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Актуальность. Дефицит витамина D у детей с муковисцидозом (МВ) является серьезной проблемой. Адекватная обес-
печенность витамином D данных пациентов принципиально важна для нормальной минерализации костной ткани 
и  функционирования многих систем организма. Цель  — изучить эффективность коррекции дефицита витамина  D 
у  детей с муковисцидозом в Санкт-Петербурге. Материалы и методы. В исследование были включены 92  ребенка 
с МВ в возрасте от 0 до 17 лет (49 мальчиков, 43 девочки), которые не принимали препараты витамина D3 на регу-
лярной основе до включения в исследование. Всем детям определяли уровень 25(OH)D в сыворотке крови трижды 
(0–6–12 мес.). Витамин D3 назначали в дозировках, рекомендованных современными консенсусами. В последующем 
проводили коррекцию приема дозы холекальциферола, данные о регулярности терапии собирали путем личной бесе-
ды с пациентом и/или его родителями. Для оценки костного метаболизма определяли уровни общего и ионизирован-
ного кальция, неорганического фосфора, паратиреоидного гормона, щелочной фосфатазы. Всем пациентам проводили 
антропометрические исследования. Для оценки состояния костной ткани всем пациентам выполняли количественную 
ультразвуковую денситометрию на дистальном конце лучевой кости. Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью пакета прикладных программ Statistica 10.0. Применяли методы непараметрической статистики (тесты 
Манна – Уитни и Крускала – Уоллиса, ХИ2тЕСт, Фишера, Мак-Немара, тест  Вилкоксона и  Фридмана), корреляционный 
анализ Спирмена. Результаты. При первичном определении у 80 % обследованных выявлено снижение витамина D 
менее 30 нг/мл. К третьему этапу определения концентрации 25(OH)D3 в крови комплаентными оказались только 
66 (71,7 %) пациентов. Практически у всех, кто принимал витамин D в рекомендованных дозах, повысился его уровень 
в крови. На фоне терапии препаратами витамина D3 в течение 12 месяцев отмечен прирост уровня 25(ОН)D в среднем 
на 33,7 % в группе комплаентных пациентов. Лучшие показатели прироста имели пациенты младшего возраста с ис-
ходно более высокими уровнями  25(ОН)D. Пациентам с менее выраженным дефицитом 25(ОН)D требовался прием 
пропорционально меньших доз для достижения необходимого результата. Выводы. Выявлены различия в достижении 
нормального уровня 25(OH)D, связанные с возрастом и исходной концентрацией 25(OH)D.
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Background. Vitamin D deficiency is a frequent problem in the patients with cystic fibrosis (CF). Adequate vitamin D supple-
mentation need for normal bone mineralization and different systems functioning. The aim of our study was to evaluate 
the efficacy of vitamin D deficiency correction in CF pediatric patients in Saint Petersburg. Materials and methods.  In the 
study were included 92 CF children aged from 0 to 17 years (49 boys and 43 girls) who had not previous vitamin D3 
treatment. 25(OH)D levels were measured 3 times during the study (0-6-12 months). Vitamin D3 supplementation was 
made according to contemporary consensuses. During the study the vitamin D3 doses correction was made. The patient’s 
adherence to treatment was evaluated on the basis of the personal communications. For assessment of bone metabo-
lism we checked levels of total and ionized calcium, phosphorus, parathormone, alkaline phosphatase. In  all patients 
anthropometry, ultrasound distal radius densitometry was performed. Statistical analysis was made with Statistica 
10.0 software. Mann-Whitny, Kruskall-Wallis, Wilcoxon matched paired test, chi2 and Fisher’s exact tests, Mac-Nemar and 
Fridman’s test and Spearman’s correlation analysis were utilized. Results. Vitamin D deficiency (25OHD  <  30  ng/ml) was 
detected in the 80% of the patients. Only 66 (71.7%) patients were complaint. The majority of the complaint patients 
increased 25OHD level during 12 months trial on the 33.7%. The best 25OHD increment indicators had young patients 
with initially higher levels of the 25OHD. Patients who were less 25(ОН)D deficient required proportionally lower vita-
min D3 doses for correction. Conclusions: founded differences in the possibility to 25(OH)D normalization related with 
age and initial 25(OH)D level.

Keywords: cystic fibrosis; vitamin D; 25(OH)D3.

