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ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА Д И ЭКЗОКРИННАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ: ВОПРОСЫ ЛЕЧЕБНОЙ КОРРЕКЦИИ
Арипова Н.Н., Хамраев А.А., Собирова Г.Н.
Ташкентская медицинская академия

В статье представлены последние литературные данные о молекулярных механизмах риска развития 
дефицита витамина D и влияние его на развитие панкреатитов. В литературе имеются разноречивые све-
дения связи между гиперкальциемией и риском развития острого панкреатита. Это требует углубленных 
исследований. 

Ключевые слова: хронический панкреатит, экзокринная недостаточность поджелудочной железы, ви-
тамин Д, дефицит, коррекция.

Широкое распространение дефицита вита-
мина D в мире и связанное с ним увеличе-

ние частоты развития патологии многих органов и 
систем требует пересмотра отношения к этой про-
блеме. Расширение спектра заболеваний, ассоции-
рованных с недостатком витамина D, объясняет на-
учный интерес к проведению исследований в этой 
области. В настоящее время доказана роль неко-
торых заболеваний системы пищеварения и дру-
гих соматических патологий в развитии дефицита 
витамина D [3, 15, 20]. В частности, снижение ки-
шечной абсорбции жиров и жирорастворимых ви-
таминов может быть обусловлено глютеновой эн-
теропатией, хроническим панкреатитом, циррозом 
печени [3]. С другой стороны, усиление катаболиз-
ма либо снижение синтеза витамина D и его мета-
болитов также могут привести к его дефициту. В 
частности, прием препаратов, метаболизирующих-
ся системой цитохрома Р-450 (барбитураты, проти-
восудорожные средства, рифампицин) будут способ-
ствовать ускоренному метаболизму и выведению из 
организма данного витамина [8]. Кроме того, повы-
шение активности метаболизма на фоне низкого по-
требления кальция и/или гиперпаратиреоза также 
способствуют риску развития гиповитаминоза D [8]. 
Другими причинами снижения уровня кальцидио-
ла (25-OH-D) и других метаболитов могут быть та-
кие соматические заболевания или состояния, как 
нефротический синдром, хроническая почечная не-
достаточность, гипопаратиреоз, сахарный диабет, 
гипогонадизм и другие. Такие медицинские проце-
дуры, как перитониальный или программный гемо-
диализ, прием глюкокортикостероидов также могут 
привести к гиповитаминозу D [8]. Эксперименталь-
ные и клинические исследования указывают на 
значение дефицита витамина D в риске развития 
артериальной гипертензии, атеросклероза, неопла-
стических процессов, аутоиммунных заболеваниях, 
хронических воспалительных заболеваниях, пато-
логии репродуктивной системы [3, 8, 10].

В нормальных условиях пища является источ-
ником 10% циркулирующего в кровотоке витамина 
D, 90% витамина образуется в коже под воздействи-
ем солнечного света [6]. В кровотоке он находит-
ся в составе липопротеидов или связан с витамин 
D-связывающим белком. Эти витамины сами не об-
ладают физиологической активностью, метаболизм 
их осуществляется в печени при участии микросо-

мального цитохрома Р450 2R1 (Cyp2R1) и митохон-
дриального цитохрома Р450 (Cyp27А1) 25-гидрок-
силазы с образованием 25-(ОН) витамина D, и в 
почках – при участии митохондриального Cyp27В1 
1,25-гидроксилазы с образованием метаболически 
активной формы 1ά,25(OH)2D3 (кальцитриол) [28]. 
Последняя реакция регулируется паратгормоном 
по механизму обратной связи и концентрацией ио-
низированного кальция в плазме крови. Клеткой-
мишенью образовавшегося активного метаболита 
являются энтероциты, клетки петли Генля и остеоб-
ласты [32]. Его кальциемическое действие связано 
с повышением абсорбции Са в энтероцитах, ускоре-
нием реабсорбции кальция в почках и торможени-
ем секреции паратгормона. Иммуномодулирующее 
действие связано с активизацией клеточного зве-
на иммунной системы, его влияние на рост и диффе-
ренцировку клеток – активизацией фактора роста 
остеобластов, промиелоцитов и миелобластов [9].

