating the processes of mineralization and remodeling. 

There are a lot of data on uses of using of vitamin D in patients of trauma and orthopedic profile, but opinions about the 
method of taking, dosage, effectiveness differ greatly and requires more in-depth research.

The objective of this study was to review and analyze of actual clinical and experimental researches related to the influence 
of  metabolites of vitamin D in the endoprosthesis of large joints, among the available sources of medical database of PubMed, 
Cohraine, e-Library.

The results of most studies of local and systemic use of metabolites of vitamin D led to the conclusion about the beneficial 
effects of these compounds on bone regeneration in traumatology and orthopedics. However, further researches are required 
to clearly identify the clinical application of these approaches.
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, витамин D отвечает за процессы 
минерализации, играя ведущую роль в ремодели-
ровании костной ткани при переломах. По данным 
зарубежных авторов, дефицит сывороточного ви-
тамина D у пациентов, поступающих в травматоло-
гические стационары, может достигать 22–100 % 
[1]. В настоящее время имеются данные исследо-
ваний на животных, подтверждающие негативный 
эффект дефицита витамина D на консолидацию 
перелома, в то же время исследования у людей ред-
ки и остаются неоднозначными [2]. Витамин D не-
посредственно связан с метаболизмом костей [3]. 
При дефиците витамина D возрастает активность 
остеобластов и обмен костной ткани [3]. Счита-
ется, что гиповитаминоз D связан с изменениями 
субхондральных костных пластинок, которые мо-
гут приводить к патологии хрящей [3]. 

A. Sebestyén и соавт. (2015) [4] установили, что 
сезонное снижение уровня витамина D зимой 
связано с повышенным риском повторного остео-
синтеза при переломах. Согласно результатам 
перспективного исследования X. Wang и соавт. 
(2015) [5], у пожилых пациентов с переломами бед-
ра низкие уровни кальцидиола при госпитализа-
ции были ассоциированы с худшим краткосроч-
ным прогнозом при переломе бедра. Тем не менее 
в двойном слепом рандомизированном контроли-
руемом исследовании с 20 участниками U. Schulze-
Spate и соавт. (2016) [6] установили, что назначение 
витамина D после аугментации верхнечелюстного 
синуса не оказывает значимого положительного 
эффекта на ремоделирование костной ткани по дан-
ным биопсии через 6–8 месяцев после операции. 

Дефицит витамина D часто ассоциируется с раз-
личными патологическими состояниями – сахар-
ный диабет 2-го типа [7], ожирение [8], сердечно-
сосудистые заболевания [9], хроническая болезнь 
почек [10], которые нередко сопровождаются де-
генеративными изменениями суставов. Современ-
ные знания о патогенезе данных состояний не по-
зволяют однозначно судить, является ли дефицит 
витамина D следствием или причиной этих забо-
леваний, но достоверно известно, что нарушения 
опорно-двигательного аппарата при этих заболева-
ниях протекают особенно тяжело и хуже поддают-
ся терапии. В частности, в экспериментальном ис-
следовании на модели хронической болезни почек 

(ХБП) у крыс было описано худшее заживление 
дефектов костей у животных с моделью ХБП: отме-
чался сниженный уровень регенерации и костной 
плотности, увеличение количества остеобластов и 
остеокластов, более продолжительное по времени 
созревание коллагена [11]. В исследовании на ана-
логичной экспериментальной модели [12] худшая 
интеграция титановых имплантатов на ранних 
стадиях после установки (2 недели) отмечалась у 
животных с ХБП по сравнению с контролем. 

У пациентов травматологических отделений 
[13], в том числе у пациентов, проходящих проте-
зирование суставов [14–16], наблюдается снижен-
ный уровень витамина D, по данным различных 
исследований. T. Goula и соавт. (2015) [17] наблю-
дали дефицит витамина D у 81,7 % пациентов, го-
товящихся к артропластике коленного или тазо-
бедренного сустава, тогда как 3 % этих пациентов 
имели достаточный уровень витамина D. 

Также в экспериментальном исследовании на 
овариэктомированных крысах S. Li и соавт. (2016) 
[18] установили, что алиментарный дефицит вита-
мина D утяжеляет эрозию хряща, тогда как диета с 
кальцитриолом оказывает протективный эффект 
при остеоартрите, развивающемся на фоне оварио-
эктомии. В литературе имеются данные, свидетель-
ствующие о взаимосвязи уровней кальцидиола и 
тяжести артроза коленного сустава [19]. A. P. Ber-
gink и соавт. (2009) [20] сообщают о более высоком 
риске прогрессирования остеоатрита у пациентов 
с алиментарным дефицитом витамина D.

Однако уровни витамина D не коррелировали 
с минеральной плотностью костной ткани у жен-
щин в раннем климактерическом периоде, кото-
рые проходили протезирование тазобедренного 
сустава в связи с остеопорозом [21]. S. Konstari и 
соавт. (2014) [22] подтверждают отсутствие влия-
ния низкого уровня кальцидиола на риск развития 
остеоартрита коленного или тазобедренного суста-
ва. Результаты двух лонгитюдных исследований, 
рассмотренных D. T. Felson и соавт. (2007) [23], не 
позволяют сделать вывод о взаимосвязи уровней 
витамина D и риска патологических изменений 
хряща при остеоартрите коленного сустава.

Более того, в настоящее время активно обсужда-
ется вклад витамина D в патогенез аллергических 
заболеваний [24]. Следовательно, нарушения не 
только костной ткани, но и функции иммунной си-

We supposed that the following factors considered for long-term work: assessment of long-term effect and usage 
of standardized doses, learning new derivatives of vitamin D, synergy in the combinations of vitamin D preparations, 
pharmacokinetics of vitamin D preparations and polymorphisms of genes associated with vitamin D, genes influencing the 
life activity of bone and assessment  of the effect of concomitant disease, systemic pathological processes on related of vitamin 
D metabolism, and bone restoration. We are also define the simultaneous corrections of vitamin D levels as an important 
component of the compensation of bone disorders in trauma and orthopedic patients
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стемы на фоне гиповитаминоза D могут создавать 
предпосылки для худшего исхода протезирования 
при остеоартрите [25].