аКтУа льность
Муковисцидоз (МВ) — наиболее распростра-

ненное наследственное заболевание, значительно 
сокращающее продолжительность и снижающее 
качество жизни пациентов без адекватного лече-
ния [3]. Частота болезни в России сегодня в сред-
нем составляет 1 на 10 000 новорожденных [9]. 
Среди популяции больных МВ наиболее часто 
встречается мутация F508del [8]. Нарушение про-
цессов метаболизма костной ткани, типичное для 
пациентов с муковисцидозом, может не только 
приводить к замедлению темпов линейного роста 
ребенка, но и сопровождаться низкотравматичными 
переломами костей скелета, что служит причиной 
длительной иммобилизации пациента и, как след-
ствие, бронхолегочного обострения [1].

Нарушение метаболизма костной ткани у паци-
ентов с МВ носит мультифакторный характер [1, 5]. 
Одной из наиболее значимых причин нарушений 
костного метаболизма при МВ, а также при дру-
гих хронических воспалительных заболеваниях 
является дефицит витамина D [2, 4, 7]. Основны-
ми причинами дефицита витамина D у пациентов 
с МВ считаются: мальабсорбция, обусловленная 
экзокринной недостаточностью поджелудочной 
железы, нарушение метаболизма витамина D вви-
ду патологии печени, снижение инсоляции из-за 
фотосенсибилизации при приеме некоторых анти-
биотиков, географическая широта проживания па-
циента, низкий нутритивный статус с недостатком 
жировой ткани, а также повышенное расходование 
витамина D в результате персистирующего хрони-
ческого воспаления [15]. Дефицит витамина D при-
водит к нарушению абсорбции кальция, наруше-
нию минерализации скелета, задержке линейного 
роста и нарушению костной прочности [12–14]. 

Среди внескелетных проявлений дефицита вита-
мина D следует отметить повышенную частоту 
инфекционно-зависимых осложнений, требующих 
госпитализации, и снижение показателей функции 
внешнего дыхания [11, 16, 18].

Второе десятилетие продолжается обсуждение 
доз витамина D необходимых для больных МВ. 
С появлением новых данных, опирающихся толь-
ко на доказательную медицину, стандарты пре-
терпели обновления и неоднократно дополнялись. 
Последнее обновление датируется 2012 г. и выпу-
щено Фондом муковисцидоза (The Cystic Fibrosis 
Foundation) [21]. Согласно данному консенсусу ре-
комендовано определение уровня именно 25(OH)D 
в крови, а не других его метаболитов, предпочти-
тельно в зимние месяцы, когда его уровень наи-
более низок [21]. Доза холекальциферола должна 
назначаться в зависимости от возраста и полу-
ченных результатов и может достигать 10 000 МЕ 
в сутки [21]. В настоящее время ведутся дискуссии 
о необходимости приема не только витамина D3, 
но и D2, идет поиск оптимальной дозировки и ре-
жима приема, однако не хватает данных о предик-
торах, определяющих выбор более или менее вы-
соких доз витамина D [10, 17, 20].

Цель исследования — изучить эффективность 
коррекции дефицита витамина D у детей с муко-
висцидозом в Санкт-Петербурге.

