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 ■ Актуальность. Во многих странах мира имеется высокая распространенность дефицита витамина D среди 
беременных и кормящих матерей. Дефицит витамина D увеличивает частоту преэклампсии, гипертонической 
болезни во время беременности, преждевременных родов, гестационного сахарного диабета. Исследования, по-
священные изучению насыщенности организма беременных витамином D, на территории России в настоящее 
время не ведутся. Цель исследования. Изучить характер экспрессии гена CYP24A1 в плацентарной ткани у жен-
щин с различной насыщенностью организма витамином D при физиологической беременности и преэклампсии. 
Материалы  и  методы. Проведено когортное ретроспективное и проспективное исследование. Обследовано 
110 беременных, проживающих в Санкт-Петербурге и Ленинградской области, принимавших с 12 недель беремен-
ности поливитаминный комплекс, содержащий 400 Ме витамина D. Время включения с сентября по июнь. Всем 
беременным произведен забор биообразцов  крови с последующим определением уровня 25-гидроксикальцифе-
рола, фрагментов ткани плаценты с последующим изучением экспрессии иРНК гена CYP24A1. Результаты. Про-
анализированы две группы беременных. При анализе степени насыщения организма витамином D установле-
но следующее: частота дефицита витамина D в основной группе составила 69,6 %, в группе сравнения дефицит 
витамина D не выявлен. Частота недостаточности витамина D в основной группе составила 21,5 %, в группе 
сравнения — 18,5 %. Частота нормального уровня витамина D в основной группе составила 8,9 %, в группе срав-
нения  — 81,5 %. Различия между основной группой и группой сравнения достоверны (p < 0,0001). Выявлено 
статистически достоверное увеличение относительной экспрессии иРНК гена CYP24A1 в плацентарной ткани 
у женщин с преэклампсией (31,8 ± 20,6) по сравнению с женщинами с физиологически протекающей беременно-
стью (11,2 ± 17,9) (р = 0,03). Заключение. У женщин с преэклампсией в 5 раз чаще встречается низкий уровень 
витамина D в сыворотке крови (менее 30 нг/мл), поэтому недостаточность и дефицит витамина D у беременных 
женщин можно отнести к факторам риска развития преэклампсии. Экспрессия иРНК гена CYP24A1 в плацен-
тарной ткани у пациенток с преэклампсией в три раза выше по сравнению с пациентками с физиологически про-
текающей беременностью. Таким образом, повышение экспрессии гена CYP24A1 в плацентарной ткани может 
быть рассмотрено как один из факторов риска развития преэклампсии.
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 ■ Aim. To study the nature of CYP24A1 gene expression in the placental tissue in women with different saturation of 
the body with vitamin D during normal pregnancy and preeclampsia. Materials and methods. Cohort retrospective and 
prospective study. There were examined 110 pregnant women in Saint Petersburg and Leningrad region, who took mul-
tivitamin complex containing 400 IU of vitamin D from 12 weeks of pregnancy. Time of inclusion is from September to 
June. All pregnant women were taken blood samples with the following determination of the level of 25-hydroxycalcif-
erol, fragments of placental tissue with the following study of mRNA expression of CYP24A1 gene. Results. There were 
analyzed two groups of pregnant women. During the analysis of  the saturation level of the body with vitamin D there 
were revealed the following things: the frequency of vitamin D deficiency in the main group was 69.6% in the group of 
comparison vitamin D deficiency was not found. The frequency of vitamin D insufficiency in the main group was 21.5% 
in the group of comparison – 18.5%. The frequency of the normal level of vitamin D in the main group was 8.9% in the 
group of comparison – 81.5%. Differences between the main group and the group of comparison are reliable (p < 0,0001). 
There revealed a statistically significant increase of the relative expression of mRNA of CYP24A1 gene in the placental 
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tissue in  women with preeclampsia (31,8 ± 20,6), in comparison with women with physiological pregnancy (11,2 ± 17,9) 
(p = 0.03) Conclusion. In women with preeclampsia low level of vitamin D in blood serum (less than 30 ng/ml) is 5 times 
more common, that is why insufficiency and deficiency of vitamin D in pregnant women can be attributed to risk fac-
tors for the development of preeclampsia. Expression of mRNA of CYP24A1 gene in placental tissue in patients with 
preeclampsia is three times higher in comparison with patients with a normal pregnancy. Thus, the increased expression 
of CYP24A1 gene in the placental tissue can be considered as one of the risk factors for the development of preeclampsia.