S. M. Hussain и соавт. (2015) [26] описали поло-
жительную взаимосвязь сывороточной концент-
рации кальцидиола с риском протезирования тазо-
бедренного сустава по поводу артроза у мужчин, 
но не у женщин, вне зависимости от возраста, ин-
декса массы тела, курения, физической активно-
сти, времени года и сопутствующих заболеваний. 
В данном исследовании мужчины, относящиеся к 
верхнему квартилю по концентрации кальцидиола, 
имели аналогичный возраст, социальный статус, 
но были более физически активными, имели более 
низкий индекс массы тела, сниженный риск диа-
бета и артериальной гипертензии, по сравнению с 
мужчинами, относящимися к нижнему квартилю 
по концентрации кальцидиола, и, как следствие, 
по мнению авторов, являлись более подходящими 
кандидатами на протезирование, чем можно объ-
яснить наблюдаемое явление [26].

G. S. Maier и соавт. (2016) [15] сообщают о более 
продолжительных сроках госпитализации по пово-
ду протезирования суставов у пациентов с дефици-
том витамина D. Пациенты с целевыми уровнями 
витамина D проводили в стационаре на 4,3 дня 
меньше, чем пациенты с гиповитаминозом D [15].

Согласно результатам лонгитюдного исследова-
ния A. Lee и соавт. (2015) [27], гиповитаминоз D, 
выявленный при госпитализации, незначительно 
влияет на интенсивность болевого синдрома в 
раннем послеоперационном периоде, но является 
фактором риска персистенции болевого синдрома 
через 3 месяца после протезирования коленного 
сустава. 

Интерес также представляют клинические слу-
чаи отторжения имплантатов на фоне выражен-
ного гиповитаминоза D [28, 29] при последующей 
интеграции имплантата после нормализации уров-
ня витамина D [28].

В различных работах [16, 30, 31] приведены 
сведения о менее благоприятных исходах про-
тезирования сустава по данных оценочных шкал 
у пациентов с гиповитаминозом D по сравнению 
с пациентами, имеющими нормальные уровни ви-
тамина D. Кроме того, D. H. Nawabi и соавт. (2010) 
[32] отмечают, что уровень витамина D у пациен-
тов, готовящихся к протезированию сустава, не 
отличается от такового в общей популяции, одна-
ко пациенты с низким уровнем витамина D имеют 
худшие результаты по шкале Харриса до и после 
операции. K.-Y. Shin и соавт. (2016) [33] описали 
худший функциональный исход протезирования 
коленного сустава через 3 месяца после операции 
у пациентов с дефицитом витамина D по сравне-
нию с пациентами, имеющими нормальный уро-
вень витамина D. В перспективном исследовании 
da B. M. Cunha и соавт. (2016)  [34] установили, 

что уровни кальцидиола, взятые в день госпита-
лизации, у пациентов, проходящих артропластику, 
были взаимосвязаны с характеристиками походки 
при анализе через 3 месяца после операции (оце-
нивались показатели peak extension и peak power 
generation). По данным S. A. Traven и соавт. (2017) 
[35], исходный низкий уровень витамина D свя-
зан с повышенным риском развития осложнений в 
течение 90 дней после операции, например, пери-
протезной инфекции сустава.

Тем не менее результаты отдельных клиниче-
ских исследований свидетельствуют об отсутствии 
положительного влияния метаболитов витамина D 
на исход протезирования.

В ретроспективном исследовании F. Mangano 
и соавт. (2016) [36] не было получено убедитель-
ных данных, подтверждающих взаимосвязь низ-
кого сывороточного уровня витамина D и риска 
отторжения зубного имплантата, однако авторы 
отмечают тенденцию к худшему состоянию им-
плантатов у пациентов с гиповитаминозом D.

В работе A. Lee и соавт. (2015) [27] было доказа-
но, что гиповитаминоз D при госпитализации не 
влияет на качество жизни, связанное со здоровьем, 
через 3 месяца после протезирования коленного 
сустава.

A. Unnanuntana и соавт. (2012) [37] описывают 
отсутствие влияния гиповитаминоза D на дли-
тельность госпитализации, развитие осложнений 
и возможности пациентов по результатам функ-
циональных проб. Результаты другой работы дан-
ной исследовательской группы A. Unnanuntana и 
соавт. (2013) [38] не подтверждают влияние низких 
уровней кальцидиола при госпитализации на вос-
становление функций через 6 недель после проте-
зирования тазобедренного сустава.

S. A. Traven и соавт. (2017) [35] в ретроспектив-
ном исследовании сообщают, что гиповитаминоз 
D при госпитализации по поводу протезирования 
сустава не связан с 30-дневным риском повторной 
госпитализации по поводу осложнений протези-
рования.

Ранее проведенные исследования были на-
правлены на поиск взаимосвязи между уровня-
ми витамина D при госпитализации и исходами 
про  тезирования суставов, однако влияние тера-
пии метаболитами витамина D практически не 
рассмат ривалось. В 2017 г. было зарегистрировано 
двуцент ровое рандомизированное клиническое ис-
следование (VASO – Vitamin D and Arthroplasty Sur-
gery Outcomes; ISRCTN Registry, ISRCTN14533082), 
результаты которого позволят ответить на вопрос, 
является ли гиповитаминоз D модифицируемым 
фактором неблагоприятного исхода при протези-
ровании тазобедренного и коленного суставов [39]. 
Пациентов с дефицитом витамина D (<50 нмоль/л), 
готовящихся к операции, планируется разделить на 
2 группы в соответствии с терапией витамином D, 
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назначаемой до и в течение 6 месяцев после опе-
рации [39]. Через 6 месяцев будет проводиться 
повторное обследование пациентов, включающее 
опросник по образу жизни, опросники Oxford hip, 
Oxford knee и EQ-5D-3 L. Данное пилотное иссле-
дование, в которое планируется набрать 100 паци-
ентов, направлено на определение методологии и 
необходимости проведения более крупных клини-
ческих испытаний (табл.1) [39].

