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Аннотация 
Витамин D играет ключевую роль в поддержании гомеостаза кальция и фосфора, а также влияет на нормальное развитие плода и снижает 
риск гипокальциемии, мышечных судорог и инфекций дыхательных путей у детей. Несмотря на то что общий уровень 25-гидроксивита-
мина D (25(OH)D) является общепринятым маркером обеспеченности витамином D, он не полностью отражает сложные биологические 
эффекты многочисленных метаболитов витамина D. Особая физиологическая адаптация организма женщины в период беременности тре-
бует детального изучения динамики как 25(OH)D, так и других метаболитов витамина и их связи с кальций-фосфорным обменом.  
Цель. Изучение особенностей метаболизма витамина D и их связи с кальций-фосфорным обменом при нормальной беременности в 
сравнении с контрольной группой здоровых женщин. 
Материалы и методы. Проведено одноцентровое обсервационное динамическое проспективное сравнительное исследование, в 
рамках которого у группы беременных женщин (n=38) проводилось динамическое обследование в I, II и III триместрах для оценки ряда 
показателей метаболома витамина D методом высокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с тандемной масс-спектро-
метрией. Для сравнения сформирована контрольная группа небеременных женщин (n=20), сопоставимых по возрасту (р=0,076).  
Результаты. В исследовании у беременных женщин по сравнению с контрольной группой выявлены значимые изменения в обмене 
кальция и витамина D. У беременных во всех триместрах отмечалось снижение уровней общего кальция и альбумина, а также парат-
гормона (ПТГ), при этом концентрации скорректированных кальция и фосфора не изменялись. По метаболитам витамина D у беремен-
ных зарегистрированы более высокие уровни 25(OH)D3, 3-epi-25(OH)D3 и 1,25(OH)2D3 с постепенным увеличением к III триместру, для 
24,25(OH)2D3 отмечена тенденция к росту во II триместре. Соотношения 3-epi-25(OH)D3/25(OH)D3 и 25(OH)D3/24,25(OH)2D3, отражаю-
щие активность 3-эпимеризации и 24-гидроксилирования соответственно, были выше во всех триместрах по сравнению с контролем, а 
соотношение 1,25(OH)2D3/25(OH)D3, отражающее активность 1α-гидроксилирования, продемонстрировало сложную динамику со сни-
жением во II триместре и дальнейшим ростом в III триместре.  
Заключение. Впервые проведена комплексная оценка метаболитов витамина D при нормальной беременности. Полученные данные 
подтверждают существование комплексной и высококоординированной системы регуляции витамина D при беременности, направлен-
ной на обеспечение потребностей плода и поддержание минерального гомеостаза матери. Усиление активации и эпимеризации, сни-
жение дезактивации рассматриваются как часть физиологической адаптации, критически важной для нормального течения беремен-
ности и развития плода. 
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Abstract 
Vitamin D plays a key role in maintaining calcium and phosphorus homeostasis, influences normal fetal development, and reduces the risk of 
hypocalcemia, muscle cramps, and respiratory infections in children. Although total 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) is the generally accepted 
marker of vitamin D status, it does not fully reflect the complex biological effects of the numerous vitamin D metabolites. The specific metabolic 
adaptation of the maternal organism during pregnancy requires a detailed investigation of the dynamics of both 25(OH)D and other metabolites 
of vitamin D, as well as their relationship with calcium-phosphorus metabolism. 
Aim. Study of the features of vitamin D metabolism and its relationship with calcium-phosphorus homeostasis in normal pregnancy compared 
with a control group of healthy non-pregnant women. 
Materials and methods. A single-center observational, prospective, dynamic, comparative study was conducted, in which a group of pregnant 
women (n=38) underwent sequential examinations in the first, second, and third trimesters to assess the vitamin D metabolome using ultra-per-
formance liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS). For comparison, a control group of non-pregnant 
women (n=20), matched for age (p=0.076), was formed. 
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Введение 
К настоящему времени установлено существование 

более 50 метаболитов витамина D, из которых наиболее 
изученными остаются лишь два – 25(OH)D3 и 
1,25(OH)2D3. Это связано прежде всего с их ключевой 
ролью в регуляции кальций-фосфорного обмена. При 
этом 25(OH)D3, или кальцидиол, рассматривается как 
оптимальный маркер обеспеченности витамином D, 
что, однако, приводит к потенциальной недооценке 
биологической значимости других метаболитов [1]. В 
литературе представлено ограниченное количество 
данных о специфике метаболизма витамина D во время 
беременности, а имеющиеся результаты требуют под-
тверждения с использованием более точных аналити-
ческих методов. Согласно ряду исследований [2], у бе-
ременных женщин с ранних сроков наблюдается фи-
зиологическое повышение уровней циркулирующего 
1,25(OH)2D3 и его транспортного белка с трехкратным 
увеличением в III триместре и последующей нормали-
зацией после родов. Кроме того, в некоторых исследо-
ваниях отмечено конкордантное повышение уровня С3-
эпимера – 3-epi-25(OH)D3 [3]. 
Механизмы, лежащие в основе активации почечной 

1α-гидроксилазы во время беременности, до конца не 
ясны. Известно, что классические регуляторы, такие 
как паратгормон (ПТГ), в этот период, как правило, 
остаются стабильными [4]. Предполагается, что в регу-
ляции активности фермента могут участвовать и другие 
гормональные факторы, включая ПТГ-подобный пеп-
тид (ПТГпп), эстрадиол, пролактин и плацентарный 
лактоген. Остаются также не полностью изученными 
причины роста уровня 1,25(OH)2D3 во время беремен-
ности [5], его соотношение с 25(OH)D3 [6], а также тот 
факт, что значительно повышенные уровни кальци-
триола не сопровождаются гиперкальциемией у бере-
менных [7]. Витамин D играет важную роль в регуля-
ции системы «мать–плацента–плод», способствуя нор-