Механизм действия активной формы витами-
на D с лиганд-активируемым фактором транскрип-
ции и связыванием гетеродимера с витамин-D-чув-
ствительным участком ДНК [30] гладкомышечных 
клетках сосудов, кардиомиоцитах и эндотелиаль-
ных клетках [5]. По мнению авторов, существуют и 
негеномные сигнальные пути действия: через пара-
кринные, аутокринные и интракринные механизмы 
регуляции, включая образование цитокинов, уча-
стие в процессах воспаления и фиброза, иммунного 
ответа и регуляцию активности ренин-ангиотензи-
новой системы (РААС) [13, 23, 24]. Следует отметить 
влияние 1ά,25(OH)2D3 на дифференцировку и про-
лиферацию поперечнополосатых мышц и кальций-
зависимых механизмов мышечного сокращения. 
1ά,25(OH)2D3 в высоких концентрациях реализуют-
ся главным образом на уровне клеток – лимфоцитов 
и моноцитов/ макрофагов [10]. 

Механизм супрессивного действия витамина D 
на воспалительный процесс связан ингибировани-
ем синтеза провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 
ИЛ-6 и ФНО-альфа) моноцитами и Т-лимфоцитами 
[32]. Доказано наличие дефицита витамина D у па-
циентов с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника, тяжелого течения туберкулеза [2]. Активация 
бактериями Толл-подобных рецепторов (TLR) в ма-
крофагах экспрессирует VDR и CYP27B1, обуслов-
ливая индукцию антимикробного пептида катели-
цидина и их гибели. С другой стороны, витамин D 
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регулирует клеточную целостность эпителия и со-
став микрофлоры кишечника, и, по мнению авторов, 
осуществляет контроль иммунного ответа, толе-
рантность и определяет влияние кишечной микро-
биоты на иммунную систему [2, 16]. Наряду с этим, 
кишечные VDR непосредственно участвуют в по-
давлении индуцированного бактериями ядерного 
фактора активации каппа В (NF-kB) [2]. 

Согласно данным литературы, у больных с хро-
ническим панкреатитом на фоне внешнесекре-
торной недостаточности поджелудочной желе-
зы (ВНПЖ) нарушается абсорбция алиментарных 
жиров и жирорастворимых витаминов, усугубляя 
синдром мальнутриции [7, 12]. Риск дефицита ви-
тамина D у пациентов с ХП выше, чем в общей попу-
ляции (57,6%; 95% ДИ 43,9–70,4) [26]. Клинические 
данные показали, что примерно 40% пациентов с 
острым или хроническим панкреатитом имеют тя-
желый дефицит витамина D; этот показатель может 
достигать 60% пациентов с хроническим панкреа-
титом [31]. В ряде исследований показана высокая 
эффективность перорального приема витамина D 
в нормализации сывороточного уровня этого вита-
мина у лиц с заболеваниями поджелудочной железы 
[1]. Согласно последним панъевропейским и россий-
ским рекомендациям, пациентам с ХП и ВНПЖ при 
наличии клинических симптомов или лаборатор-
ных признаков мальабсорбции показана замести-
тельная ферментная терапия [4].

