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РЕЗЮМЕ

В статье представлены результаты определения витамина D у детей с муковисцидозом и у здоровых детей, проживающих на юге 
России. Продемонстрирована высокая частота дефицита и недостаточности витамина D у пациентов с муковисцидозом (86,7%). 
Уровень 25(ОН)D, характеризующий обеспеченность витамином D, прогрессивно снижается у больных и здоровых детей, при 
этом во всех возрастных периодах у пациентов с муковисцидозом он достоверно ниже, чем у здоровых детей. Корреляция между 
уровнем кальцидиола сыворотки крови и возрастом пациентов с муковисцидозом составила r = -0,44 (р = 0,015).
Прием профилактических (500–1000 МЕ/сут) и лечебных (1500–3000 МЕ/сут) доз холекальциферола у пациентов с муковис-
цидозом сопровождается менее значительным приростом уровня кальцидиола по сравнению со здоровыми детьми.
Выявлен достоверно более низкий уровень 25(ОН)D у больных кистозным фиброзом, инфицированных Staph. aureus.
У детей с муковисцидозом, имеющих гипохолестеринемию, показатели 25(ОН)D достоверно ниже, чем у пациентов с нормаль-
ным уровнем холестерина.
Факторами риска развития тяжелого гиповитаминоза D у детей с муковисцидозом являются возраст, задержка физического 
развития, внешнесекреторная панкреатическая недостаточность, наличие хронической бронхолегочной инфекции Staph. aureus.
С учетом проведенного исследования дозировка холекальциферола у пациентов с муковисцидозом должна минимум в 2 раза 
превосходить таковую у здоровых детей.

Ключевые слова: витамин D, муковисцидоз, метаболизм, гиповитаминоз D, 25(ОН)D, панкреатическая недостаточность.
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ABSTRACT

The article presents the results of vitamin D tests in children with cystic fibrosis and in healthy children living in the South of Russia. 
The study showed the high prevalence of vitamin D deficiency and inadequate levels in patients with cystic fibrosis (86.7%).  25(OH)
D level characterizing the vitamin D status decreases progressively in patients and healthy children. With regard to the above 
mentioned, it is significantly lower in patients with cystic fibrosis than in healthy children in all age periods. The correlation between 
the serum calcidiol level and the age of patients with cystic fibrosis was r = -0.44 (p = 0.015).
Intake of prophylactic (500--1000 IU/day) and therapeutic (1500--3000 IU/day) doses of cholecalciferol results in a less significant 
increase in calcidiol levels in patients with cystic fibrosis compared with healthy children.
A significantly lower 25(OH)D level was detected in patients with cystic fibrosis infected with Staph. aureus.
The 25(OH)D levels are significantly lower in children with cystic fibrosis and hypocholesterolemia, than in patients with normal 
cholesterol levels.
Risk factors for the development of severe hypovitaminosis D in children with cystic fibrosis are age, physical developmental delay, 
exocrine pancreatic insufficiency, presence of chronic Staph. Aureus  bronchopulmonary infection.
Given the conducted study, the dosage of cholecalciferol in patients with cystic fibrosis should be at least 2 times higher than that 
in healthy children.

Keywords: vitamin D, cystic fibrosis, metabolism, hypovitaminosis D, 25(OH)D, pancreatic insufficiency.
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Муковисцидоз (МВ, син. – кистозный фиброз), с 

оценкой заболеваемости 1 на 2500–4500 

новорожденных, является одним из наиболее 

распространенных наследственных бронхолегочных 

заболеваний в индустриально развитых странах [1, 2]. 

Распространенность патологии в России ниже и составля-

ет, по данным неонатального скрининга, в среднем,

1 случай на 10 тыс. новорожденных [3, 4]. 

Mедико-социальная значимость муковисцидоза обу-

словлена относительно низкой продолжительностью 

жизни пациентов, высокими затратами на лечение и 

неизбежным снижением качества жизни больных, низ-

ким уровнем фертильности у женщин и бесплодием у 

мужчин [5]. Внедрение в лечение пациентов высоко-

активных ферментных препаратов, в значительной степе-

ни компенсирующих панкреатическую недостаточность, 

сочетанное применение современных муколитиков 

(ДНК-аза) и эффективных в отношении синегнойной 

инфекции антибиотиков способствовали значительному 

прогрессу в профилактике и замедлении развития ослож-

нений муковисцидоза, благодаря чему средняя продол-

жительность жизни больных муковисцидозом в развитых 

странах с 1969 по 2009 год выросла с 14 до 38–40 лет

[3, 6]. По данным российских регистров, медиана выжива-

емости пациентов в нашей стране также заметно вырос-

ла. Тем не менее существующие меры по оказанию меди-

цинской помощи больным муковисцидозом в большин-

стве регионов РФ остаются недостаточными, а смерт-

ность, к сожалению, до настоящего времени заметно 

превосходит европейские показатели [7].