Таким образом, в доступной литературе име-
ются многочисленные данные об использовании 
витамина D у больных травматолого-ортопедиче-
ского профиля, однако мнения ученых о способе 
введения, дозах, эффективности весьма разнятся 
и требуют более углубленного изучения. 

Целью исследования являлось проведение обзо-
ра актуальных клинических и экспериментальных 
исследований влияния метаболитов витамина D 
при различных повреждениях опорно-двигатель-
ного аппарата, в том числе при эндопротезирова-
нии крупных суставов, анализа перспективных 
направлений научного поиска.

Материалом для исследования послужили дан-
ные доступных медицинских источников PubMed, 
Cohraine, e-Library. Исследуемые источники были 
разделены в зависимости от системного и мест-
ного применения витамина D и их эффектов. Был 
проведен качественный сравнительный анализ 
перспективных научных направлений. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Исследования влияния системного 
 применения метаболитов витамина D  
на экспериментальных моделях имплантации
J. Kelly и соавт. (2008) [40] сообщают о худшей 

стабильности имплантатов, установленных в бед-
ренную кость, у крыс с дефицитом кальцитриола 
по сравнению с интактными животными. В анало-
гичном исследовании G. Dvorak и соавт. (2012) [41] 
отмечают снижение площади контакта «кость – 
имплантат» у крыс с дефицитом витамина D по 
сравнению с интактным контролем или по сравне-
нию с животными с корригированным дефицитом 
витамина D. Примечательно, что не было найдено 
различий в площади «кость – имплантат» в губ-
чатом веществе у крыс с дефицитом витамина D 
по сравнению с контролем. Различный ответ ком-
пактного и губчатого вещества был ранее описан 
D. D. Bikle и соавт. (1990) [42], которые отмечали 
сниженные темпы созревания и минерализации 
костной ткани в области диафизов при воздейст-
вии кальцитриола, тогда как в области эпифизов, 
богатой губчатым веществом, наблюдалось сниже-
ние резорбции кости и накопление хорошо мине-
рализованной костной ткани.

При моделировании перипротезной инфекции 
сустава у крыс V. Hegde и соавт. (2017) [43] уста-

новили, что дефицит кальцидиола обуславливает 
более тяжелое протекание заболевания, выражаю-
щееся в увеличении бактериального обсеменения 
и инфильтрации нейтрофилов. Авторы отмечают, 
что негативное влияние гиповитаминоза обратимо 
при преоперативном восполнении кальцидиола.  
Таким образом, дефицит кальцидиола может быть 
важным модифицируемым фактором риска у па-
циентов, подвергающихся артропластике.

H. H. Hong и соавт. (2012) [44] изучали влияние 
перорального приема комбинации витамина D 
и кальция на устойчивость имплантата в зубных 
альвеолах через 3 месяца после экстракции зуба 
у собак. Авторы установили, что системное вве-
дение комбинации кальция и витамина D

3
 может 

ускорять регенерацию костной ткани благодаря 
увеличению количества новообразованной кост-
ной ткани и повышению плотности костной ткани.

Было изучено влияние системного примене-
ния метаболитов витамина D при имплантации на 
фоне экспериментальных моделей заболеваний, 
ассоции рованных с высокими осложнениями про-
тезирования.

На модели крыс с остеопорозом C. Zhou и со-
авт. (2012) [45] установили, что пероральный при-
ем кальцитриола улучшает стабильность костного 
титанового имплантата у крыс с эксперименталь-
ным остеопорозом по сравнению с животными, 
не получавшими кальцитриол. Авторы описывали 
повышение плотности костной ткани, увеличение 
площади контакта «кость – имплантант» и устой-
чивости имплантата к механическим факторам на 
фоне приема кальцитриола.

В исследовании на экспериментальной модели 
ХБП у мышей W. Liu и соавт. (2014) [46] отмечают 
увеличение площади контакта «кость – имплан-
тат» и объема кости вокруг имплантата, а также 
повышенную механическую устойчивость им-
плантата у животных с экспериментальной ХБП, 
получавших препарат кальцитриола, по сравне-
нию с животными с ХБП, получавшими плацебо. 
Немаловажно, что значения перечисленных пока-
зателей у животных с ХБП, получавших препарат, 
достоверно не отличались от таковых у животных 
без ХБП, не получавших кальцитриола.

Y. Y. Wu и соавт. (2013) [47] изучали влияние 
терапии комбинацией витамина D

3
 и инсулина и 

монотерапии этими препаратов на стабильность 
зубного имплантата у крыс с экспериментальным 
сахарным диабетом 1-го типа. У крыс с сахарным 
диабетом 1-го типа при монотерапии витамином 
D

3
 достигается лучший контакт «кость – имплан-

тат» и значимая устойчивость имплантата к ме-
ханическим нагрузкам (mechanical push out test) 
по сравнению с группой диабетических крыс без 
лечения, однако именно терапия комбинацией ви-
тамина D

3
 и инсулина позволяла получить наилуч-

ший результат по указанным показателям. Изучая 
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Т а б л и ц а  1
Исследования влияния гиповитаминоза D и метаболитов витамина D на исходы имплантации у человека

Авторы Год Тип  
исследования

Количество 
участников Основные находки Источ-

ник

D. H. Nawabi  
и соавт.

2010 Пилотный 
проект

62 Уровень витамина D у пациентов, готовящихся к протези-
рованию тазобедренного сустава, не отличается от таково-
го в общей популяции. 
Пациенты с исходно низким уровнем витамина D имеют 
худшие результаты по шкале Харриса до и через 6 месяцев 
после операции

[32]

A. Unnanun-
tana и соавт.

2012 Ретроспек-
тивное  
исследование

200 Отсутствие влияния низких концентраций витамина D 
на длительность госпитализации, развитие осложнений и 
возможностей пациентов выполнять различные функцио-
нальные пробы через 6 месяцев после протезирования 
 тазобедренного сустава