 ■ Keywords: pregnancy; preeclampsia; vitamin D; CYP24A1 gene; 25(OH)D. 

Введение
Актуальность изучения проблем развития 

преэклампсии при беременности объясняется 
высоким уровнем материнской и младенческой 
заболеваемости и смертности. В структуре ма-
теринской смертности преэклампсия стабиль-
но занимает третье место, составляя от  11,8 
до 14,8 %, и остается основной причиной забо-
леваемости и  смертности новорожденных [1]. 
В России преэклампсия встречается с частотой 
13–16 % от общего числа родов [2, 3].

Несмотря на  то  что механизмы действия 
витамина D во время беременности до конца 
не  изучены, витамин D играет важную роль 
в имплантации, плацентации и поддержании 
здоровой беременности. Возможно, локаль-
ная активация витамина D влияет на  им-
плантацию  —  частично через иммуномоду-
лирующие эффекты кальцитриола, а отчасти 
путем регуляции генов-мишеней, связанных 
с  имплантацией. В  плаценте присутствует 
витамин D и его рецепторы [4], таким обра-
зом, дефицит витамина D может быть вклю-
чен  в  патофизиологические процессы пре-
эклампсии.

Установлено, что во  многих странах мира 
имеется высокая распространенность дефици-
та витамина D среди беременных и кормящих 
матерей. Дефицит витамина D увеличивает ча-
стоту преэклампсии, гипертонической болез-
ни во  время беременности, преждевременных 
родов, кесарева сечения, снижения веса при 
рождении, развития бактериального вагиноза 
на ранних сроках беременности и гестационно-
го сахарного диабета [5–9].

Таким образом, исследования, посвященные 
роли витамина D в  патогенезе преэклампсии, 
чрезвычайно важны с практической точки зре-
ния. На  современном этапе проблема требует 
дальнейшего изучения. Значимым является из-
учение течения беременности у  женщин с  не-
достаточностью витамина D, развития ослож-
нений у  беременной, роженицы, родильницы, 
плода и новорожденного, что позволит прово-
дить профилактику осложнений.

Цель исследования —  изучить характер экс-
прессии гена CYP24A1 в  плацентарной ткани 
у  женщин с  различной насыщенностью орга-
низма витамином D при физиологической бе-
ременности и преэклампсии.

Материалы и методы
Когортное ретроспективное и  проспек-

тивное исследование выполнено в  родильном 
отделении Института перинатологии и  педиа-
трии в Институте молекулярной биологии и ге-
нетики ФГБУ «СЗФМИЦ им.  В.А. Алмазова» 
Минздрава России.

В исследование включено 110 беремен-
ных. Всем беременным произведен забор 
био образцов крови с  последующим опреде-
лением уровня 25-гидроксикальциферола 
и фрагментов ткани плаценты объемом 1 см3 
с  последующим анализом уровня относи-
тельной экспрессии информационной РНК 
(иРНК) гена CYP24A1.

Пациентки проживают в Санкт-Петербурге 
и  Ленинградской области, возраст от  20 
до  40  лет, срок беременности 30–38 недель, 
с  12-й недели беременности принимают по-
ливитаминный комплекс, содержащий 400 Ме 
витамина D, все беременные подписали инфор-
мированное согласие.

Обследованные женщины составили две 
группы: основную группу (1-ю) (n = 56) соста-
вили беременные с умеренной и тяжелой пре-
эклампсией. Группу сравнения (2-ю) (n = 54) 
составили беременные женщины с физиологи-
чески протекающей беременностью.