Кистозный фиброз вызван дисфункцией CF-трансмем-

бранного регулятора проводимости (CFTR), хлоридного 

канала, присутствующего в эпителиальных клетках экзо-

кринных желез. Ключевым фактором, от которого зависит 

прогноз выживаемости и продолжительность жизни паци-

ентов с муковисцидозом, является хроническая инфекция 

нижних дыхательных путей. Тяжесть инфекционного про-

цесса в легких зависит от многих факторов: характера 

патогенной микрофлоры, морфологических изменений, 

сформированных в бронхолегочной системе вследствие 

хронического воспаления, нутритивного статуса и воз-

можности энергетического обеспечения функции внеш-

него дыхания, состояния локального и системного имму-

нитета, сывороточной концентрации витамина D [8–11]. 

Выявлена достоверная связь между низкими значениями 

сывороточного витамина D и снижением легочных пока-

зателей у больных, нарушением врожденного иммунитета 

и снижением резистентности организма к хроническому 

бронхиту и ОРЗ, повышением риска развития хрониче-

ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [10, 12–15]. 

Поражение пищеварительной системы является вто-

рым по значимости после нарушения функций легких 

фактором, определяющим выживаемость и продолжи-

тельность жизни больных муковисцидозом. Патологи-

ческие изменения, прежде всего, затрагивают поджелу-

дочную железу и печень, обусловливая наряду с общими 

для синдрома мальдигестии клиническими признаками и 

вторичную недостаточность витамина D [16, 17]. 

Панкреатическая недостаточность определяется у 

85–93% больных муковисцидозом и зачастую является 

первым проявлением заболевания. Вследствие наруше-

ния анионного транспорта белковый субстрат становится 

более вязким, и скорость его продвижения значительно 

замедляется, белковые преципитаты оседают на стенках 

мелких выводных протоков поджелудочной железы, вызы-

вая их полную закупорку. Накопление активных фермен-

тов, выработка которых продолжается, приводит к деструк-

ции и атрофии ацинусов поджелудочной железы, при этом 

концентрация панкреатических ферментов в просвете 

двенадцатиперстной кишки недостаточна для обеспече-

ния адекватного полостного пищеварения [6, 16]. 

Гиперсекреция желудочного сока, имеющаяся у 70% 

больных, на фоне сниженного количества бикарбонатов 

в соке поджелудочной железы приводит к низкому pH 

содержимого двенадцатиперстной кишки. Избыток бока-

ловидных клеток в кишечном эпителии, гиперпродукция 

вязких гликопротеинов в пристеночном слое тонкой 

кишки ведет к снижению всасывания питательных 

веществ. Значительное снижение скорости продвижения 

содержимого в тонкой кишке может приводить к повы-

шенному росту патогенных и условно-патогенных микро-

организмов, развитию хронического воспаления, веду-

щего к усилению процессов мальдигестии и мальабсорб-

ции жиров, белков и в меньшей степени углеводов, 

закономерно сопровождающемуся вторичной недоста-

точностью содержания жирорастворимых витаминов (А, 

D, Е и K) [6, 17]. 

Весьма высока при муковисцидозе частота поражения 

гепатобилиарной системы [17, 18]. Белок CFTR локализу-

ется в апикальных мембранах эпителиальных клеток 

желчных протоков, где развиваются типичные для муко-

висцидоза электролитные расстройства. В результате 

этого желчь становится чрезмерно вязкой, что приводит к 

развитию внутрипеченочного гепатоцеллюлярного и 

канальцевого холестаза. Формируется ряд патологиче-

ских реакций: задержка гепатотоксичных желчных кислот, 

продукция медиаторов воспаления, цитокинов и свобод-

ных радикалов, усиление перекисного окисления липидов 

и повреждение клеточных мембран, избыточное посту-

пление желчи в кровь и ткани с параллельным уменьше-

нием или даже отсутствием желчи в кишечнике [6, 17]. 

В большинстве случаев исходом этих процессов явля-

ется фокальный билиарный фиброз, реже – мультиноду-

лярный билиарный цирроз и портальная гипертензия [18]. 