Материа лы и Методы
В проспективное продленное исследова-

ние были включены 92 ребенка с МВ в возрас-
те от 0 до 17 лет (49 мальчиков, 43 девочки). 
Диагноз МВ установлен на основании диагности-
ческих критериев ECFS2014 г. [19]. Среди обсле-
дованных детей в возрасте до 3 лет было 33 ре-
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бенка: от 3 до 6 лет — 21, от 6 до 12 лет — 24, 
от 12 до 18 — 14 человек. До начала лекарствен-
ной терапии пациентам определяли уровень ви-
тамина 25(OH)D в сыворотке крови, взятой нато-
щак, автоматизированным методом на анализаторе 
Architect i1000 (Abbott, США) с использованием 
реагентов, контрольных и калибровочных матери-
алов производителя. Аппаратура и реагенты имели 
все необходимые разрешения Росздравнадзора для 
диагностического использования в медицинской 
практике, диапазон измерений маркера составил 
от 4 до 160 нг/мл. Исследование проводили с фев-
раля по май 2017 г., когда, по мнению экспертов, 
солнце в Северо-Западном регионе России находит-
ся так низко, что синтез витамина D в коже прак-
тически не происходит [6]. На основании послед-
него консенсуса по остеопорозу мы использовали 
следующие градации уровня 25(OH)D: адекватное 
содержание, или норма (от 30 до 100–150 нг/мл), 
недостаточность, или субоптимальное поступление 
(от 20 до 30 нг/мл), дефицит (10–20 нг/мл) и вы-
раженный дефицит витамина D, или авитаминоз 
(< 10 нг/мл) [6, 21]. В исследование включали толь-
ко тех пациентов, которые не принимали препараты 
витамина D3 на регулярной основе. Всем пациен-
там назначали терапию препаратами витамина D3 
в дозировках, рекомендованных современными 
консенсусами [1, 21]. При выборе препарата пред-
почтение отдавали водорастворимым формулам, 
но окончательный выбор оставался за пациентом. 
Главным принципом было соблюдение режима 
приема и рекомендованной дозы в международных 
единицах в сутки. Пациентам по данным второго 
измерения осуществляли коррекцию дозы витами-
на D3. На этапе второго и третьего измерений уров-
ня витамина D3 собирали данные о регулярности 
терапии препаратами витамина D3 путем личной 
беседы с пациентом и/или его законным предста-
вителем. Некомплаентные, по мнению экспертов, 
пациенты исключались из анализа. Пациентов, 
успешно закончивших исследование, на основа-
нии уровня 25(ОН)D в крови подразделяли на тех, 
у кого уровень 25(ОН)D (> 30 нг/мл) нормализо-
вался и не нормализовался на фоне 12-месячной 
терапии препаратами витамина D3. Для оценки со-
стояния костного метаболизма определяли уровни 
общего и ионизированного кальция, неорганиче-
ского фосфора, паратиреоидного гормона (ПТГ), 
общей щелочной фосфатазы (ОЩФ). Всем пациен-
там проводили антропометрические исследования. 
Для оценки состояния костной ткани всем паци-
ентам выполняли количественную ультразвуковую 
денситометрию (КУЗ) с измерением скорости про-
хождения звука (Speed of Sound — SOS) на дис-

тальном конце лучевой кости с помощью прибора 
Sunlight MiniOmni P (Beam-Med Ltd.), имеющего 
педиатрическую базу данных. Для оценки внеш-
несекреторной функции поджелудочной железы 
у всех пациентов определяли уровень фекальной 
эластазы-1 кала (ФЭ-1). Мутации в гене CFTR 
идентифицировали на этапе диагностики заболе-
вания разными методами в образцах ДНК, выде-
ленных из лейкоцитов периферической цельной 
крови при помощи: мультиплексной ПЦР на ча-
стые мутации, методом NGS-секвенирования и/или 
прямого секвенирования экзонов и фланкирующих 
интрон-экзон областей гена CFTR.

Функцию внешнего дыхания исследовал один 
специалист в соответствии с критериями ERS/ATS 
на аппарате c пакетом программного обеспечения 
MasterScreen PFT (VIASYS Health care, GmbH). 
Оценивали следующие показатели: форсирован-
ную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем 
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1). 
Полученные результаты анализировали путем со-
поставления данных с должными величинами, 
рассчитанными по формулам Европейского со-
общества стали и угля (Официальный бюллетень 
Европейского респираторного общества. Легоч-
ные объемы и форсированные вентиляционные 
потоки).

Физическую активность (ФА) и инсоляцию 
определяли по анкете, которую заполняли пациен-
ты при первом визите. Уровень ФА был разделен 
на: 1) обычный (посещение школьно-дошкольных 
учреждений, занятия кинезитерапией), без допол-
нительных занятий физической культурой; 2) 2 часа 
в день дополнительных занятий вместе с обычны-
ми физическими нагрузками; 3) 6 часов в день за-
нятий в дополнение к обычным. Инсоляцию оце-
нивали как указание на факт выезда за пределы 
привычной климатической зоны в широты с более 
теплым климатом не менее чем на 14 дней за по-
следние 12 месяцев, до включения в исследование.