[37]

J. A. Jansen, 
F. S. Haddad

2013 Обсерваци-
онное  
исследование

139 Взаимосвязь гиповитаминоза D и менее благоприятных 
значений по оценочной шкале (Knee Society score) через  
6 месяцев после протезирования коленного сустава

[30]

C. J. Lavernia 
и соавт.

2013 Обсерваци-
онное  
исследование

62 Взаимосвязь гиповитаминоза D и менее благоприятных 
значений по оценочным шкалам (Harris hip score, Merle 
d’Aubigne-Postel hip score) после протезирования тазобед-
ренного сустава

[16]

A. Unnanun-
tana и соавт.

2013 Перспектив-
ное исследо-
вание

219 Отсутствие взаимосвязи между низкими уровнями каль-
цидиола и восстановлением функции тазобедренного су-
става в течение 6 недель после протезирования

[38]

G. Bryce  
и соавт.

2014 Клинический 
случай

1 Отторжение зубного имплантата у пациента с выражен-
ным гиповитаминозом D

[29]

S. M. Hussain 
и соавт.

2015 Перспектив-
ное исследо-
вание

9135 Концентрации кальцидиола положительно взаимосвяза-
ны с риском протезирования тазобедренного сустава в 
связи с остеоартритом у мужчин, но не у женщин, неза-
висимо от возраста, индекса массы тела, курения, физи-
ческой  активности, времени года и сопутствующих забо-
леваний

[26]

A. Lee  
и соавт.

2015 Лонгитюдное 
исследование

191 Гиповитаминоз D при госпитализации незначительно 
влияет на интенсивность болевого синдрома в раннем 
послеоперационном периоде и является фактором риска 
персистенции болевого синдрома после протезирования 
коленного сустава. 
Гиповитаминоз D при госпитализации не влияет на каче-
ство жизни, связанное со здоровьем, через 3 месяца после 
протезирования коленного сустава

[27]

T. Fretwurst  
и соавт.

2016 Клинический 
случай

2 Нормализация уровня витамина D способствовала успеш-
ной интеграции зубного имплантата после имплантации 
на фоне выраженного гиповитаминоза D

[28]

F. Mangano  
и соавт.

2016 Ретроспек-
тивное  
исследование

822 Отсутствие значимой взаимосвязи между уровнем вита-
мина D и риском отторжения зубного имплантата. Тен-
денция к худшей стабильности имплантатов у пациентов 
с гиповитаминозом D

[36]

R. N. Maniar 
и соавт.

2016 Ретроспек-
тивное  
исследование

120 Взаимосвязь гиповитаминоза D и менее благоприятных 
значений по оценочным шкалам (Knee Society Score) до 
протезирования коленного сустава. 
Отсутствие различий в функциональном состоянии ко-
ленного сустава после протезирования у пациентов с ис-
ходным гиповитаминозом D при назначении препаратов 
витамина D через 3 месяца после операции и у пациентов 
с исходно нормальным уровнем витамина D

[31]

B. M. da Cunha 
и соавт.

2016 Перспектив-
ное  
исследование

110 Базовый уровень кальцидиола до операции взаимосвязан 
с показателями походки через 3 месяца после протезиро-
вания (peak extension and peak power generation)

[34]

K.-Y. Shin 
и соавт. 

2016 Перспектив-
ное  
исследование

92 Функциональное состояние коленного сустава через  
3 месяца после протезирования хуже у пациентов с исход-
ным дефицитом витамина D, чем у пациентов с нормаль-
ными базальными уровнями витамина D

[33]

G. S. Maier  
и соавт.

2016 Обсерваци-
онное  
исследование

1083 Более продолжительные сроки госпитализации у пациен-
тов с дефицитом витамина D

[15]

S. A. Traven  
и соавт.

2017 Ретроспек-
тивное  
исследование

126 Отсутствие взаимосвязи низкого исходного уровня вита-
мина D с 30-дневным риском повторной госпитализации. 
Связь низкого исходного уровня витамина D с повышен-
ным риском развития осложнений в течение 90 дней после 
операции, например, перипротезной инфекции сустава

[35]
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Т а б л и ц а  2

Исследования влияния местного применения метаболитов витамина D на экспериментальных моделях  
патологических процессов, связанных с опорно-двигательным аппаратом

Авторы Год Животное
Модель 

патологического 
процесса

Основные находки Источ-
ник

J. Kelly  
и соавт.

2008 Крыса Имплантация 
(бедренная 
кость)

Худшая стабильность имплантатов у крыс с дефицитом 
кальцитриола

[40]

Y. Nakamura  
и соавт. 
(2008) 

2008 Крыса Имплантация 
(бедренная 
кость)

Отсутствие влияния мотерапии кальцитриолом на устой-
чивость костного имплантата у овариоэктомированных 
крыс. Терапия комбинацией алендроната и кальцитриола, 
начатая до операции, значительно улучшает стабильность 
имплантатов

[49]

A. Akhavan  
и соавт.

2012 Крыса Имплантация 
(большеберцо-
вая кость)

Отсутствие значимого влияния недельной терапии ви-
тамином D

3
 на площадь контакта «кость – имплантат»  

в срок через 3 и 6 недель после операции

[50]

G. Dvorak  
и соавт.

2012 Крыса Имплантация 
(большеберцо-
вая кость)

Снижение площади контакта «кость – имплантат» в корко-
вом веществе у крыс с дефицитом витамина D по сравнению 
с интактным контролем или по сравнению с животными с 
корригированным дефицитом витамина D. Отсутствие раз-
личий в площади «кость – имплантат» в губчатом веществе 
у крыс с дефицитом витамина D по сравнению с контролем

[41] 

H. H. Hong  
и соавт.

2012 Собака Имплантация 
(зубная 
альвео ла)

Комбинация кальция и витамина D
3
 ускоряет регенера-

цию костной ткани благодаря увеличению количества 
ново образованной костной ткани и повышению плотно-
сти костной ткани