В качестве критерия достаточного обеспе-
чения витамина D принято считать уровень 
25(ОН)D в  сыворотке крови более 30 нг/мл. 
Значения от  21 до  29 нг/мл расценивают как 
недостаточность витамина D, а значения менее 
20 нг/мл считают его дефицитом [10, 11].

Для определения 25-гидроксикальциферола 
25(OH)D в  сыворотке крови использован ме-
тод иммуноферментного анализа с  использо-
ванием наборов и калибраторов фирмы Roche 
Diagnostics (Германия) для анализатора Cobas 
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E411 Roche (Швейцария) на базе ЦКДЛ ФГБУ 
«СЗФМИЦ им.  В.А Алмазова» Минздрава 
России.

Изучение экспрессии иРНК гена CYP24A1 
в  плацентарной ткани проводилось методом 
ПЦР в  режиме реального времени (ПЦР-РВ) 
c использованием флюоресцирующих зондов 
(TaqMan), входящих в  состав коммерческо-
го набора для определения экспрессии гена 
CYP24A1 Hs 00989020_m1 (ABI, USA).

Анализ результатов ПЦР-РВ проводился 
на основании полученных значений пороговых 
циклов флюоресценции, которые позволили 
определить показатель относительного количе-
ства копий гена CYP24A1 (разницу экспрессии) 
с  использованием предварительно рассчитан-
ных значений ΔCt и 2ΔΔCT в образцах основной 
группы по сравнению с группой сравнения. В ка-
честве референс-гена использовался ген B2M, 
кодирующий белок бета-2-микроглобулин, ис-
следования проводились на базе Института моле-
кулярной биологии и генетики ФГБУ «СЗФМИЦ 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России.

Данные обрабатывались с помощью програм-
много пакета STATISTICA 10 En (StatSoft, Inc.).

Результаты
В группах проанализирована степень насы-

щения организма витамином D. При анализе 
установлено следующее: частота дефицита ви-
тамина D в основной группе составила 69,6 % 

(39 беременных), в группе сравнения дефицит 
витамина D не выявлен. Частота недостаточно-
сти витамина D в  основной группе составила 
21,5 % (12 беременных), в группе сравнения —  
18,5 % (10 беременных). Частота нормального 
уровня витамина D в основной группе состави-
ла 8,9 % (5 беременных), в группе сравнения —  
81,5 % (44 беременные). Различия между основ-
ной группой и группой сравнения достоверны 
(p < 0,0001) (табл. 1).

Данные об уровне насыщения организма ви-
тамином D беременных исследованных групп 
приведены в  табл.  2. Средний уровень 25-ги-
дроксикальциферола 25(OH)D в  сыворотке 
крови у женщин с неосложненной преэкламп-
сией беременностью соответствует норме  —  
42,56 [56,3; 25,50] нг/мл, и  достоверно выше, 
чем у женщин с преэклампсией, — 17,34 [36,60; 
4,70] нг/мл, что соответствует значению дефи-
цита (p < 0,0001).

У беременных основной группы наблюда-
лись различия в значениях 25(OH)D, коррели-
рующие с насыщением организма витамином D. 
У  беременных основной группы с  достаточ-
ным насыщением организма витамином D 
средние значения 25(OH)D в сыворотке крови 
были достоверно  ниже  — 35,10 ± 1,31 нг/мл, 
чем в группе сравнения, — 45,76 ± 13,30 нг/мл 
(р < 0,0001); у беременных с недостаточным на-
сыщением организма  витамином  D основной 
группы средние значения 25(OH)D составили 

Уровень 
25-гидроксикальциферола

Основная группа
(n = 56)

Группа сравнения
(n = 54)

Достоверность 
различий (p)

Дефицит (< 20 нг/мл) 69,6 % (n = 39) 0 % (n = 0) –
Недостаточность (21–30 нг/мл) 21,5 % (n = 12) 18,5 % (n = 10) < 0,0001