У больных муковисцидозом с клиническими признаками 

заболевания печени обычно выявляются тяжелые нару-

шения нутритивного статуса, изменения белкового, жиро-

вого и углеводного обмена, нарушения баланса макро- и 

микронутриентов, включая метаболизм гормонов и 

гормоно подобных соединений, к которым, в частности, 

относится витамин D, и закономерное снижение продук-

ции плазменных факторов свертывания крови [18–20].

Муковисцидоз сопровождается снижением абсорб-

ции и разнообразными нарушениями метаболизма вита-

мина D. Более 20 исследований подтвердили низкий 

уровень 25(OH)D у пациентов, проживающих в разных 
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странах и на разных широтах. В недавних исследованиях 

из крупных центров по изучению муковисцидоза показа-

но, что более 90% пациентов имели уровни 25(OH)D 

менее 30 нг/мл (75 нмоль/л) [21, 22]. 

У больных с муковисцидозом может быть снижен 

эндогенный синтез витамина D, так как многие пациенты 

вполне сознательно и активно избегают воздействия сол-

нечного света из-за фоточувствительности вследствие 

использования некоторых антибиотиков. Пациенты с 

кистозным фиброзом, которые подвергаются воздей-

ствию ультрафиолетовых лучей, зачастую имеют истон-

ченный подкожно-жировой слой, не способный депони-

ровать должные объемы холекальциферола, что еще 

более усугубляет проблему. Снижение хранения как про-

дуцируемого, так и потребляемого витамина D также 

может быть связано с уменьшением уровня витамин-D-

связывающего белка (DBP) у пациентов с CF [23]. 

В дополнение к мальабсорбции витамина D пациенты 

с муковисцидозом имеют проблемы с гидроксилированием 

холекальциферола в печени. R.K. Lark и соавт. высказали 

точку зрения об ускоренном выделении витамина D до 

воздействия печеночной 25-гидроксилазы за счет энтеро-

гепатического демпинга. Повышенная оксидативная актив-

ность и активность цитохрома Р450 (CYP24A1) приводит к 

ускоренной деградации метаболизированного 25(OH)D. 

Среди причин дефицита витамина D при муковисцидозе, 

наряду с гастроинтестинальными факторами, выделяют 

также снижение количества рецепторов к витамину D в 

тканях-мишенях, прежде всего в кишечнике [3, 23].

Многофакторный и мультисистемный патогенез фор-

мирования дефицита витамина D у пациентов с муковис-

цидозом проиллюстрирован на рисунке 1.

Последствия дефицита витамина D при муковисцидо-

зе имеют достаточно большое клиническое значение. Так, 
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  Рисунок 1.  Патогенез дефицита витамина D у пациентов с муковисцидозом

  Figure 1.  Pathogenesis of vitamin D deficiency in patients with cystic fibrosis
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даже незначительное снижение мышечной силы, обу-

словленное низким уровнем кальция в сыворотке крови, 

негативно отражается на функции внешнего дыхания, 

снижая экскурсию легких [24–26]. Снижение плотности 

костей в результате их недостаточной минерализации 

способствует возникновению переломов, в том числе 

переломов ребер, которые при муковисцидозе особенно 

опасны из-за снижения интенсивности дыхания и про-

дуктивности кашля. Кроме того, витамин D обладает зна-

чимыми иммунотропными эффектами, в частности спо-

собствует синтезу эндогенных антимикробных пептидов 

(АМП) [27–32]. 

В исследовании, посвященном изучению уровня вита-

мина D у больных муковисцидозом, проживающих в 

московском регионе, показано, что в зависимости от вре-

мени года у 50–75% пациентов с МВ уровень 25(ОН)D 

был менее 30 нг/мл. К факторам рискам снижения кон-

центрации витамина D в крови отнесены осенне-зимний 

период и старший возраст пациентов [33]. 

По результатам исследования, проведенного в 

Санкт-Петербурге, уровень витамина D менее 30 нг/мл

был выявлен у 80,4% детей с муковисцидозом. Отмечены 

следующие риски дефицита витамина D: старший воз-

раст, задержка линейного роста, дефицит веса, наличие 

сопутствующих заболеваний, применение системных 

кортикостероидов, замедление проведения скорости 

ультра звуковой волны при выполнении УЗ-денсито-

метрии [34].

Закономерно, что серьезный интерес к изучению 

механизмов нарушения обеспеченности витамином D и 

их последствий у детей с муковисцидозом базируется на 

совокупности современных данных о его разнообразных 

кальциемических и некальциемических эффектах.