Статистическую обработка данных осущест-
вляли с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 10.0. Данные представлены медианой 
и интерквартильным размахом. При статистиче-
ском анализе использовали методы непараметри-
ческой статистики для сравнения двух и более 
групп независимых количественных переменных: 
тест Манна – Уитни, тест Крускала – Уоллиса, тест 
для сравнения групп независимых категориальных 
признаков, ХИ2ТЕСТ и точный критерий Фише-
ра, для сравнения двух и более зависимых групп 
количественных признаков — тесты Вилкоксона 
и тест Фридмана, для зависимых категориальных 
признаков — тест Мак-Немара. Также проводи-
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ли корреляционный анализ методом Спирмена. 
Результаты считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

резУльтаты и оБсУ Ж дение
Настоящее 12-месячное исследование успешно 

закончили 66 пациентов (71,7 %), доля некомпла-
ентных пациентов/родителей составила 28,3 %. 
На фоне терапии препаратами витамина D3 в течение 
12 месяцев отмечен прирост уровня 25(ОН)D в сред-
нем на 33,7 % в группе комплаентных пациентов. 
Исходные уровни и динамика уровней 25(OH)D 
в крови пациентов с МВ до начала приема пре-
паратов витамина D и через 12 месяцев у компла-
ентных пациентов представлены в табл. 1.

Поскольку дозу витамина D3 определяли диф-
ференцированно в зависимости от возраста или 
исходного уровня 25(ОН)D согласно рекомендаци-
ям международного и национального консенсуса 
по ведению пациентов с МВ, нами были получены 
статистически значимые различия в дозах вита-
мина D3, которые назначались пациентам в за-

висимости от исходных уровней 25(ОН)D [1, 21]. 
Пациенты с разной степенью исходного дефици-
та 25(ОН)D по-разному восстанавливали конеч-
ный уровень 25(ОН)D. Обращало на себя вни-
мание, что лучшие показатели прироста имели 
пациенты с исходно более высокими уровня-
ми 25(ОН)D. Пациентам с менее выраженным 
дефицитом 25(ОН)D требовался прием пропор-
ционально меньших доз для достижения необхо-
димого результата (табл. 2).

При проведении корреляционного анализа уста-
новлена отрицательная достоверная корреляция 
между дозой витамина D3 и финальной концен-
трацией 25(ОН)D (рис. 1, а), а также между ис-
ходной концентрацией 25(ОН)D и терапевтической 
дозой витамина D3 (рис. 1, b). Обращает на себя 
внимание отсутствие линейной зависимости между 
исходными и конечными уровнями 25(ОН)D, а так-
же дозой витамина D3 (рис. 1, c).

При сравнительном анализе исходных характери-
стик пациентов с муковисцидозом, у которых уровень 
25(ОН)D нормализовался в ходе терапии препарата-

Уровень 25(OH)D /
Level 25(OH)D

Исходно /
Initially

Через 12 месяцев /
After 12 months p

M (М ± SD), ng/ml
Me (25 %;75 %), ng/ml

23,3 ± 9,4
23,5 (14,9; 29,7)

35,3 ± 15,1
32,4 (28,2; 40,2)

0,0000001
0,0000001

> 30 ng/ml, n (%) 16 (24,2) 38 (57,6) < 0,001
< 30 ng/ml, n (%) 50 (75,6) 28 (42,4) < 0,001

20–30 ng/ml, n (%) 24 (36,4) 24 (36,4) 1,0
10–20 ng/ml, n (%) 20 (30,3) 3 (4,5) < 0,001
< 10 ng/ml, n (%) 6 (9,1) 1 (1,5) < 0,001

Примечание: M — среднее арифметическое / The arithmetic mean. Me — медиана / Median.

Таблица 1 / Table 1
Динамика уровней 25(OH)D на фоне 12-месячной терапии витамином D у комплаентных пациентов с муковисцидозом /  
Dynamics of 25(OH)D levels during of 12-month vitamin D therapy in compliant patients with cystic fibrosis

Таблица 2 / Table 2
Динамика степени дефицита 25(OH)D на фоне 12-месячной терапии витамином D3, а также терапевтические дозы /  
Dynamics of the 25(OH)D deficiency grades and vitamin D3 therapeutic doses

Уровень 25(OH)D нг/мл /
Level 25(OH)D ng/ml

Витамин D, тыс. МЕ/сут /
Vitamin D, 10 × 3 IU/day p

> 30 < 30
Всего / Total 2,0 (1,45–3,0) 3,0 (2,25–4,0) 0,012
< 10 (n = 6) 2,25 (1,0–3,5) 4,0 (3,0–7,5) 0,53