Норма (≥ 30 нг/мл) 8,9 % (n = 5) 81,5 % (n = 44) < 0,0001

Таблица 1
Частота насыщения организма  витамином D в исследованных группах

Table 1
Frequency of body saturation with vitamin D in the examined groups

Таблица 2
Средние значения 25-гидроксикальциферола в сыворотке крови у беременных исследованных групп

Table 2
Mean levels of blood serum 25-hydroxycalciferol in pregnant women of the examined groups

Уровень 
25-гидроксикальциферола 
в сыворотке крови, нг/мл

Основная группа
(n = 56)  
M ± m

Группа сравнения
(n = 54)
M ± m

Достоверность 
различий (p)

Дефицит 13,10 ± 4,31 (n = 39) 0 (n = 0) –

Недостаточность 23,76 ± 2,77 (n = 12) 28,50 ± 1,64
(n = 10) < 0,0001

Норма 35,10 ± 1,31 (n = 5) 45,76 ± 13,30 (n = 44) < 0,0001
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23,76 ± 2,77 нг/мл,  у беременных с дефицитом ви-
тамина D основной группы —  13,10 ± 4,31нг/мл, 
тогда как в группе сравнения значения 25(OH)D 
были 28,50 ± 1,64 нг/мл (р < 0,0001).

Результаты анализа экспрессии иРНК гена 
CYP24A1 в плацентарной ткани основной груп-
пы по  сравнению с  группой сравнения пред-
ставлены в табл. 3.

Выявлено статистически достоверное уве-
личение относительной экспрессии иРНК гена 
CYP24A1 в  плацентарной ткани у  женщин 
с  преэклампсией по  сравнению с  женщинами 
с  физиологически протекающей беременно-
стью (р = 0,03) (рис. 1). Экспрессия иРНК гена 
CYP24A1 в основной группе в 3 раза превышала 
таковую в группе сравнения.

Также наблюдались достоверные различия 
экспрессии иРНК гена CYP24A1 у  беремен-
ных основной группы и  группы сравнения 
в  подгруппах, характеризующихся различным 
уровнем насыщения организма витамином  D 
(табл.  4). Так, уровень экспрессии иРНК гена 
CYP24A1 в плацентарной ткани у беременных 
основной группы в  подгруппе с  нормальным 
уровнем насыщения организма витамином  D 

составил 10,71 ± 13,4, с  недостаточным на-
сыщением  —  23,88 ± 31,2, с  дефицитом вита-
мина  D  —  38,02 ± 15,17, а  в  группе сравнения 
уровень экспрессии иРНК гена CYP24A1 в пла-
центарной ткани у  беременных в  подгруппе 
с нормальным уровнем насыщения организма 
витамином D составил 8,25 ± 15,6, с  недоста-
точным уровнем насыщения организма вита-
мином D —  19,93 ± 22,16.

Обсуждение
Несмотря на значимость данной патологии, 

комплексная структурированная картина па-
тогенеза отсутствует, а  патогенетические ме-
ханизмы преэклампсии далеки от  понимания, 
в  том числе из-за многофакторности и  слож-
ности отдельных компонентов, которые зави-
сят как от устраняемых, так и от генетических 
факторов.

Изучение роли дефицита и недостаточности 
витамина D имеет значение для предотвраще-
ния связанных с  ним осложнений беремен-
ности. Данные литературы свидетельствуют 
о  том, что дефицит витамина D увеличивает 
частоту преэклампсии, гипертонической болез-

Группа Величина относительной 
экспрессии иРНК гена CYP24A1

Основная группа
(n = 56) 31,8 ± 20,6

Группа сравнения
(n = 54) 11,2 ± 17,9

Достоверность различий р = 0,03

Таблица 3
Уровень экспрессии иРНК гена CYP24A1 в исследован-
ных группах

Table 3
Level of mRNA expression of CYP24A1 gene in the examined 
groups

Рис. 1. Различия экспрессии иРНК гена CYP24A1 
в исследованных группах
Fig. 1. Differences of mRNA expression of CYP24A1 gene 
in the examined groups
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Гр. сравнения Основная гр.