Цель исследования – изучить обеспеченность витами-

ном D у детей с муковисцидозом, проживающих на юге 

России, определить факторы формирования риска его 

дефицита и направления возможной коррекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 60 детей, проживаю-

щих в Ставропольском крае и Карачаево-Черкесской 

Республике. В анализируемую группу вошли 30 пациен-

тов с муковисцидозом в возрасте до 18 лет (15 мальчи-

ков, 15 девочек). Больные с муковисцидозом разделены в 

зависимости от возраста на четыре группы: от 0 до 3 

лет – 8 (26,7%), от 4 до 7 лет – 8 (26,7%), от 8 до 11 лет – 4 

(13,3%), от 12 до 18 лет – 10 (33,3%) детей. 

Контрольную группу составили 30 детей (17 девочек, 

13 мальчиков), не имеющих хронических заболеваний. 

Среди них к группе от 0 до 3 лет принадлежало 12 

(40,0%), от 4 до 7 – 6 (20,0%), от 8 до 11 лет – 5 (16,7%), от 

12 до 18 лет – 7 (23,3%) детей.

Мутации в гене CFTR идентифицированы на этапе 

диагностики заболевания разными методами в образ-

цах ДНК, выделенных из лейкоцитов или лимфоцитов 

цельной крови: мультиплексной ПЦР на частые мута-

ции. 

Оценка физического развития у детей до 5 лет прово-

дилась с использованием программы WHO Anthro (вер-

сия 3) и WHO AnthroPlus – у детей старше 5 лет.

Для выявления экзокринной недостаточности подже-

лудочной железы (ЭПН) применялся непрямой метод  – 

определение фекальной панкреатической эластазы-1 

(FE1). Диагностическим критерием ЭПН считали уровень 

эластазы кала менее 200 нг/г: 100–200 нг/г – недостаточ-

ность легкой степени, 100–50 нг/г  – средней степени 

тяжести, менее 50 нг/г – тяжелая панкреатическая недо-

статочность [15, 16]. 

Всем пациентам определяли уровень витамина 25(OH)D 

в сыворотке крови, взятой натощак. Определение кон-

центрации витамина D проводилось методом иммуно-

ферментного анализа с использованием наборов 

Immunodiagnostic Systems Ltd. (IDS) к автоматическому 

многоканальному фотометру ELx808 для микропланше-

тов (BioTek Instruments, США). 

Исследование проводили в феврале-марте 2018 г., 

когда уровень инсоляции минимален и синтез витамина D 

в коже практически не происходит [6]. Для оценки обе-

спеченности витамином D использовали термины: норма, 

недостаточность и дефицит витамина D. При концентрации 

ниже 10 нг/мл следует диагностировать тяжелый дефицит 

или авитаминоз. При концентрации от 10 до 20 нг/мл каль-

цидиола можно говорить о дефиците, от 20 до 30 нг/мл – о 

недостаточности. Нормальным нужно считать уровень 

витамина 25(OH)D в крови от 30 до 100 нг/мл [27]. 

Детям с муковисцидозом выполнялся биохимический 

анализ крови с определением общего холестерина, 

щелочной фосфатазы (ЩФ), АЛТ и АСТ.

Статистический анализ результатов исследования 

проводили с использованием пакета программ AtteStat, 

STATISTICA v.10.0 (StatSoft Inc., США). Для выяснения типа 

распределения данных использовали критерий Шапиро – 

Уилка. Для параметрических количественных данных 

определяли среднее арифметическое значение (M) и 

ошибку средней арифметической величины (m). Для 

непараметрических количественных данных определяли 

медиану (Ме), а также 25-й и 75-й квартили (25Q-75Q).

В случае нормального распределения для оценки меж-

групповых различий при анализе количественных пара-

метрических данных использовали t-критерий Стьюдента 

при распределении, отличный от нормального, в группах 

с количественными непараметрическими данными 

использовался U-критерий Манна  – Уитни. Для выявле-

ния статистической значимости различий между каче-

ственными данными использовали критерий Пирсона 

(χ2) с поправками для малых выборок. Для оценки связи 

между показателями использовали коэффициенты пар-

ной корреляции Пирсона (r) и Кендалла. Различия счита-

лись статистически значимыми при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе полученных данных было выявлено, что 

средний уровень 25(ОН)D у детей с муковисцидозом 

составил 12,15 [7,6–20,2] нг/мл, в то же время у здоровых 
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детей показатель был достоверно выше  – 34,75 [24,8–

53,1] нг/мл (p<0,001).