[44]

C. Zhou  
и соавт.

2012 Крыса Имплантация 
(большеберцо-
вая кость)

Улучшение стабильности костного имплантата у крыс с 
экспериментальным остеопорозом при приеме кальцит-
риола по сравнению с животными, не получавшими каль-
цитриола

[45]

Y. Y. Wu  
и соавт.

2013 Мышь Имплантация 
(бедренная 
кость)

У крыс с сахарным диабетом 1-го типа при монотерапии 
витамином D

3
 достигается лучший контакт «кость – им-

плантат» и значимая устойчивость имплантата к механиче-
ским нагрузкам (mechanical push out test) по сравнению с 
группой диабетических крыс без лечения, однако именно 
терапия комбинацией витамина D

3
 и инсулина позволяет 

получить наилучший результат по указанным показателям

[47]

W. Liu  
и соавт.

2014 Мышь Имплантация 
(бедренная 
кость)

Увеличение площади контакта «кость – имплантат» и объ-
ема кости вокруг имплантата, а также повышение механи-
ческой устойчивости имплантата у животных с экспери-
ментальной ХБП, получавших препарат кальцитриола, по 
сравнению с животными с ХБП, получавшими плацебо

[46]

Pimentel  
и соавт.

2016 Крыса Имплантация 
(большеберцо-
вая кость)

Отсутствие влияния приема комплекса минеральных ве-
ществ и витамина D

3
 в течение 30 дней после установки 

имплантата на механическую устойчивость протеза, пло-
щадь контакта «кость – имплантат» и объем новообразо-
ванной кости

[51]

V. Hegde  
и соавт.

2017 Крыса Перипротез-
ная инфекция 
коленного 
сустава

Увеличение бактериального обсеменения и инфильтра-
ции нейтрофилов при дефиците кальцидиола

[43]

Y. Xiong  
и соавт.

2017 Мышь Имплантация 
(бедренная 
кость)

Влияние кальцитриола на гомеостаз глюкозы и формиро-
вание костной ткани опосредованно FoxO1. 
Системное назначение кальцитриола и местное назначе-
ние ингибиторов FoxO1 может быть перспективным спо-
собом усиления интеграции имплантатов

[48]

C. Lidor  
и соавт.

1987 Петух Рахит (диета 
с дефицитом 
витамина D)

Регресс рахитических изменений при применении 24,25- 
дигидроксивитамина D

3
 в высоких дозах. 

Использование низких доз 24,25-дигидроксивитамина 
D

3
 или кальцитриола не позволяет достичь указанного 

 эффекта

[55]

C. Lidor  
и соавт.

1990 Петух Перелом 
средней части 
большеберцо-
вой кости

Улучшение заживления перелома, стимуляция образова-
ния костной мозоли и повышение активность щелочной 
фосфатазы в первые 7 дней после повреждения при при-
менении 24,25-дигидроксивитамина D

3
. 

Снижение прочности костной мозоли и захвата кальция 
костью при использовании кальцитриола

[56]
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молекулярные механизмы влияния кальцитриола 
на метаболизм костной ткани, ученые из данной 
научной группы [48] установили, что влияние каль-
цитриола на гомеостаз глюкозы и формирование 
костной ткани опосредовано Forkhead box protein 
O1 (FoxO1). Авторы отмечают, что стабильность 
имплантата у FoxO1-дефицитных мышей с экс-
периментальным сахарным диабетом 1-го типа 
практически не отличалась от таковой у экспери-
ментальных животных дикого типа. Авторы пред-
полагают, что системное назначение кальцитриола 
и местное назначение ингибиторов FoxO1 может 
быть перспективным способом усиления интегра-
ции имплантатов.

Тем не менее существуют данные, свидетель-
ствующие об отсутствии положительное влияние 
метаболитов витамина D на исход имплантации в 
экспериментах in vivo. Y. Nakamura и соавт. (2008) 
[49] сообщают, что монотерапия алендронатом 
или кальцитриолом не влияет на устойчивость 
костного имплантата у овариоэктомированных 
крыс, однако терапия комбинацией алендрона-
та и кальцитриола, начатая до операции, зна-
чительно улучшает стабильность имплантатов. 
A. Akhavan и соавт. (2012) [50] описали отсутст-
вие значимого влияния перорального примене-
ния витамина D

3
 в течение недели после введения 

имплантата в большеберцовую кость у крыс на 

О к о н ч а н и е  т а б л .  2

Авторы Год Животное
Модель 

патологического 
процесса

Основные находки Источ-
ник

T. Takano-
Yamamoto  
и соавт.

1992 Крыса Ортодонтиче-
ское переме-
щение зубов

Дозозависимое увеличение количества остеокластов, по-
тенцирующее влияние механического стимула на резорб-
цию костной ткани при однократном введении кальцитри-
ола в подслизистый слой нёба

[57]

M. Kawakami 
и T. Takano-
Yamamoto

2004 Крыса Ортодонтиче-
ское переме-
щение зубов

Активация формирования костной ткани зубной альвео-
лы (увеличение уровня аппозиции минералов в сочетании 
с увеличением количества остеобластов) при повторных 
инъекциях кальцитриола в подслизистый слой в области 
бифуркации корня зуба

[58]

S. J. Yoon  
и соавт. 

2007 Кролик Дефект 
(диафиз 
бедренной 
кости)

Почти полное восстановление дефекта через 20 недель 
после заполнения дефекта шайбами, изготовленными из 
поли-D,L-лактид-ко-гликолида, заполненного кальцитрио-
лом, в сочетании с мезенхимальными стволовыми клет-
ками. 
Использование шайб из поли-D,L-лактид-ко-гликолида, 
заполненных только кальцитриолом, позволяет получить 
лучшие результаты по сравнению с шайбами из поли-D,L-
лактид-ко-гликолида, заполненных только мезенхималь-
ными стволовыми клетками

[60]

Y.-J. Cho  
и соавт.