Показатель
Подгруппа по уровню 

25-гидроксикальциферола 
в сыворотке крови

Основная группа
(n = 56)

Группа сравнения
(n = 54)

Достоверность 
различий (p)

Величина относительной 
экспрессии иРНК

гена CYP24A1

Норма 10,71 ± 13,4
(n = 5)

8,25 ± 15,6
(n = 44) < 0,05

Недостаточность 23,88 ± 31,2
(n = 12)

19,93 ± 22,16
(n = 10) < 0,05

Дефицит 38,02 ± 15,17
(n = 39)

0 ± 0
(n = 0) –

Таблица 4
Уровень экспрессии иРНК гена CYP24A1 в зависимости от насыщенности организма витамином D в исследованных 
группах 

Table 4
Frequency of body saturation with vitamin D in the examined groups
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ни во  время беременности, преждевременных 
родов, кесарева сечения, снижения веса при 
рождении, развития бактериального вагиноза 
на ранних сроках беременности, гестационного 
сахарного диабета [5–9].

В исследовании Parlak (2015) доказано, что 
уровень витамина D, оцененный на ранних сро-
ках беременности, был ниже у женщин, у которых 
впоследствии развилась преэклампсия. При уров-
не витамина D в сыворотке крови менее 20 нг/мл 
риск развития преэклампсии в два раза выше [5]. 
Исследование, проведенное M. Haugen et al. сре-
ди 23 423 первородящих женщин в Норвегии, по-
казало снижение риска развития преэклампсии 
на 27 % у женщин, которые получали 400–600 Ме 
витамина D в день по сравнению с женщинами, 
не получавшими добавок [6].

Наши данные подтверждают взаимосвязь 
между дефицитом витамина D и  развити-
ем преэклампсии. Обращает на  себя внима-
ние  прямая зависимость средних значений 
25(OH)D в  сыворотке крови от  насыщения 
организма  витамином D. Так, у  беременных 
с  достаточным насыщением организма ви-
тамином  D основной  группы средние зна-
чения  25(OH) D в  сы воротке крови были 
достоверно ниже (35,10 ± 1,31  нг/мл), чем 
в  группе сравнения (45,76 ± 13,30 нг/мл) 
(р < 0,0001), у  беременных  с  недостаточным 
насыщением организма  витамином D ос-
новной группы средние значения 25(OH)D 
составили 23,76 ± 2,77  нг/мл, у  беременных 
с дефицитом витамина D основной группы —  
13,10 ± 4,31  нг/мл, а  в  группе  сравнения  —  
28,50 ± 1,64 нг/мл (р < 0,0001).

Клеточные эффекты витамина D и его мета-
болитов осуществляются главным образом через 
внутриядерные рецепторы витамина D —  VDR, 
при посредничестве лигандактивированного 
фактора транскрипции, который принадлежит 
к  ядерным гормон-рецепторам. Регуляция экс-
прессии VDR является одним из основных ме-
ханизмов, посредством которых клетки-мише-
ни реагируют на  кальцитриол и  меняют свой 
режим функционирования [11, 12].

Вместе с  тем сигналинг с  помощью VDR 
также связан с  экспрессией гена CYP19 (аро-
матазы), функционально объединяющего ви-
тамин D с семьей репродуктивных стероидных 
гормонов [12, 13]. Важную роль в  биологиче-
ском действии витамина D играют также фер-
менты CYP27B1 и  CYP24A1, осуществляющие 
регуляцию синтеза и  катаболизма витамина 
в печени и почках.