Нормальный уровень витамина D выявлен у 4 (13,3%) 

детей с муковисцидозом и у 20 (66,7%) детей контроль-

ной группы. Недостаточный уровень витамина D в сыво-

ротке крови (25(OH)D менее 30 нг/мл) обнаружен у 26 

(86,7%) больных и лишь у 10 (33,3%) здоровых детей 

(p<0,001). Частота тяжелого дефицита, недостаточности и 

нормальной обеспеченности витамином D у больных с 

муковисцидозом и здоровых детей представлена на 

рисунке 2.

До начала исследования препараты витамина D не 

получали 13 (43,3%) пациентов с муковисцидозом, 10 

(33,3%) больных получали витамин D в дозировке 500–

1000 МЕ/сут, а 7 (23,3%) детей – в дозе 1500–3000 МЕ/сут. 

В контрольной группе не получали препараты вита-

мина D 16 (53,3%) детей, в то время как дети, получавшие 

витамин D (n = 14; 46,7%), имели ожидаемо более высо-

кие показатели 25(ОН)D (p<0,001). Данные представлены 

в таблице 1.

Анализ результатов, представленных в таблице 1, пока-

зывает не только вполне очевидный факт четырехкратного 

(p<0,001), по сравнению со здоровыми детьми, снижения 

уровня 25(ОН)D у детей, не получавших препараты холе-

кальциферола, но и значительного снижения его концен-

трации в крови у детей, получавших профилактические 

дозы витамина D (p<0,001). Показательно не только нали-

чие тяжелого дефицита витамина D у подавляющего боль-

шинства детей с муковисцидозом, но и гораздо меньшая 

выраженность дозозависимого эффекта назначения им 

препаратов холекальциферола. Очевидно, что даже прием 

лечебных дозировок витамина D (1500 – 3000 МЕ/сут) не 

позволяет детям с кистозным фиброзом достичь порогово-

го уровня кальцидиола, характеризующего нормальную 

обеспеченность организма витамином D. 

По результатам идентификации мутаций в гене CFTR у 

20 (66,6%) больных в генотипе выявлены две «тяжелые» 

мутации (в том числе мутация ΔF508), у 3 (10,0%) – «тяже-

лая» мутация + «мягкая» мутация, у 6 (20,0%) – «тяжелая» 

мутация + неидентифицированная мутация, у 1 (3,3%) 

ребенка при проведении ПЦР на частые мутации мутант-

ный ген обнаружен не был. У больных с двумя «тяжелыми» 

мутациями медиана витамина D составила 10,6 [7,6–14,7] 

нг/мл, при наличии одной «тяжелой» мутации в сочетании 

с неидентифицированной мутацией – 11,1 [5,1–49,4] нг/

мл (p>0,05), у ребенка с неидентифицированной мутацией 

уровень витамина D составил 20,2 нг/мл.

Среди больных с генотипом ΔF508/ΔF508 3 (60,0%) 

детей имели тяжелый дефицит, 1 (20,0%) – дефицит и 1 

(20,0%) ребенок – недостаточность витамина D. В группе 

пациентов с гетерозиготным статусом по мутации ΔF508 

тяжелый дефицит выявлен у 6 (40,0%), дефицит  – у 5 

(33,3%), недостаточность – у 2 (13,3%), а нормальный уро-

вень витамина D  – лишь у 2 (13,3%) пациентов. Среди 

пациентов с другими верифицированными мутациями в 

3 (30,0%) случаях диагностирован тяжелый дефицит вита-

мина D, в 2 (20,0%) – дефицит, у 3 (30,0%) детей – недо-

статочность и у 2 (20,0%) пациентов – нормальные пока-

затели 25(ОН)D.

Среди больных с генотипом «тяжелая» мутация + 

«тяжелая» мутация 9 (45,0%) детей имели тяжелый дефи-

цит, 7 (35,0%)  – дефицит, 3 (15,0%)  – недостаточность 

витамина D, у 1 (5,0%) ребенка уровень витамина D соот-

ветствовал норме. В группе пациентов с генотипом 

«тяжелая» мутация + «мягкая» мутация недостаточность 

выявлена у 2 (66,7%), нормальный уровень витамина D – 

у 1 (33,3%). Среди пациентов с генотипом «тяжелая» мута-

ция + неидентифицированная мутация в 3 (50,0%) случа-

ях диагностирован тяжелый дефицит витамина D, в 1 

случае (16,7%) – дефицит и у 2 (33,3%) пациентов – нор-

мальные показатели 25(ОН)D (рис. 3).
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  Рисунок 2.  Частота различных уровней витамина D у здо-