мальному росту и развитию плода, а также снижая риск 
гипокальциемии, судорог и инфекций дыхательных пу-
тей у новорожденных [8]. Современные исследования 
подчеркивают целесообразность одновременного опре-
деления концентраций различных метаболитов вита-
мина D в крови (витамин-D-метаболома) [9]. Это позво-
ляет более точно оценивать активность различных ме-
таболических путей и может служить основой для по-
нимания патогенеза нарушений, связанных с дефици-
том витамина D. 
Таким образом, дальнейшее изучение особенностей 

метаболизма витамина D в период беременности пред-
ставляется актуальной задачей, важной для углубления 
представлений о физиологической адаптации и разра-
ботки стратегий, направленных на оптимизацию здо-
ровья матери и ребенка. 
Цель исследования – изучение особенностей метабо-

лизма витамина D и их связи с кальций-фосфорным об-
меном при нормальной беременности в сравнении с 
контрольной группой здоровых женщин.  

 
Материалы и методы 
Исследование проведено в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии им. акад. И.И. Дедова» Минздрава Рос-
сии. Набор групп и обследование выполнены в период 
с сентября 2023 г. по май 2025 г. 
В исследовании приняли участие две группы: группа 

беременных женщин (1-я группа 1; n=38), которые об-
следовались в I, II и III триместрах, и контрольная груп-
па (2-я группа; n=20) условно здоровых небеременных 
женщин, сопоставимых по возрасту и индексу массы те-
ла (ИМТ) (табл. 1). 
Критерии включения в 1-ю группу: 
• женский пол; 
• возраст от 18 лет до 45 лет; 
• беременность; 
• подписанное информированное согласие. 

Results. The study revealed significant alterations in calcium and vitamin D metabolism in pregnant women compared with the control group. 
Across all trimesters, pregnant women showed decreased levels of total calcium, albumin, and parathyroid hormone (PTH), while albumin-cor-
rected calcium and phosphorus remained unchanged. Regarding vitamin D metabolites, pregnant women demonstrated substantially higher lev-
els of 25(OH)D3, 3-epi-25(OH)D3, and 1,25(OH)2D3, with a progressive increase toward the third trimester, whereas 24,25(OH)2D3 showed a ten-
dency to rise in the second trimester. The ratios of 3-epi-25(OH)D3/25(OH)D3 and 25(OH)D3/24,25(OH)2D3, reflecting the activity of 3-epimer-
ization and 24-hydroxylation respectively, were consistently higher in all trimesters compared with controls, while the ratio of 
1,25(OH)2D3/25(OH)D3, reflecting 1α-hydroxylation activity, exhibited a complex pattern, with a decline in the second trimester followed by an 
increase in the third trimester. 
Conclusion. For the first time, a comprehensive assessment of vitamin D metabolites in normal pregnancy has been conducted. The findings 
confirm the existence of a complex and highly coordinated regulatory system of vitamin D metabolism during pregnancy, aimed at meeting fetal 
requirements while maintaining maternal mineral homeostasis. Enhanced activation and epimerization, along with reduced deactivation, appear 
to represent a physiological adaptation critically important for the normal course of pregnancy and fetal development. 
Keywords: vitamin D, pregnancy, vitamin D metabolites, calcitriol, 3-epi-25(OH)D3, 24,25(OH)2D3, PTH-related peptide. 
For citation: Pigarova E.A., Katsobashvili I.A., Vorotnikova S.Yu., Bibik E.E., Dzeranova L.K., Ioutsi V.A., Nikankina L.V. Features of vitamin 
D metabolism and regulation of calcium phosphorus homeostasis in normal pregnancy. Clinical review for general practice. 2025; 6 (10): 118–127   
(In Russ.). DOI: 10.47407/kr2025.6.10.00701

Таблица 1. Основные демографические характеристики группы исследования и контрольной группы, Me [Q1; Q3] 
Table 1. Main demographic characteristics of patients in the index and control groups, Me [Q1; Q3]

Признак 1-я группа (n=38) 2-я группа (n=20) p, U-test

Возраст, годы 31 [26; 34] 26 [23,5; 32,5] 0,076

ИМТ до беременности/исходный 22,1 [20,5; 25,6] 21,2 [19,8; 23,6] 0,309
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Критерии включения во 2-ю группу: 
• женский пол; 
• возраст от 18 лет до 45 лет; 
• подписанное информированное согласие. 
Критерии исключения (для обеих групп): 
• наличие тяжелых соматических заболеваний; 
• прием препаратов, оказывающих влияние на всасы-

вание/метаболизм витамина D на протяжении 3 мес, 
предшествующих исследованию (альфакальцидол, па-
рикальцитол, кальцитриол, колекальциферол в дозах 
выше профилактических, глюкокортикостероиды, ти-
азидные диуретики, спиронолактон, антиретровирус-
ные препараты, противогрибковые препараты, холе-
стирамин, орлистат, противоэпилептические препара-
ты, антидепрессанты, противомикробные средства, хи-
миотерапия, иммуносупрессанты, антагонисты Н2-ре-
цепторов); 

• синдром мальабсорбции; 
• беременность (для 2-й группы). 
Формирование выборки осуществлялось сплошным 

методом. Отбор участниц осуществлялся при наличии 
их добровольного информированного согласия на уча-
стие и возможности трехкратного последующего на-
блюдения в рамках одного медицинского учреждения. 
Контрольная группа была сформирована методом це-