2011 Кролик Имплантация 
(большеберцо-
вая кость)

Увеличение площади контакта «кость – имплантат» при 
покрытии костных имплантантов раствором поли-D,L-
лактид-ко-гликолида, смешанного с кальцитриолом

[52]

N. M. Al-
Sayagh  
и соавт.

2014 Кролик Ортодонтиче-
ское переме-
щение зубов

Увеличение скорости ортодонтического перемещения зубов 
и повышение плотности костной ткани альвеолы при много-
кратном введении кальцитриола в связки периодонта

[59]

H. Liu  
и соавт.

2014 Крыса Дефект 
(нижняя 
челюсть)

Увеличение объема костной ткани, активация минерали-
зации и созревания коллагеновых структур при заполне-
нии дефектов коллагеновой мембраной, покрытой поли-
допамином с абсорбированным кальцитриолом

[61]

Y. Naito  
и соавт.

2014 Кролик Имплантация 
(большеберцо-
вая кость)

Незначимое увеличение стабильности имплантата при по-
крытии титановых имплантатов кальцитриолом

[53]

A. Fügl  
и соавт.

2015 Крыса Дефект 
(верхняя 
и нижняя 
челюсть)

Отсутствие влияния однократного введения кальцитрио-
ла на активность формирования или резорбции костной 
ткани. Более активная регенерация костной ткани у жи-
вотных с дефицитом витамина D при местном введении 
кальцитриола

[63]

H. H. Hong  
и соавт.

2015 Собака Дефект 
(экстракция 
зуба)

Активация регенерации костной ткани при системном и 
при местном введении кальцитриола. 
Более выраженный благоприятный эффект на регенера-
цию костной ткани при системном введении кальцитрио-
ла по сравнению с местным введением

[62]

O. Salomó-
Coll и соавт.

2016 Собака Имплантация 
(зубная 
альвеола)

Снижение потери костной ткани и увеличение площади 
контакта «кость – имплантат» при покрытии титановых 
имплантатов витамином D в срок 12 недель при немедлен-
ной установке имплантата после экстракции зуба

[54]
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площадь контакта «кость – имплантат» в срок 
через 3 и 6 недель после операции.

Согласно S. P. Pimentel и соавт. (2016) [51], пер-
оральный прием комплекса минеральных веществ 
(кальций, магний, цинк) и витамина D

3
 в течение 

30 дней после установки имплантата в больше-
берцовую кость у крыс не влияет на механиче-
скую устойчивость протеза, площадь контакта 
«кость – имплантат» и объем новообразованной 
кости (табл. 2). 

Таким образом, анализируя современные науч-
ные данные, нельзя сделать однозначные выводы 
об эффективности системного влияния витами-
на D на процессы репарации и остеоинтеграции. 

Исследования влияния местного применения 
метаболитов витамина D на экспериментальных 
моделях патологических процессов, связан-
ных с опорно-двигательным аппаратом

В настоящее время в литературе представлены 
скудные сведения о местном применении метабо-
литов витамина D при имплантации.

В экспериментальном исследовании на кроли-
ках Y.-J. Cho и соавт. (2011) [52] установили, что 
покрытие анодизированных титановых имплан-
татов микрочастицами поли-D,L-лактид-ко-глико-
лида, смешанного с кальцитриолом, которые вво-
дятся в большеберцовую кость, позволяет достичь 
бóльшей площади контакта «кость – имплантат» 
на 4-й и 12-й неделях после установки последнего. 
Впоследствии в аналогичной работе на кроликах 
Y. Naito и соавт. (2014) [53] описали статистически 
незначимое влияние покрытия имплантата кальци-
триола на стабильность имплантата, отмечая увели-
чение соотношения контакта «кость – имплантат» 
и количества новообразованной костной ткани в 
экспериментальной группе по сравнению с конт-
рольной. Недавнее исследование O. Salomó-Coll и 
соавт. (2016) [54] на собаках согласуется с указанны-
ми выше работами. Авторы доказали, что покрытие 
зубных титановых имплантатов витамином D уве-
личивает площадь контакта «кость – имплантат» и 
снижает степень ремоделирования костной ткани 
через 12 недель после установки имплантата, не 
влияя на образование костной ткани. 

Кроме того, имеются единичные эксперимен-
тальные работы, описывающие значение местного 
применения метаболитов витамина D при патоло-
гических процессах, связанных с опорно-двига-
тельным аппаратом. 

В частности, при исследовании влияния метабо-
литов витамина D на течение экспериментального 
рахита у цыплят C. Lidor и соавт. (1987) [55] устано-
вили, что местное применение высоких доз 24,25-ди-
гидроксивитамина D

3
 приводит к регрессу рахити-

ческих изменений, тогда как использование низких 
доз 24,25-дигидроксивитамина D

3 
или кальцитриола 

не позволяет достичь указанного эффекта. 

Позднее на экспериментальной модели перело-
ма у цыплят C. Lidor и соавт. (1990) [56] установили, 
что местное применение 24,25-дигидроксивитами-
на D

3 
улучшает заживление перелома, стимулирует 

образование костной мозоли и повышает актив-
ность щелочной фосфатазы в первые 7 дней после 
повреж дения, тогда как введение кальцитриола 
снижает прочность образованной костной мозоли 
и захват кальция костью. 

Также были изучены изменения костной тка-
ни под влиянием местно вводимых метаболитов 
витамина D при ортодонтическом перемещении 
зубов. T. Takano-Yamamoto и соавт. (1992) [57] 
на экспериментальной модели ортодонтическо-
го перемещения зубов у крыс отмечают дозо-
зависимое увеличение количества остеокластов, 
потенцирующее влияние механического стиму-
ла на резорбцию костной ткани, при введении 
кальцитриола в подслизистый слой нёба. Далее 
M. Kawakami и T. Takano-Yamamoto (2004) [58], 
используя идентичную экспериментальную мо-
дель, описывают активацию формирования кост-
ной ткани зубной альвеолы, характеризующую-
ся увеличением уровня аппозиции минералов в 
сочетании с увеличением количества остеобла-
стов, при повторных инъекциях кальцитриола в 
подслизистый слой в области бифуркации корня 
зуба. N. M. Al-Sayagh и соавт. (2014) [59] описали 
повышение плотности костной ткани альвеолы 
на фоне многократного введения кальцитриола 
в связки периодонта в течение 1–3 недель при 
ортодонтическом перемещении зубов у кроликов.