ровых детей и детей с МВ

  Figure 2.  Prevalence of different vitamin D levels in healthy 

children and children with CF

 Таблица 1. Медиана 25(ОН)D у больных муковисцидозом и здоровых детей в зависимости от суточной дозы витамина D

 Table 1. Median 25(OH)D in patients with cystic fibrosis and healthy children, depending on the daily dose of vitamin D

Группы

Уровень 25(ОН)D, Ме [25Q-75Q], нг/мл Достоверность различий
(по Манну – Уитни)

Не получали
препараты витамина D

Получали препараты витамина D

500–1000 МЕ/сут 1500–3000 МЕ/сут р1 р2 р3

Пациенты с муковисцидозом 7,8*** [4,8–8,3] 12,5*** [9,4–20,2] 21,4 [20,2–21,4] <0,01 <0,01 <0,01

Контрольная группа 32,16 [17,5–35,5] 45,62 [34,6–53,7] - <0,001 - -

р1 – при сравнении групп, не получавших витамин D и получавших 500–1000 МЕ

р2 – при сравнении групп, не получавших витамин D и получавших 1500–3000 МЕ

р3 – при сравнении групп, получавших витамин D в дозе 500–1000 МЕ и 1500–3000 МЕ

*** - р<0,001 – при сравнении показателей у контрольной группы и у детей с муковисцидозом 
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Уровень кальцидиола у детей анализируемых групп 

существенным образом различался в зависимости от воз-

раста (табл. 2). 

Показательно, во-первых, что медиана 25(ОН)D сни-

жается с возрастом как у больных, так и у здоровых детей, 

что отражает общую для российских детей закономер-

ность снижения обеспеченности витамином D, неодно-

кратно продемонстрированную в других исследованиях 

[32–36]. Тем не менее во всех возрастных группах у 

пациентов с муковисцидозом уровень кальцидиола был 

значительно ниже, чем у здоровых детей. При этом если 

разница показателей 25(ОН)D между здоровыми и боль-

ными детьми в раннем возрасте составила 1,8 раза 

(p<0,05), в 4–7 лет  – 2,3 раза (p<0,01), то в 8  – 11 лет 

составляет уже 4,6 раза (p<0,001), то есть тяжесть дефици-

та витамина D нарастает по мере прогрессирования 

основного заболевания. 

Отмечено, что уровень 25(OH)D у больных старшей 

возрастной группы несколько выше, чем у пациентов 4–7 

и 8–11 лет, однако это противоречие объясняется тем, что 

препараты холекальциферола до исследования прини-

мали 60% детей от 12 до 18 лет, в то время как в группе 

от 4 до 7 лет витамин D принимало 50% детей, в группе 

от 8 до 11 лет – лишь 25%. Наконец, очевидно, что несмотря 

на прием значительной частью пациентов с муковисци-

дозом препаратов холекальциферола, их дозировка ока- зывалась явно недостаточной для покрытия повышенной 

потребности больных в витамине D и достижения ими 

уровня нормальной обеспеченности, что требует измене-

ния терапевтических подходов и существенного увеличе-

ния суточной дозы.

Корреляция между 25(ОН)D сыворотки крови и воз-

растом пациентов в группе детей с муковисцидозом 

составила r = -0,44 (р = 0,015), а в контрольной группе – 

r = -0,71 (p = 0,0005). Этот факт свидетельствует о про-

грессирующем падении обеспеченности витамином D с 

возрастом, несмотря на увеличивающуюся, на первый 

взгляд, с возрастом возможность эндогенного синтеза 

холекальциферола за счет инсоляции. Очевидно, что 

даже у проживающих на юге России школьников и под-

ростков при имеющейся интенсивности солнечного 

излучения (в ультрафиолетовом спектре В  – длина 

волны 280–315 нм) период и продолжительность пре-

бывания на свежем воздухе, к сожалению, оказываются 

 Таблица 3. Возраст и антропометрические показатели больных муковисцидозом в зависимости от уровня 25(OH)D

 Table 3. Age and anthropometric indices of patients with cystic fibrosis, depending on 25(OH)D level