ленаправленной выборки из числа условно здоровых 
небеременных женщин репродуктивного возраста, со-
поставимых по возрасту и ИМТ с участницами основ-
ной группы. 
Дизайн исследования – одноцентровое обсервацион-

ное динамическое проспективное двухвыборочное 
сравнительное нерандоминизированное не маскиро-
ванное исследование с поперечным сравнением. 
График обследований: каждая беременная обсле-

довалась трижды за беременность – в I (до 13-й неде-
ли), II (24–28-я неделя) и III (30–38-я неделя) триме-
страх. 
Все лабораторные исследования образцов сыворотки 

крови проводились в клинико-диагностической лабо-
ратории ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. 
акад. И.И. Дедова» Минздрава России. 
Биохимические параметры сыворотки крови: каль-

ций общий (референсный интервал, РИ, 2,15– 
2,55 ммоль/л), альбумин (РИ 35–50 г/л), фосфор  
(РИ 0,74–1,52 ммоль/л) исследованы на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе ARCHITECТ с8000  
(Abbott, CША).  
Исследование интактного ПТГ крови (иПТГ; РИ 15–

65 пг/мл) проводилось иммунохемилюминесцентным 
методом на анализаторах Cobas 6000 Module e601 (Roc-
he, Швейцария). 
Уровень альбумин-скорректированного кальция (РИ 

2,15–2,55 ммоль/л) рассчитывался по формуле: общий 
кальций (ммоль/л) = измеренный уровень кальция сы-
воротки (ммоль/л) + 0,02 × (40 – измеренный уровень 
альбумина (г/л)). 
ИМТ рассчитывался по формуле (до беременности/ 

исходный): ИМТ = масса тела (кг) / рост (м)2. 

Оценка метаболитов витамина D. Исследование 
метаболитов витамина D выполнено в лаборатории ме-
таболомных и протеомных исследований (зав. лабора-
торией – канд. хим. наук В.А. Иоутси). 
Уровни метаболитов витамина D: 25(OH)D3, общий 

25(ОН)D, 1,25(OH)2D3 (РИ 18–78 нг/мл), 3-epi-25(OH)D3 
(РИ 1–10 нг/мл) и 24,25(OH)2D3 (РИ 0,5–5,6 нг/мл) – в 
сыворотке крови определяли методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии в сочетании с тандем-
ной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) с использова-
нием собственного разработанного метода, успешно про-
шедшего схему внешнего контроля DEQAS и ранее опуб-
ликованного [10]. Отдельные РИ для 25(OH)D3 не разра-
ботаны, РИ для суммы показателей (25(OH)D) ≥30 нг/мл 
определен на основе клинических рекомендаций Рос-
сийской ассоциации эндокринологов.  
Для оценки активности ферментов, осуществляющих 

метаболизм витамина D, рассчитаны соответствующие 
соотношения: 25(OH)D3/24,25(OH)2D3 (РИ 7–25), кос-
венно отражающее активность 24-гидроксилирования; 
1,25(ОН)2D3 /25(ОН)D3 (РИ не разработан) – 1α-гидро-
ксилирования; 3-epi-25(OH)D3 / 25(ОН)D3 (РИ не разра-
ботан) – 3-эпимеризации. 
Образцы сыворотки для измерения метаболитов ви-

тамина D хранили при температуре –80°C, избегая по-
вторных циклов замораживания-оттаивания. Работа 
выполнена с использованием материалов Уникальной 
научной установки «Коллекция биологического мате-
риала пациентов с эндокринными патологиями» ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. акад. И.И. Дедо-
ва» Минздрава России. 
Статистический анализ проведен в программных 

пакетах Statistica v.13 (StatSoft, США). Описательная ста-
тистика количественных показателей представлена ме-
дианами, первым и третьим квартилями – в виде Me 
[Q1; Q3], качественных – абсолютными и относительны-
ми частотами. Сравнение двух независимых групп для 
количественных данных выполнялось с помощью кри-
терия Манна–Уитни (U-тест), двух зависимых групп – с 
помощью критерия Вилкоксона. Для сравнения трех и 
более зависимых выборок был использован критерий 
Фридмана. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез принимался равным 
0,05, при выполнении множественных сравнений при-
менялась поправка Бонферрони. Значения р в диапазо-
не от скорректированного поправкой порогового уров-
ня значимости до 0,05 рассматривались как статистиче-
ская тенденция. 

 
Результаты 
Сравнительный анализ контрольной  
группы и группы беременных в I триместре 
Основные параметры кальций-фосфорного обмена, 

подробная характеристика метаболитов витамина D  
в I триместре и их сравнительный анализ между груп-
пами представлены в табл. 2. 
В ходе настоящего исследования проведен сравни-

тельный анализ параметров кальций-фосфорного об-
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мена и различных метаболитов витамина D у беремен-
ных женщин в I триместре гестации и у небеременных 
женщин (2-я группа). 
Результаты показали достоверные различия между 

группами по ряду ключевых показателей. У беременных 
выявлены статистически значимо более низкие значения 
уровня общего кальция и альбумина, а также снижение 
ПТГ по сравнению с контролем, при этом уровни скор-
ректированного кальция и фосфора существенно не от-
личались. В отношении метаболитов витамина D отмече-
ны статистически значимо более высокие уровни 
25(OH)D3 и 3-epi-25(OH)D3 у беременных по сравнению с 
контролем. Значения 25(OH)D3/24,25(OH)2D3 и 3-epi-
25(OH)D3/25(OH)D3 были статистически значимо выше в 
1-й группе. Во 2-й группе отмечалась тенденция к более 
высоким значениям 1,25(OH)2D3/25(OH)D3. 