Значительный научно-прикладной интерес 
представляют исследования влияния местного 
применения метаболитов витамина D при восста-
новлении костных дефектов.

S. J. Yoon и соавт. (2007) [60] в эксперименталь-
ном исследовании на кроликах описывают почти 
полное восполнение анатомического дефекта 
диафиза бедренной кости через 20 недель после 
заполнения его шайбами, изготовленными из по-
ли-D,L-лактид-ко-гликолида, заполненного каль-
цитриолом, в сочетании с мезенхимальными ство-
ловыми клетками. Следует отметить, что авторы 
получили более благоприятный эффект лечения 
при использовании шайб из поли-D,L-лактид-ко-
гликолида, заполненных только кальцитриолом, 
по сравнению с шайбами из поли-D,L-лактид-ко-
гликолида, заполненными только мезенхималь-
ными стволовыми клетками. H. Liu и соавт. (2014) 
[61] в экспериментальном исследовании на кры-
сах установили, что заполнение костных дефек-
тов нижней челюсти коллагеновой мембраной, 
покрытой полидопамином с абсорбированным 
кальцитриолом, увеличивает объем новообразо-
ванной костной ткани, усиливает минерализацию 
и активирует созревание коллагеновых структур. 
Впоследствии H. H. Hong и соавт. (2015) [62] в экс-



Dulaev A. K.  et al. / The Scientific Notes of IPPSPSMU Vol. XXV № 2 (2018) P. 19–31

27

периментальном исследовании на собаках устано-
вили, что как системное, так и местное введение 
витамина D

3
 оказывает положительный эффект на 

регенерацию костной ткани верхней и нижней че-
люсти, однако влияние системного введения вита-
мина D

3
 более значимо по сравнению с местным. 

Однако A. Fügl и соавт. (2015) [63] отрицают влия-
ние однократного местного введения кальцитри-
ола на уровень образования или резорбции кост-
ной ткани при моделировании дефекта верхней и 
нижней челюсти у крыс. Авторы также отмечают, 
что у животных на витамин-D-дефицитной диете 
при местном введении кальцитриола регенера-
ция происходила более активно по сравнению с 
контрольной группой, получавшей витамин D, но 
различий между группами животных с дефицитом 
витамина D при местном введении кальцитриола 
или при его отсутствии не наблюдалось.

Таким образом, результаты исследований мест-
ного использования метаболитов витамина D по-
зволяют сделать вывод о благотворном влиянии 
данных соединений на регенерацию костной тка-
ни в травматологии и ортопедии. Тем не менее для 
однозначного определения возможностей клини-
ческого применения обозначенных подходов не-
обходимы дальнейшие исследования. Мы пред-
полагаем, что в перспективных работах следует 
учитывать следующие факторы.

Оценка долгосрочного эффекта терапии  
и использование стандартизованных доз

Результаты возможности местного использова-
ния витамина D при артропластике суставов при 
метаболической болезни костей диктуют необхо-
димость новых исследований более высокого уров-
ня. В частности, важно отслеживать долгосрочный 
эффект протезирования. C. E. Raposo-Amaral и со-
авт. (2010) [64] в экспериментальном исследовании 
на крысах установили, что заполнение костного 
дефекта происходит с наибольшей интенсивно-
стью в период через 2–4 недели после его модели-
рования, тогда как в экспериментальных работах 
эффект препаратов оценивается в течение 7 дней 
после повреждения [51, 56]. Кроме того, требу-
ется четкое определение, что именно считается 
гиповитаминозом D, в силу того, что в различных 
клинических исследованиях за гиповитаминоз D 
принимали уровни витамина ниже уровня от 10 
до 50 нг/мл [65–67], с последующим проведением 
клинических исследований, стандартизованных 
по дозам витамина D

3
.

Изучение новых производных витамина D 
(например, элдекальцитола)

Кроме того, перспективным представляется 
использование новых метаболитов витамина D, в 
частности, эльдекальцитола. Согласно результатам 
экспериментальных исследований, выполненных 

S. Takeda и соавт. (2015) [68] на овариэктомиро-
ванных крысах, элдекальцитол подавляет костную 
резорбцию и увеличивает минеральную плотность 
костной ткани. В дальнейшем ученые из данной 
научной группы [69] в аналогичном исследовании 
доказали, что элдекальцитол более выраженно сти-
мулирует формирование (minimodeling) и снижает 
резорбцию костной ткани, чем кальцитриол. Более 
того, S. Takeda и соавт. (2017) [70] сообщали о сни-
жении резорбции костных трабекул и хрупкости 
костной ткани у крыс с экспериментальным са-
харным диабетом 1-го типа на фоне терапии эл-
декальцитолом. На данный момент известно, что 
влияние элдекальцитола на активацию формиро-
вания кости опосредовано подавлением экспрес-
сии Receptor activator of nuclear factor κB ligand 
(RANKL) на остеокластах [71, 72]. Таким образом, 
активное изучение терапевтического потенциала 
известных метаболитов витамина D и синтез но-
вых производных действующих веществ может 
привести к созданию высокоэффективных пре-
паратов, имеющих значительные преимущества 
над современными.