10–20 (n = 20) 3,0 (2,0–3,0) 4,0 (3,0–5,0) 0,02
20–30 (n = 24) 2,5 (2,0–3,0) 2,25 (1,5–3,0) 0,489
> 30 (n = 14) 1,0 (1,0–2,0) 1,5 (1,0–3,0) 0,438

р 0,298 0,021*
Примечание: *У больных, не достигших нормального уровня витамина D, есть достоверные различия в назначаемых 
дозах в зависимости от исходного уровня витамина D в крови / Patients who have not reached the normal level of vitamin D 
have significant differences in the prescribed doses, depending on the initial level of vitamin D in the blood.
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ми витамина D3, были выявлены следующие разли-
чия. Пациенты, у которых уровень 25(OH)D не нор-
мализовался, были более старшего возраста (р = 0,02), 
получили бо́льшую кумулятивную дозу витамина D3 
(р = 0,03) (табл. 3). Различий в показателях КУЗ — 

скорость прохождения звука на дистальном конце 
лучевой кости (р = 0,83), ФВД (ФЖЕЛ % р = 0,31; 
ОФВ1, р = 0,72) — не обнаружено.

При изучении категориальных признаков до-
стоверных различий у пациентов с МВ в зави-

Таблица 3 / Table 3
Сравнение исходных количественных характеристик пациентов с муковисцидозом в зависимости от последую-
щей нормализации уровня 25(OH)D через 12 месяцев терапии /  
Comparison of the initial quantitative data of the cystic fibrosis patients depend on the subsequent 25(OH)D normal-
ization during 12 months treatment period
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рис. 1. Корреляция между начальной и финальной кон-
центрацией витамина D в крови (р = 0,09) (а); 
корреляция между дозой витамина D и финальной 
концентрацией в сыворотке крови (р = 0,0001) (b); 
корреляция между начальной, финальной концен-
трациями витамина D и дозой препарата (трехмер-
ная корреляционная модель) (c)

Fig. 1. Correlation between the initial and final concentration 
of vitamin D in the blood (р = 0.09) (а); сorrelation 
between vitamin D dose and final serum concentration 
(р = 0.0001) (b); сorrelation between the initial and 
final concentrations of vitamin D and the dose of the 
drug (three-dimensional correlation model) (c)

a b

c

Параметры / Parameters
Уровень 25(OH)D нг/мл /

Level 25(OH)D ng/ml р
> 30 (n = 38) < 30 (n = 28)

Возраст, лет / Age, years 3,0 (1,0; 6,0) 6,5 (3,0; 10,0) 0,02
Кумулятивная доза, тыс. МЕ / Cumulative dose, thnd. IU 862,0 (622,3; 1246,5) 1200,0 (852,5; 1662,0) 0,03

Вес, кг / Weight, kg 14,3 (8,1; 19,0) 19,0 (13,5; 26,5) 0,03
Вес, % / Weight, % 22,1 (6,4; 50,3) 19,0 (9,0; 36,6) 0,65

Рост, z-score / Height, z-score -0,9 (–1,9; 0,1) -0,7 (–1,6; –0,1) 0,76
ИМТ, % / BMI, % 28,0 (16,7; 61,3) 29,5 (19,5; 39,4) 0,68
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симости от последующей нормализации уровня 
25(OH)D через 12 месяцев терапии по генотипу, 
показателям костного метаболизма, ФВД, терапии, 
инсоляции, степени поражения печени и другим 
сопутствующим заболеваниям не получено. Одна-
ко выявлена тенденция различий в уровне физи-
ческой активности (р = 0,06) и показателях роста 
z-score (p = 0,09).

заКлюЧение
У подавляющего большинства детей с МВ 

в Санкт-Петербурге имеется дефицит витамина D, 
выраженный в разной степени. На фоне терапии 
витамином D3 в рекомендованных дозах у детей 
младшей возрастной группы нормализация уров-
ня 25(OH)D > 30 нг/мл происходит чаще и при 
назначении меньших доз по сравнению с детьми 
старшего возраста. Требуются дальнейшие ис-
следования, направленные на поиск предикторов, 
определяющих ответ на терапию витамином D3.

Конфликт интересов: исследование проведено 
при финансовой поддержке благотворительного 
фонда «Острова».
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