Сравнительный анализ контрольной  
группы и группы беременных во II триместре  
Во II триместре в группе беременных также отмеча-

лись статистически значимо более низкие значения 
уровней общего кальция и альбумина и значимое сни-
жение ПТГ по сравнению с контролем (табл. 3). 
У беременных женщин также обнаружены статисти-

чески значимо более высокие уровни 25(OH)D3, 3-epi-
25(OH)D3, 24,25(OH)2D3, 1,25(OH)2D3 по сравнению с 
контрольной группой, статистически значимое сниже-
ние соотношения 1,25(OH)2D3/25(OH)D3 в группе бере-
менных. Напротив, соотношение 3-epi-25(OH)D3/ 
25(OH)D3 у беременных было достоверно выше, а также 
отмечалась тенденция к увеличению соотношения 
25(OH)D3/24,25(OH)2D3. 

 

Таблица 2. Параметры кальций-фосфорного обмена и уровни метаболитов витамина D в основной группе (I триместр)  
и в контрольной группе, Me [Q1; Q3] 
Table 2. Calcium and phosphorus metabolism parameters and vitamin D metabolite levels in the control and index groups (first trimester), Me [Q1; Q3]

Параметр 1-я группа (n=38) 2-я группа (n=20) p, U-test

Кальций общий, ммоль/л 2,29 [2,24; 2,37] 2,39 [2,35; 2,46] <0,001

Альбумин, г/л 41,3 [40,2; 43,9] 47,0 [46,0; 48,5] <0,001

Альбумин-скорректированный кальций, ммоль/л 2,256 [2,186; 2,312] 2,265 [2,230; 2,315] 0,553

Фосфор, ммоль/л 1,22 [1,15; 1,30] 1,22 [1,15; 1,27] 0,961

ПТГ, пг/мл 19,40 [16,47; 22,59] 36,04 [25,27; 45,29] <0,001

25(ОН)D3, нг/мл 27,45 [21,5; 35,5] 16,40 [11,0; 21,4] <0,001

3-epi-25(OH)D3, нг/мл 2,3 [1,4; 3,6] 0,95 [0,55; 1,24] <0,001

24,25(OH)2D3, нг/мл 1,2 [0,9; 1,7] 1,5 [0,5605; 1,940] 0,921

25(OH)D3/24,25(OH)2D3 21,4 [18,7; 27,6] 12,7[10,6; 19,8] <0,001

1,25(OH)2D3, пг/мл 44,045 [30,5; 63,0] 39,75 [34,0; 46,4] 0,314

1,25(OH)2D3/25(OH)D3 1,68 [1,11; 2,46] 2,4 [1,69; 3,28] 0,014

3-epi-25(OH)D3/25(OH)D3 0,10 [0,07; 0,11] 0,05 [0,05; 0,06] <0,001

Примечание. Поправка Бонферрони: р0=0,05/12=0,004. Здесь и в табл. 3–5 полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия.

Таблица 3. Параметры кальций-фосфорного обмена и уровни метаболитов витамина D в основной группе (II триместр)  
и в контрольной группе, Me [Q1; Q3] 
Table 3. Calcium and phosphorus metabolism parameters and vitamin D metabolite levels in the control and index groups (second trimester), Me [Q1; Q3]

Параметр 1-я группа (n=34) 2-я группа (n=20) p, U-test

Кальций общий, ммоль/л 2,22 [2,15; 2,3] 2,39 [2,35; 2,46] <0,001

Альбумин, г/л 38,15 [36,0; 39,4] 47,0 [46,0; 48,5] <0,001

Альбумин-скорректированный кальций, ммоль/л 2,257 [2,222; 2,340] 2,265 [2,230; 2,315] 0,622

Фосфор, ммоль/л 1,185 [1,08; 1,25] 1,22 [1,15; 1,27] 0,323

ПТГ, пг/мл 22,55 [18,27; 31,50] 36,04 [25,27; 45,29] 0,001

25(ОН)D3, нг/мл 42,9 [32,6; 49,9] 16,40 [11,0; 21,4] <0,001

3-epi-25(OH)D3, нг/мл 4,0 [2,6; 4,9] 0,95 [0,55; 1,24] <0,001

24,25(OH)2D3 , нг/мл 2,25 [1,7; 2,8] 1,5 [0,5605; 1,940] 0,001

25(OH)D3/24,25(OH)2D3 18,15 [15,6; 20,9] 12,7 [10,6; 19,8] 0,004

1,25(OH)2D3, пг/мл 52,62 [41,20; 68,50] 39,75 [34,0; 46,4] 0,001

1,25(OH)2D3 / 25(OH)D3 1,37 [1,13; 1,62] 2,4 [1,69; 3,28] <0,001

3-epi-25(OH)D3/25(OH)D3 0,095 [0,08; 0,11] 0,05 [0,05; 0,06] <0,001

Примечание. Поправка Бонферрони: р0=0,05/12=0,004.
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Таблица 4. Параметры кальций-фосфорного обмена и уровни метаболитов витамина D в основной группе (III триместр)  
и в контрольной группе, Me [Q1; Q3] 
Table 4. Calcium and phosphorus metabolism parameters and vitamin D metabolite levels in the control and index groups (third trimester), Me [Q1; Q3]

Параметр 1-я группа (n=28) 2-я группа (n=20) p, U-test

Кальций общий, ммоль/л 2,19 [2,14; 2,27] 2,39 [2,35; 2,46] <0,001

Альбумин, г/л 36,75 [34,7; 38,05] 47,0 [46,0; 48,5] <0,001

Альбумин-скорректированный кальций, ммоль/л 2,257 [2,229; 2,322] 2,265 [2,230; 2,315] 0,355