Остается дискуссионным вопрос о значении 
дифференциальной экспрессии гена CYP24A1 
в  развитии преэклампсии. Метаболизм вита-
мина D увеличивается в периоды беременности 
и  лактации. После формирования плаценты 
метаболит витамина D 25(OH)D передается че-
рез нее [14]. Большое количество генов регули-
руется с помощью кальцитриола [11, 15]. VDR 
отвечают на воздействие кальцитриола увели-
чением генной экспрессии 25(OH)D  —  24-ги-
дроксилазы (CYP24А1), чтобы метаболизиро-
вать 25(OH)D и  1,25(OH)2D в  биологически 
инертные водорастворимые неактивные фор-
мы (в  том числе кальцитроевую кислоту, она 
растворяется в воде и выводится из организма 
в составе желчи и мочи) [16–18]. Кальцитриол 
по  механизму отрицательной обратной связи 
подавляет свой собственный синтез и  стиму-
лирует собственное разрушение за счет индук-
ции почечного фермента 25-гидроксивитамин 
D-24-гидроксилазы (CYP24A1).

Ген CYP24A1 кодирует фермент 24-гидрок-
силазу, который конвертирует активный ви-
тамин D1,25(ОН)2D в  неактивный метаболит 
1,24,25(ОН)3D. При повышении экспрессии 
гена CYP24А1 происходит увеличение синтеза 
фермента. Участие большего количества фер-
мента 24-гидроксилазы способствует синтезу 
большего количества неактивного метаболита 
витамина D [16–18].

Существуют данные о  том, что увеличение 
экспрессии гена CYP24А1 может служить фак-
тором риска развития преэклампсии [16–18]. 
Экспериментальные исследования содержат дан-
ные о  прерванном метаболическом гомеостазе 
витамина D в плаценте в период преэклампсии 
и показывают, что в нормальной плаценте экс-
прессия связывающего витамин D белка (белка 
CYP24А1) и рецепторов витамина D (VDR) лока-
лизована в основном в трофобластах, в то вре-
мя как экспрессия белков CYP2R1 и CYP27B1 —  
в ворсистой основе сосудов эпителия плода [19]. 
Экспрессия белка CYP2R1 и  рецепторов ви-
тамина D (VDR) была снижена, но  экспрессия 
CYP27B1 и  CYP24А1 увеличивалась в  период 
преэклампсии по  сравнению с  плацентой при 
нормальном давлении [19].

В работе D. Fischer (2011) показано увеличе-
ние экспрессии гена CYP24А1 в плацентарной 
ткани у  пациенток с  преэклампсией по  срав-
нению с пациентками, имеющими физиологи-
чески протекающую беременность, тогда как 
25(OH)D в  сыворотке крови был значительно 
снижен [16].
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Нами было выявлено статистически досто-
верное увеличение относительной экспрессии 
иРНК гена CYP24A1 в  плацентарной ткани 
у женщин с преэклампсией по сравнению с жен-
щинами с физиологически протекающей бере-
менностью (р = 0,03) (см. рис.  1). Экспрессия 
иРНК гена CYP24A1 в основной группе в 3 раза 
превышала таковую в группе сравнения.

Выводы
Данное исследование показало, что у  жен-

щин с преэклампсией в 5 раз чаще встречается 
низкий уровень витамина D в сыворотке крови 
(менее 30 нг/мл), поэтому низкий уровень ви-
тамина D у  беременных женщин (недостаточ-
ность и  дефицит) можно отнести к  факторам 
риска развития преэклампсии.

Также в  ходе исследования выявлено 
повышение в  три раза экспрессии иРНК 
гена  CYP24A1 в  плацентарной ткани у  паци-
енток с  преэклампсией по  сравнению с  паци-
ентками с физиологически протекающей бере-
менностью. Таким образом, ген CYP24A1 может 
служить одним из маркерных генов преэкламп-
сии, несмотря на  большое количество факто-
ров, влияющих на его экспрессию. Повышение 
экспрессии гена CYP24A1 в плацентарной тка-
ни может быть рассмотрено как один из фак-
торов риска развития преэклампсии.
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