Показатель
Уровень витамина D Достоверность различий

Менее 20 нг/мл, n = 20 20–30 нг/мл, n = 6 Более 30 нг/мл, n = 4 Р1 Р2 Р3

Возраст, лет 9,2 [5,7–13,3] 9,5 [3,8–13,1] 2,1 [1,8–2,7] >0,05 <0,01 >0,05

Рост, перцентиль 47,5 [17,1–69,5] 16,7 [5,9–34,5] 71,6 [48,3–89,6] >0,05 >0,05 <0,05

Вес, перцентиль 25,4 [9,9–41,6] 17,6 [15,95–24,4] 72,1 [58,5–87,4] >0,05 <0,01 <0,01

ИМТ, перцентиль 16,8 [8,7–37,4] 14,7 [1,3–16,6] 67,4 [52,6–87,6] >0,05 <0,01 <0,01

Примечание: Р1 – достоверность различий между показателями у детей с уровнем витамина D менее 20 нг/мл и от 20 до 30 нг/мл;

Р2 – достоверность различий между показателями у детей с уровнем витамина D менее 20 нг/мл и более 30 нг/мл; 

Р3 – достоверность различий между показателями у детей с уровнем витамина D от 20 до 30 нг/мл и более 30 нг/мл.

Другие мутации

Гетерозиготы
по ΔF508

Гомозиготы
по ΔF508

30,0 20,0 30,0 20,0

40,0 33,3 13,3 13,3

60,0 20,0 20,0

«Тяжелая» мутация +
неидентифицированная

мутация

«Тяжелая» мутация +
«мягкая» мутация

«Тяжелая» мутация +
«тяжелая» мутация

50,0 16,7 33,3

66,7 33,3

45,0 35,0 15,0 5,0

Частота, %

0 20 40 60 80 100

<10 нг/мл         10–20 нг/мл         20–30 нг/мл         >30 нг/мл

  Рисунок 3.  Распределение пациентов по уровню 25(ОН)D 

в зависимости от генотипа муковисцидоза

  Figure 3.  Distribution of patients according to 25(OH)D 

levels depending on the genotype of cystic fibrosis

 Таблица 2. Уровень 25(ОН)D у больных муковисцидозом и 

здоровых детей в зависимости от возраста

 Table 2. Level 25(OH)D in cystic fibrosis patients and healthy 

children, depending on age

Возраст 
пациентов

Уровень 25(ОН)D, Ме [25Q-75Q] Достоверность 
различий

(по Манну – Уитни)Дети с 
муковисцидозом Здоровые дети

0–3 года 29,3 [16,95–43,5] 53,4 [42,1–64,3] <0,05

4–7 лет 11,05 [6,95–12,5] 25,8 [23,5–36,0] <0,01

8–11 лет 7,6 [6,4–12,1] 34,6 [28,7–33,6] <0,001

12–18 лет 10,25 [7,8–20,0] 18,2 [14,0–18,2] <0,05

Всего 12,15 [7,6–20,2] 34,8 [24,8–53,1] <0,001
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недостаточными для синтеза необходимого количества 

витамина D, вследствие чего основным является экзо-

генный энтеральный путь поступления холекальциферо-

ла в организм. 

При анализе антропометрических параметров уста-

новлено, что у больных муковисцидозом с дефицитом и 

тяжелым дефицитом витамина D имеется тенденция к 

более низким показателям Z-score и перцентилей ИМТ, 

роста и веса, чем у детей с нормальным уровнем 25(OH)D 

(табл. 3, рис. 4).

В контрольной группе между антропометрическими 

показателями у детей с нормальным и сниженным уров-

нем витамина D достоверных различий не выявлено 

(p>0,05).

При анализе микробного профиля верхних и нижних 

дыхательных путей больных выявлено, что у 11 (36,7%) 

имеется хроническая стафилококковая инфекция

(St. аureus), у 2 (6,7%)  – хроническая Ps. aeruginosa-

инфекция, у 7 (23,3%) – ассоциация St. aureus + Ps. aeru-

ginosa, у 3 (10,0%) – изолированная Str. pyogenes-инфек-

ция, у 1 (3,3%) больного высеивалась Stenotrophomonas 

maltophilia, у 6 (20,0%) детей с муковисцидозом микро-

флору верхних и нижних дыхательных путей не опреде-

ляли. 

Среди детей с инфекцией Ps. aeruginosa уровень вита-

мина D в сыворотке составил 12,8 [6,2–14,7] нг/мл, у 

детей с муковисцидозом, не инфицированных Ps. 

аeruginosa, – 12,0 [7,6–16,5] нг/мл (p>0,05). 