Изучение синергизма в комбинациях 
 препаратов производных витамина D

Другим многообещающим направлением ис-
следований является поиск комбинаций препара-
тов витамина D и других биологически активных 
веществ, потенцирующих действие друг друга. 
C. H. Chesnut и соавт. (2000) [73] описали снижение 
частоты переломов позвонков у пожилых женщин 
при добавлении 200 МЕ кальцитонина лосося в 
форме назального спрея к базовой терапии 400 МЕ 
витамина D и 1000 мг кальция у пожилых женщин. 
Впоследствии P. Peichl и соавт. (2005) [74, 75] пока-
зали положительное влияние добавления 200 МЕ 
кальцитонина лосося в форме назального спрея 
к терапии 880 МЕ витамина D и 1000 мг кальция 
после артропластики у пожилых женщин, страда-
ющих спонтанными переломами шейки бедра. Че-
рез год после начала терапии пациентки из группы 
лечения были более независимы от посторонней 
помощи, у них отмечалось снижение сывороточ-
ных маркеров оборота костной ткани и интенсив-
ности потери костной плотности, уменьшение бо-
левого синдрома и риска повторных переломов по 
сравнению с контрольной группой. Известно, что 
назначение кальцитриола и препаратов кальция в 
низких дозах снижает потерю плотности кости в 
проксимальной части бедренной кости у пациен-
тов с ХБП после пересадки почки даже при нали-
чии «неблагоприятного» полиморфизма рецептора 
витамина D [76]. В экспериментальном исследова-
нии на овариоэктомированных крысах Y. Nakamu-
ra и соавт. (2008) [49] описали отсутствие влияния 
монотерапии алендронатом или кальцитриолом 
на стабильность костного имплантата и значи-
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мое улучшение стабильности имплантатов при 
использовании комбинации алендроната и каль-
цитриола. Также описан благоприятный эффект 
на образование костной ткани при использовании 
комбинаций эльдекальцитола и алендроната [77] и 
комбинации элдекальцитола и ралоксифена [78] 
на экспериментальной модели овариэктомирован-
ных крыс. Указанные выше работы доказывают, 
что изучение синергизма комбинаций препаратов 
раскрывает новые возможности лекарственной 
модуляции восстановления костной ткани и тре-
бует дальнейшего изучения.

Изучение фармакокинетики препаратов 
 витамина D

На данный момент отсутствует однозначное 
представление о влиянии конкретных доз метабо-
литов витамина D на различные системы и органы. 
Несмотря на то, что в различных работах доказан 
благотворный эффект препаратов витамина D 
при повреждениях костей, во время системного 
использования данных препаратов следует учиты-
вать риск развития побочных эффектов на уровне 
организма. Известно, что у пациентов, постоянно 
принимающих препараты витамина D, есть риск 
гиперкальцемии [79], поражения желудочно-ки-
шечного тракта, падений [80] и др. S. Sprague и 
соавт. (2017) [81] сообщают, что пациенты пожи-
лого возраста, у которых развивался перелом после 
артропластики, значительно чаще постоянно при-
нимали препараты витамина D и кальция. Описан 
клинический случай острого повреждения почек 
на фоне передозировки витамином D [82]. В связи 
с этим разработка форм витамина D для местного 
применения является особо актуальной. Требу-
ется исследование фармакокинетики препаратов 
витамина D при местном применении с изучением 
перспектив использования мелких сфер и возмож-
ностей длительного высвобождения препарата 
в течение нескольких недель.

Изучение полиморфизма генов, ассоцииро-
ванных с витамином D, и генов, влияющих 
на жизнедеятельность костной ткани

Значимую ценность представляют не только 
морфологические и функциональные исследова-
ния, но и изучение полиморфизма генов, ассоции-
рованных с витамином D. M. H. A. Malik и соавт. 
(2007) [83] описали, что у пациентов с T-аллелью 
рецептора витамина D и генотипом Т/Т имеется 
статистически значимая связь с риском развития 
остеолизиса в связи с глубоким инфекционным 
поражением после эндопротезирования тазо-
бедренного сустава. Кроме того, известно, что из-
менения экспрессии генов циркадианных ритмов 
и внеклеточного матрикса при гиповитаминозе D 
могут воздействовать на интеграцию эндопротеза 
[84]. Следовательно, исследования генетических 

факторов позволят создать будущий фундамент 
для персонализированного подхода к терапии.

Изучение влияния сопутствующих заболева-
ний и системных патологических процессов 
при костных нарушениях на метаболизм 
 витамина D и восстановление костной ткани

Известно, что системные патологические про-
цессы могут оказывать неоднозначное влияние 
на метаболизм биологических активных веществ 
и последующее восстановление. Описано сни-
жение уровней кальцидиола у пациентов, прохо-
дящих протезирование сустава, при активации 
системного воспалительного ответа на 2-е сутки 
после операции [85], что согласуется с результата-
ми V. T. Henriksen и соавт. (2014) [86], выявившими 
обратную корреляцию концентрации кальцидиола 
у пациентки на 2-й день после протезирования ко-
ленного сустава с уровнем провоспалительных ци-
токинов. При этом нейтрализация фактора роста 
фибробластов-23, который активируется при мета-
болической болезни костей, эффективно улучшает 
качество костей и интеграцию титановых имплан-
татов у мышей с моделью ХБП [87]. Не поддается 
сомнению, что лечение сопутствующих заболе-
ваний и компенсация системных патологических 
процессов являются основой успешного восста-
новления костной ткани.

ВЫВОДЫ

Таким образом, неоднозначные результаты 
научных исследований создают предпосылки для 
дальнейшего изучения роли препаратов витами-
на D в восстановлении костной ткани при интег-
рации костных имплантатов. Одним из перспек-
тивных направлений дальнейших исследований 
является изучение локального применения актив-
ных форм витамина D у пациентов, находящих-
ся на хроническом гемодиализе. Несмотря на то, 
что на сегодняшний день отсутствует однозначное 
мнение об эффективности применения препара-
тов витамина D как локального, так и системного, 
с учетом негативных побочных эффектов данной 
терапии, мы полагаем, что достижение целевого 
уровня витамина D при его гиповитаминозе не мо-
жет считаться основанием для отсрочки операции 
по эндопротезированию, однако одновременная 
коррекция уровней должна являться важной со-
ставляющей компенсации костных нарушений у 
травматологических и ортопедических пациентов. 
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