Как было отмечено ранее, активное превраще-
ние 25(OH)D3 в 1,25(OH)2D3 также отмечается акти-
вированными макрофагами тканей, обусловливая 
риск развития воспаление [19, 31]. По мнению ав-
торов, пониженная регуляция крови уровни 25(OH)
D3 и 1,25(OH)2D3 у больных панкреатитом, по-ви-
димому, являются защитным механизмом предот-
вращения развития гиперкальциемии, которая мо-
жет усугубить панкреатит. Чтобы предотвратить 
гиперкальциемию 1,25(OH)2D3 индуцирует пода-
вление высвобождения паратгормона, активности 
CYP27B1 в почках [19, 21]. Помимо почек, CYP27B1 
также экспрессируется в различных внепочечных 
тканях: толстая кишка, паращитовидная железа, 
предстательная железа, молочная железа, мозг, пла-
цента и поджелудочная железа, для местного про-
изводства 1,25(OH)2D3 [29]. Внепочечный синтез 
1,25(OH)2D3 не регулируется паратгормоном и не 
связан с поддержанием кальциевого гомеостаза 
крови [11]. Продуцируемые в этих тканях молекулы 
1,25(OH)2D3, действуют через аутокринные и пара-
кринные механизмы. По мнению авторов, внепочеч-
ная продукция 1,25(OH)2D3 может иметь пагубные 
последствия, такие как развитие острого панкреа-
тита [18]. При этом происходит повышение цитозо-
льной концентрации кальция восприимчивых аци-
нарных клеток поджелудочной железы, активация 
протеаз и некротической гибели этих клеток [18, 
22]. 

Bang et al. (2011) обнаружили связь между сни-
жением уровня 25(OH)D3 в крови  и повышением 
концентрации С-реактивного белка, что указывает 

на связь острого воспаления поджелудочной желе-
зы со значительным снижением уровня 25(OH)D3 в 
крови [14].                                  

По данным различных исследователей, у паци-
ентов с хроническим панкреатитом имеется дефи-
цит витамина D, так как их сывороточный уровень 
25(OH)D3 был ниже 20 нг/мл [14, 27]. Было показа-
но снижение уровня 1,25(OH)2D3 в сыворотке кро-
ви у пациентов с хроническим панкреатитом на 40-
60% по сравнению со здоровыми людьми [25]. Также 
имеются работы, в которых показано, что дефицит 
витамина Д в крови у пациентов с хроническим пан-
креатитом приводит к развитию в паренхиме под-
желудочной железы процесса фиброзирования [33]. 

Как видно из приведенных данных, в литера-
туре имеются разноречивые сведения связи меж-
ду гиперкальциемией и риском развития острого 
панкреатита. Кроме того, у лиц, принимающих из-
быточное количество витамина D или биологиче-
ски активных синтетических аналогов витамина D, 
может развиться не только гиперкальциемия, но и 
острый панкреатит [33].  Необходимо подчеркнуть, 
что, именно избыточный приём витамина Д может 
привести к нежелательным явлениям, а прием адек-
ватных доз витамина Д для определения дефицита 
может оказать положительное влияние. 

В литературе имеются работы, где показано что, 
у пациентов с муковисцидозом, хроническим панк-
реатитом, холестазом и другими нарушениями пе-
чени (стеатогепатитом и др.) или при соблюдении 
определенных диет секреция желчных кислот сни-
жается. Это затрудняет мицеллообразование и, сле-
довательно, резко снижает усвоение витамина D (в 
т. ч. из масляных растворов) и других жирораство-
римых витаминов [34]. 

Эти данные требует углубленных исследований. 
Если они действительно находятся в отрицательной 
связи, то перед врачами встанет сложная дилемма 
ведения пациентов с хроническим панкреатитом, 
потому что более 60% пациентов с хроническим 
панкреатитом страдают остеопенией или остеопо-
розом [17]. 

Заключение. 
Таким образом, обзор научной литературы по-

священной дефициту витамина Д и хроническим 
панкреатитам с экзокринной недостаточностью по-
казывает, что на сегодня нет конкретных рекомен-
даций по коррекции содержания витамина Д при 
хронических панкреатитах. Учитывая последствия 
недостаточности витамина Д в целом и в частности 
при хронических панкреатитах с экзокринной недо-
статочностью, целесообразно проведение адекват-
ной заместительной ферментотерапии и коррекции 
содержания витамина Д под контролем содержания 
кальция в крови.  
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