Фосфор, ммоль/л 1,16 [1,03; 1,225] 1,22 [1,15; 1,27] 0,188

ПТГ, пг/мл 24,45 [20,3; 30,865] 36,04 [25,27; 45,29] 0,006

25 (ОН)D3, нг/мл 39,95 [33,1; 46,9] 16,40 [11,0; 21,4] <0,001

3-epi-25(OH)D3, нг/мл 4,0 [3,3; 6,15] 0,95 [0,55; 1,24] <0,001

24,25(OH)2D3, нг/мл 2,2 [1,65; 2,7] 1,5 [0,5605; 1,940] 0,052

25(OH)D3/24,25(OH)2D3 17,1 [15,45; 20,8] 12,7[10,6; 19,8] 0,004

1,25(OH)2D3, пг/мл 67,665 [53,5; 84,75] 39,75 [34,0; 46,4] <0,001

1,25(OH)2D3/25(OH)D3 1,87 [1,415; 2,09] 2,4 [1,7; 3,28] 0,146

3-epi-25(OH)D3/25(OH)D3 0,10 [0,09; 0,13] 0,05 [0,05; 0,06] <0,001

Примечание. Поправка Бонферрони: р0=0,05/12=0,004.

Таблица 5. Параметры кальций-фосфорного обмена и уровни метаболитов витамина D в динамике у беременных, Me [Q1; Q3] 
Table 5. Dynamic changes in the calcium and phosphorus metabolism parameters and vitamin D metabolite levels in pregnancy, Me [Q1; Q3]

Параметр 1-я группа (n=28) p, ANOVA, критерий 
Фридмана

p, критерий 
ВилкоксонаI триместр II триместр III триместр

Кальций общий, ммоль/л 2,28 [2,235; 2,37] 2,215 [2,15; 2,305] 2,19 [2,14; 2,27] 0,017

Альбумин, г/л 41,3 [40,2; 43,95] 38,2 [35,8; 39,45] 36,75 [34,7; 38,05] <0,001
pI–II<0,001 
pII–III<0,001 
pI–III<0,001

Альбумин-скорректированный 
кальций, ммоль/л 2,24 [2,181; 2,308] 2,252 [2,215; 2,347] 2,257 [2,229; 2,322] 0,507

Фосфор, ммоль/л 1,22 [1,165; 1,305] 1,18 [1,075; 1,24] 1,16 [1,03; 1,225] 0,021

ПТГ, пг/мл 20,205 [18,33; 22,97] 22,4 [18,735; 29,35] 24,45 [20,3; 30,865] 0,031

25 (ОН)D3, нг/мл 27,95 [21,4; 35,6] 44,45 [33,2; 50,25] 39,95 [33,1; 46,9] <0,001
pI–II<0,001 
pII–III=0,111 
pI–III<0,001

Общий 25(ОН)D, нг/мл 28,45 [21,9; 36,1] 44,95 [33,75; 50,65] 40,35 [33,55; 47,4] <0,001
pI–II<0,001 
pII–III=0,092 
pI–III<0,001

3-epi-25(OH)D3, нг/мл 2,5 [1,3; 3,6] 4,1 [3; 4,95] 4,0 [3,3; 6,15] <0,001
pI–II<0,001 
pII–III=0,674 
pI–III=0,001

24,25(OH)2D3, нг/мл 1,2 [0,85; 1,85] 2,4 [1,9; 2,85] 2,2 [1,65; 2,7] <0,001
pI–II<0,001 
pII–III=0,420 
pI–III<0,001

25(OH)D3/24,25(OH)2D3 20,55 [18,65; 25,35] 17,45 [15,3; 20,65] 17,1 [15,45; 20,8] 0,001
pI–II<0,001 
pII–III=0,719 
pI–III=0,001

1,25(OH)2D3, пг/мл 45,64 [32,655; 65,5] 52,62 [41,1; 68,66] 67,665 [53,5; 84,75] 0,013

1,25(OH)2D3/25(OH)D3 1,645 [1,27; 2,275] 1,37 [1,125; 1,605] 1,87 [1,415; 2,09] 0,004
pI–II=0,01 
pII–III=0,05 
pI–III=0,855

3-epi-25(OH)D3/25(OH)D3 0,1 [0,07; 0,11] 0,1 [0,08; 0,11] 0,10 [0,09; 0,13] 0,932

Примечание. Поправка Бонферрони: для критерия Фридмана ANOVA – р0=0,05/13=0,004; для критерия Вилкоксона – р0=0,05/3=0,016.
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Сравнительный анализ контрольной группы  
и группы беременных в III триместре 
При сравнении показателей кальций-фосфорного об-

мена у беременных, как и ранее, выявлены статистиче-
ски значимо более низкие уровни общего кальция и 
альбумина, а также тенденция к снижению ПТГ по 
сравнению с контролем. Уровень скорректированного 
кальция и фосфора, как и ранее, существенно не отли-
чался (табл. 4).  
Метаболизм витамина D у беременных характеризо-

вался статистически значимо более высокими концент-
рациями основного метаболита 25(OH)D3, 3-epi-
25(OH)D3 и 1,25(OH)2D3 по сравнению с контролем.  
У беременных женщин сохранялись статистически 
значимо более высокое соотношение 3-epi-25(OH)D3/ 
25(OH)D3, а также тенденция к увеличению соотноше-
ния 25(OH)D3/24,25(OH)2D3. При этом показатели соот-
ношения 1,25(OH)2D3/25(OH)D3 между основной и 
контрольной группами не различались. 