Средний уровень 25(ОН) D у больных, имеющих хрони-

ческую St. aureus-инфекцию, был достоверно ниже, чем у 

неинфицированных детей, и составил 10,1 [7,6–12,5] нг/мл 

и 20,2 [9,4–21,4] нг/мл соответственно (p<0,05) (рис. 5).

Среди пациентов с муковисцидозом уровень общего 

холестерина крови снижен у 12 (40,0%) детей, находился 

в пределах нормы  – у 13 (43,3%) и у 5 (16,7%) не был 

известен. Среди детей с нормальными показателями 

общего холестерина средний уровень витамина D соста-

вил 16,5 [9,95–20,2] нг/мл, с гипохолестеринемией – 9,4 

[6,2–12,4] (p<0,05). Корреляция между показателями 

общего холестерина и 25(ОН)D сыворотки крови у детей 

с муковисцидозом составила r = 0,30 (р = 0,14). 

Для адекватного всасывания жирорастворимого 

25(OH)D в тонком кишечнике необходимо наличие доста-

точного количества липолитических ферментов поджелу-

дочной железы. Среди обследованных детей у 17 (56,7%) 

была выявлена недостаточность экзокринной функции 

поджелудочной железы: у 10 (33,3%) – легкой степени, у 

4 (13,3%) – средней степени тяжести, у 3 (10,0%) – тяже-

лая панкреатическая недостаточность; у 5 (16,7%) – нор-

мальная функция ПЖЖ, у 8 (26,7%) детей с МВ уровень 

эластазы не определялся. Средний уровень кальцидиола 

у детей с панкреатической недостаточностью легкой, 

средней и тяжелой степени составил, соответственно, 

14,4 [9,4–22,5] нг/мл, 9,5 [6,6 – 15,7] нг/мл и 20,0 [12,6–

20,7] нг/мл, а у больных муковисцидозом без панкреати-

ческой недостаточности  – 12,7 (4,3-8,6) нг/мл (p>0,05). 

Корреляция между уровнем фекальной панкреатической 

эластазы и 25(ОН)D сыворотки у больных МВ составила

r = 0,28 (р = 0,35).

Полученные нами результаты позволили скорректи-

ровать дозировку препаратов витамина D детям с муко-

висцидозом. Больным, имеющим уровень кальцидиола 

ниже 20 нг/мл, назначалась суточная доза 4000 МЕ/сут, от 

20 до 30 нг/мл  – 2000 МЕ/сут, больные с нормальным 

уровнем 25(OH)D в настоящее время получают 1000 МЕ/

сут витамина D для профилактики развития его дефицита. 

ВЫВОДЫ

Недостаточный уровень витамина D в сыворотке 

крови (25(OH)D <30 нг/мл) обнаружен у 86,7% больных 

муковисцидозом и у 33,3% здоровых детей, проживаю-

щих на юге России.

Прием стандартных профилактических (500–1000 

МЕ/сут) и лечебных (1500–3000 МЕ/сут) доз препаратов 

холекальциферола у больных муковисцидозом сопрово-

-1,59                                      z-score ИМТ

-0,83   z-score веса

-1,06

-1,06

-0,36
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0,97

0,68
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  Рисунок 4.  Средние значения Z-score у детей с разным 

уровнем обеспеченности витамином D

  Figure 4.  Mean z-scores in children with different vitamin D 

status

С
р

е
д

н
и

й
 у

р
о

в
е

н
ь

 в
и

та
м

и
н

а
 D

, н
г/

м
л

12,8
12,0 10,1

20,2

p > 0,05 p < 0,05

0

5

10

15

20

25

Хроническая

Staphylococcus aureus

инфекция

Хроническая или

интермиттирующая

Pseudomonas aeruginosa

инфекция

Наличие инфекции: Есть          Нет
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ждается менее значительным приростом уровня 25(ОН)D, 

чем у здоровых детей. 

Уровень витамина D в сыворотке крови у пациентов с 

МВ зависит от возраста, причем чем старше ребенок, тем 

выше вероятность дефицита витамина D. Степень дефи-

цита витамина D максимальна у детей с генотипом «тяже-

лая» мутация + «тяжелая» мутация (гомозигот F508del).

У больных, имеющих хроническую инфекцию Staph. 

аureus, медиана кальцидиола достоверно ниже, чем у 

детей, не инфицированных Staph. аureus.

Больные муковисцидозом с поражением печени и 

гипохолестеринемией имеют достоверно более низкие 

уровни витамина D, чем пациенты без поражения печени 

и с нормальным уровнем холестерина.
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