 
Динамика параметров кальций-фосфорного  
обмена и метаболитов витамина D  
у беременных  
В ходе анализа динамики параметров кальций-фос-

форного обмена и метаболизма витамина D у женщин в 
разные триместры беременности выявлены следующие 
изменения (табл. 5). По мере прогрессирования бере-
менности отмечались тенденция к снижению уровня 
общего кальция к III триместру, статистически значи-
мое снижение концентрации альбумина. При этом уро-
вень альбумин-корректированного кальция оставался 
стабильным на протяжении всей беременности. Уро-
вень фосфора имел тенденцию к снижению, а уровень 
ПТГ – к увеличению. 
Метаболизм витамина D у беременных по мере про-

грессирования беременности характеризовался ста-
тистически значимо более высокими концентрация-
ми метаболитов 25(OH)D3, общего 25(OH)D, 3-epi-
25(OH)D3, 24,25(OH)2D3 от I ко II триместру и от I к  
III триместру, а в период от II к III триместру уровни 
данных метаболитов незначительно снижались, од-
нако это изменение не достигало уровня статистиче-
ской значимости. Отмечалась тенденция к повыше-
нию к III триместру уровня активной формы витами-
на D – 1,25(OH)2D3. При этом соотношение 
1,25(OH)2D3/25(OH)D3 демонстрировало сложную ди-
намику: статистически значимое снижение ко II три-
местру с дальнейшей тенденцией к увеличению к  
III триместру. Отмечалось статистически значимое 
снижение соотношения 25(OH)D3/24,25(OH)2D3 ко  
II триместру с сохранением на том же уровне в  
III триместре. 
Таким образом, беременность сопровождается досто-

верными сдвигами в метаболизме кальция и витамина 
D, особенно выраженными во II триместре, с последую-
щей адаптацией в III триместре, направленной на под-
держание активных метаболитов и обеспечение фе-
тального минерального обмена. 

Обсуждение 
Репрезентативность выборок 
Несмотря на небольшой объем выборки, обусловлен-

ный особенностями изучаемой популяции (беремен-
ные женщины), и одноцентровой характер исследова-
ния, репрезентативность представляется достаточной 
благодаря сплошному методу формирования выборки 
и проспективному дизайну исследования. 

 
Сопоставление с другими публикациями 
Полученные в настоящем исследовании результаты 

подтверждают, что беременность сопровождается значи-
тельными изменениями в метаболизме витамина D и 
кальций-фосфорном обмене. Уже в I триместре выявле-
ны физиологические сдвиги, направленные на адапта-
цию организма матери к возрастающим метаболиче-
ским потребностям. 
На протяжении всех триместров беременности от-

мечались более низкие уровни общего кальция и альбу-
мина по сравнению с контрольной группой. Уровни об-
щего кальция и альбумина демонстрировали постепен-
ное снижение, достигая минимальных значений к  
III триместру. Очевидно, что данное снижение носит 
физиологический характер и, вероятно, связано с уве-
личением объема циркулирующей плазмы (гемодилю-
цией), а также с изменением белкового состава крови, в 
том числе концентрации альбумина [11]. Уровень обще-
го кальция помимо гипоальбуминемии может также 
снижаться за счет активного транспорта кальция от ма-
тери к плоду и повышения его экскреции с мочой (уве-
личение скорости клубочковой фильтрации во время 
беременности) [11]. Несмотря на это, значения альбу-
мин-скорректированного кальция оставались стабиль-
ными на протяжении всей беременности, что соответ-
ствует данным литературы [12] и описывается как псев-
догипокальциемия. 
Концентрация фосфора в сыворотке крови оставалась 

в пределах референсных значений на протяжении всей 
беременности, и при сравнении с группой контроля 
различий не выявлено. Однако в ходе настоящего ис-
следования отмечена тенденция к снижению уровня 
фосфора к III триместру гестации (p<0,021), клиниче-
ски незначимая. При этом в литературных источниках 
[13] указывается, что физиологическая беременность, 
как правило, сопровождается стабильным уровнем сы-
вороточного фосфора. Обнаруженная в настоящей ра-
боте особенность может отражать физиологические 
адаптационные процессы, включая возрастающую по-
требность плода в фосфате, активизацию его транспла-
центарного транспорта, а также усиление почечной 
экскреции фосфора на фоне гестационной гиперфильт-
рации. По мере прогрессирования беременности интен-
сивность передачи кальция и фосфора от матери к пло-
ду значительно возрастает, достигая максимума в  
III триместре. Согласно литературным данным, около 
80% кальция и фосфора, аккумулируемых в скелете 
плода к моменту доношенной беременности, транспор-
тируются через плаценту именно в последние недели 
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гестации, преимущественно за счет поступления из ма-
теринского рациона [14].  
Уровень ПТГ у беременных был значительно ниже в  

I триместре по сравнению с небеременными (р<0,001), 
с умеренным повышением ко II триместру, не достигая 
верхних референсных значений на последних сроках ге-
стации, что подтверждается данными литературы о тен-
денции к низко-нормальному уровню ПТГ в течение 
всей беременности с возможным небольшим повыше-
нием в поздние сроки [15]. Данная особенность отража-
ет физиологическую супрессию ПТГ на фоне увеличе-
ния продукции кальцитриола (1,25(OH)2D3) и ПТГпп, 
синтезируемого плацентой, что отражает доминант-
ную роль кальцитриола и ПТГпп в регуляции 
кальций-фосфорного обмена уже c 13-й недели 
гестации [14]. Постепенное увеличение ПТГ к III три-
местру может носить компенсаторный характер, 
особенно в условиях недостаточного поступления 
кальция с пищей, что чаще всего отмечается в по-
пуляционных исследованиях среди женщин с низким 
потреблением кальция в рационе [14]. Однако в на-
шем исследовании повышение уровня ПТГ к III три-
местру было клинически не значимым; это может 
быть связано с тем, что, несмотря на рост потребности 
в кальции, увеличение концентрации 1,25(OH)2D3 к  
III триместру и экспрессия ПТГпп продолжают обес-
печивать адекватный кальциевый гомеостаз, подав-
ляя секрецию ПТГ.  
При беременности уровень основного метаболита 

25(OH)D3, отражающего запасы витамина D, начиная с 
I триместра был значимо выше, чем в контрольной 
группе (27,45 vs 16,4 нг/мл), что отражает лучшую обес-
печенность витамином D, возможно, вследствие пре-
гравидарной подготовки, что также могло оказать 
влияние на концентрацию других метаболитов – 3-epi-
25(OH)D3, 1,25(OH)2D3, 24,25(OH)2D3. При этом выявле-
но повышение активности 3-эпимеразы (0,1 vs 0,05 со-
ответственно). Важно отметить, что активность фер-
мента была стабильна в течение всего периода геста-
ции. При сравнении с группой контроля как концентра-
ция метаболита 3-epi-25(OH)D3, так и соотношение  
3-epi-25(OH)D3/25(OH)D3 были достоверно выше в каж-
дом триместре. Причины повышения активности  
3-эпимеразы во время беременности до конца не из-
учены. Известно, что сам фермент не идентифицирован 
в плаценте, однако метаболит 3-epi-25(OH)D3 в плацен-
те широко обнаруживается [16], что, вероятно, связано 
с доставкой метаболита из кровотока матери после вне-
плацентарного синтеза. 3-epi-25(OH)D3 в плацентарной 
ткани определяли методом ВЭЖХ-МС/МС после экс-
тракции из гомогената плаценты [16]. 
В ряде исследований также отмечено повышение 

концентрации 3-epi-25(OH)D3 у беременных женщин 
по сравнению с небеременными [17]. Физиологическое 
значение данного факта остается предметом изучения 
[3], это может как быть следствием более высокого 
уровня витамина D у беременных, так и обеспечивать 
иную роль в здоровье матери и плода [18]. 

Известно, что эпимеризация осуществляется фермен-
том 3-эпимеразой, локализованной в эндоплазматиче-
ском ретикулуме клеток печени, костной ткани и кожи 
[19]. Данный фермент катализирует инверсию конфи-
гурации 3β → 3α, в результате чего образуется метабо-
лит 3-epi-25(OH)D3. Последний может далее метаболи-
зироваться в 3-epi-1,25(OH)2D3 – форму с существенно 
пониженной биологической активностью по сравне-
нию с 1,25(OH)2D3, что связано с 35–120-кратным сни-
жением аффинности к рецептору витамина D (VDR) и 
как следствие слабо выраженной способностью стиму-
лировать всасывание кальция в кишечнике и экспрес-
сию 24-гидроксилазы. Однако в некоторых случаях  
3-epi-1,25(OH)2D3 проявляет даже более высокую био-
логическую активность по сравнению с 1,25(OH)2D3, на-
пример в стимуляции синтеза сурфактанта во время пе-
ринатального созревания легких [20]. 3-epi-
1,25(OH)2D3, по-видимому, обладает большей метабо-
лической стабильностью, чем 1,25(OH)2D3, поэтому, не-
смотря на более низкую биологическую активность, он 
может иметь более продолжительные эффекты in vivo, 
в том числе по подавлению секреции ПТГ культивиро-
ванными паратиреоцитами [21]. 
По химической природе витамин D и его активные 

метаболиты относятся к производным холестерина, в 
связи с чем, как и другие стероидные гормоны, они мо-
гут подвергаться множественным структурным моди-
фикациям (гидроксилирование, эпимеризация, окис-
ление и др.). Подобно селективным модуляторам ре-
цепторов эстрогенов (SERM) или андрогенов (SARM), 
3-epi-1,25(OH)2D3 может действовать как селективный 
модулятор VDR (рецептора витамина D), усиливая 
транскрипцию одних генов в определенных тканях 
(усиление образования сурфактанта) и практически не 
влияя на другие. 
Уровень кальцитриола достоверно превышал значе-

ния контрольной группы (p=0,001) со II триместра и де-
монстрировал постепенное повышение в течение геста-
ции (не достигая уровня трехкратного повышения, опи-
санного в литературе [14]), возможно, обусловленное 
тем, что в исследуемой когорте не фиксировались крити-
чески низкие значения кальция, требующие активной 
гормональной компенсации. Увеличение уровня каль-
цитриола со II триместра может быть связано с индиви-
дуальными особенностями метаболизма витамина D, 
уровнем 25(OH)D3 как субстрата, стимуляцией 1α-гид-
роксилазы не только в почках, но и в плаценте под 
влиянием эстрогенов, пролактина, плацентарного лак-
тогена и ПТГпп [14]. Указанная динамика отражает фи-
зиологическое усиление продукции активного метабо-
лита витамина D на фоне увеличивающихся потребно-
стей организма в кальции. 
Также в ходе исследования было выявлено снижение 

соотношения 1,25(OH)2D3/25(OH)D3 во II триме-
стре, отражающее активность 1α-гидроксилазы. Ра-
нее в литературных источниках не описывалось 
уменьшение данного показателя, что подчеркива-
ет новизну и важность данного наблюдения. Таким об-
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разом, снижение этого соотношения во II триместре 
представляет собой перспективное направление для 
дальнейших исследований, нацеленных на понимание 
тонкой регуляции метаболизма витамина D в разные 
периоды беременности и ее влияния на здоровье мате-
ри и плода. 
К III триместру уровень 1,25(OH)2D3 продолжил воз-

растать, при этом соотношение 1,25(OH)2D3/25(OH)D3 
увеличилось, что, по-видимому, отражает активизацию 
синтеза кальцитриола под действием гестационных 
гормонов в ответ на усиление потребностей плода в 
кальции на данном сроке гестации.  
В ходе настоящего исследования установлено, что 

концентрация метаболита 24,25(OH)2D3, основного 
продукта инактивации витамина D, достоверно уве-
личивалась ко II триместру беременности, что может 
быть связано с повышением уровня 25(ОН)D3 и согла-
суется с данными литературы [22]. 
Увеличение соотношения 25(OH)D3/24,25(OH)2D3 во 

всех триместрах у беременных по сравнению с конт-
рольной группой свидетельствует о снижении активно-
сти 24-гидроксилазы (CYP24A1), ответственной за дез-
активацию витамина D, вероятно, для сохранения ак-
тивной формы витамина D, что продемонстрировано в 
ранее опубликованном рандомизированном контроли-
руемом исследовании [18]. Одновременно известно, 
что, кроме экспрессии данного фермента в почках, 
CYP24A1 также представлена в плаценте, где ее уровень 
не сопоставим с высокой активностью плацентарной 
1α-гидроксилазы (CYP27B1), за счет метилирования ге-
на CYP24A1, что, скорее всего, и обусловлено снижени-
ем активности данного фермента в период гестации.  
В отличие от большинства соматических тканей, где 
синтез 1,25(OH)2D3 уравновешен катаболизмом, в пла-
центе наблюдается смещение баланса в пользу локаль-
ного образования активной формы 1,25(OH)2D3 на фе-
томатеринской границе [23].  
Однако при динамическом наблюдении во время ге-

стации выявлено, что соотношение 25(OH)D3/ 
24,25(OH)2D3 достоверно снижается ко II триместру, 
что указывает на повышенную активность 24-гидрокси-
лазы, но уровень кальцитриола прогрессивно повыша-
ется. Данное наблюдение ранее не описано в литерату-
ре. Выявленную особенность можно связать с более вы-
раженной активностью 1α-гидроксилазы в плаценте, 
которая превалирует над инактивацией 24-гидроксила-
зы. Таким образом, наблюдается метаболический сдвиг 
в сторону сохранения активных форм витамина D, что 
представляет собой физиологическую адаптацию к воз-
росшим потребностям фетоплацентарного кальциевого 
транспорта для формирования костной ткани плода. 
Учитывая, что в российской популяции витамин D2 

(эргокальциферол) не играет ведущей роли, поскольку 
его поступление ограничено (в рационе практически 
отсутствует, используется редко в составе препаратов и 
пищевых добавок), а эндогенный синтез возможен 
только для витамина D3 (холекальциферола), мы не 
анализировали метаболические пути для витамина D2. 

Кроме того, эргокальциферол обладает меньшей био-
логической активностью: хуже связывается с вита-
мин-D-связывающим белком, быстрее метаболизиру-
ется и выводится из организма. Поэтому именно вита-
мин D3 является основной формой, определяющей 
уровень 25(OH)D в крови и обеспечивающей физиоло-
гические эффекты у жителей России, в том числе у бе-
ременных женщин. 
Во многих ранее представленных работах исследова-

ние метаболитов витамина D проводилось с использо-
ванием иммунохемилюминесцентного анализа или им-
муноферментного анализа, однако использование тра-
диционных иммунологических методов может приво-
дить к значительным погрешностям в определении ме-
таболитов витамина D из-за неспособности четко отде-
лять эпимеры и тем самым завышать истинные значе-
ния основного метаболита – 25(ОН)D, в то время как 
ВЭЖХ-МС/МС позволяет однозначно идентифициро-
вать и количественно определять все формы витамина D, 
включая 3-epi-25(OH)D3, что обеспечивает более высо-
кую точность и надежность результатов. В нашем ис-
следовании использование ВЭЖХ-МС/МС позволило 
минимизировать влияние 3-эпимера на результаты и 
получить более достоверную картину метаболизма ви-
тамина D у беременных. 

 
Клиническая значимость результатов 
Анализ изменений концентраций этих метаболитов 

на разных сроках беременности и сравнение с контроль-
ной группой небеременных женщин позволит глубже 
понять механизмы эндокринной регуляции кальций-
фосфорного обмена и обеспечить научную базу для раз-
работки профилактических и лечебных стратегий в от-
ношении дефицита витамина D у беременных. 

 
Ограничения исследования 
Ограничения исследования обусловлены тем, что все 

участницы принимали витамин D в составе стандарт-
ной профилактики его дефицита в рекомендованных 
дозах (не более 2000 МЕ/сут), что отражает условия ре-
альной клинической практики. Исследование не пред-
усматривало назначения витамина D в рамках протоко-
ла и, таким образом, является наблюдательным (обсер-
вационным). Отсутствие приема препаратов витамина D 
контрольной группой в динамике затрудняет разгра-
ничение выявленных различий, связанных с метабо-
лизмом витамина D. 

 
Заключение 
Полученные данные подтверждают существование 

комплексной и высоко координированной системы ре-
гуляции витамина D при беременности, направленной 
на обеспечение потребностей плода и поддержание ми-
нерального гомеостаза матери. Усиление активации, 
эпимеризации и снижение дезактивации витамина D 
рассматриваются как часть физиологической адапта-
ции, критически важной для нормального течения бе-
ременности и развития плода.  
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