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Витамин D является неотъемлемым компонентом поддержки репродуктивного здоровья женщины, так как участвует в регулировании овуляции, функций эндо- метрия и яичников, поддерживает высокую чувствительность этих тканей к половым гормонам. Результаты фундаментальных и клинических исследований де- монстрируют эффективность использования витамина D при его дефиците для нормализации репродуктивной функции у женщин.
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Vitamin D is an essential component of nutriceutical support for female reproductive health. Vitamin D is involved in the regulation of ovulation, endometrial prolifera- tion and ovarian functions as well as supports high sensitivity of these tissues to hormonal influences. The date shows the importance role of vitamin D for women repro- ductive health.
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)Введение
В последние годы отмечается тенденция к увеличению процента бесплодных пар. По данным Всемирной органи- зации здравоохранения (ВОЗ), процент женщин, страдаю- щих бесплодием, колеблется от 8 до 29% без тенденции к снижению во всех странах мира (ВОЗ, 2011) [1].
Мероприятия по лечению  бесплодия  достаточно сложны. Они включают гормоно-, антибиотикотерапию, сложные физиотерапевтические процедуры, но, к сожале- нию, зачастую упускаются простые факторы, такие как пи- тание и обеспеченность микронутриентами. Между тем де- фицит микронутриентов и, в частности, витамина D резко снижает эффективность лечения бесплодия. Это связанно с тем, что витамин D играет очень важную роль в регуляции репродуктивных процессов как у женщин, так и у мужчин. Данный факт обусловлен тем, что рецепторы витамина D представлены в овариальной ткани, эндометрии, фалло- пиевых трубах, также как и в децидуальной оболочке и пла- центе. Витамин D участвует в стероидогенезе и, по данным исследований, включен в патофизиологию некоторых за- болеваний у женщин репродуктивного возраста, которые подвергаются процедурам вспомогательных репродуктив- ных технологий (ВРТ) [2].
Витамин D является жирорастворимым витамином, ко- торый принадлежит к семейству стероидных гормонов.

Биологические эффекты витамина D осуществляются че- рез одноименный рецептор (ген VDR) – фактор транс- крипции, активируемый 1,25-дигидроксивитамином D 3 (кальцитриолом). Геномные эффекты витамина D и оказы- вают воздействие на репродуктивную систему человека (рис. 1) [3].
Рецептор витамина D (VDR) и ферменты метаболизма витамина D содержатся в заметных количествах в тканях репродуктивной системы и женщин, и мужчин. При деле- ции гена VDR отмечаются значительная гонадная недоста- точность, снижение количества сперматозоидов и их по- движности, а также гистологические аномалии яичников и матки. Биологическая активность витамина D весьма важна

для женской репродуктивной системы, так как поддержи- вает наступление беременности. Витамин D влияет на сте- роидогенез эстрадиола и прогестерона [4], синтез анти- мюллерова гормона (АМГ), снижает гиперандрогению и гиперпролиферацию эндометрия [5] (рис. 2).
В настоящее время существуют убедительные данные о связи метаболизма витамина D и развития некоторых ги- некологических заболеваний.
При обследовании женщин с бесплодием, направляемых в центры вспомогательной репродукции, была выявлена высокая распространенность дефицита витамина D. Выра- женный дефицит витамина D – 25(OH)D<30 нг/мл – на- блюдался у 113 (98%) пациенток[6]. В другом исследовании
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участвовали 1072 женщины (средний возраст 36,3±4,4 года), дефицит витамина D – 25(OH)D<30 нг/мл – наблю- дался у 77% участниц. Уровни 25(OH)D были обратно про- порциональны индексу массы тела [7].
Таким образом, все чаще врачи, занимающиеся пробле- мой бесплодия, стали задумываться о важности использо- вания витамина D в комплексной терапии женского бес- плодия.
В настоящей статье последовательно рассматриваются роли витамина D в поддержке эндометрия, менструального цикла (МЦ) и функционирования яичников. Рассмотрены взаимосвязи витамина D и с эффективностью программ экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и риском развития поликистоза яичников и эндометриоза и другой геникологической патологии.
Менструальный цикл
Дефицит витамина D начиная с 5–7-летнего возраста за- держивает перипубертатное и вызывает отклонения в пу- бертатном развитии. В более позднем возрасте дефицит витамина D нарушает функционирование гипоталамо-ги- пофизарной системы, регуляцию выработки гормонов яичниками. Как следствие – дефицит витамина D способ- ствует развитию нарушений МЦ.
В экспериментальной модели МЦ у животных было вы- явлено, что дефицит витамина D у матери неблагоприятно влияет на гормональную регуляцию центрального генеза, что, в свою очередь, может приводить к нарушению функ-

ции органов репродукции у женского потомства. У живот- ных, выращенных на витамин D-дефицитной диете, на- блюдалось замедление развития фолликулов и абнор- мально длинные МЦ. Эти нарушения устранялись дота- циями витамина D [8].
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)В 2012 г. Lasco провел проспективное исследование по изучению эффекта от однократной дозы насыщения (300 000 МЕ) при первичной дисменорее. Было установ- лено, что терапия витамином D статистически достоверно снижает болевой синдром (p<0,001) [2].
Функции яичников
В связи с тем что рецепторы витамина D представлены в овариальной ткани, витамин D регулирует следующие про- цессы, происходящие в яичниках.
В клетках гранулезы (зернистых клетках яичников) вита- мин D регулирует:
· передачу сигналов от АМГ;
· чувствительность клеток к фолликулостимулирующему гормону (ФСГ);
· синтез и секрецию прогестерона.
Витамин D изменяет экспрессию генов, участвующих в стероидогенезе в клетках гранулезы и развитии фоллику- лов. Уровни 25(OH)D в фолликулярной жидкости коррели- руют с успешностью ЭКО [9]. Сниженные уровни 25(OH)D в фолликулярной жидкости соответствуют повышенным уровням АМГ и повышенной экспрессии АМГ-рецептора
2-го типа (рис. 3). И наоборот, лечение с использованием ви- тамина D вызывает снижение экспрессии АМГ-рецептора, увеличение экспрессии 3b-гидроксистероиддегидрогеназы (3b-HSD; p<0,05) – фермента биосинтеза прогестерона [10].
Витамин D снижает экспрессию ФСГ-рецептора (FSHR) и АМГ-рецептора II (AMHR-II); уменьшает уровни фосфори- лирования внутриклеточных сигнальных белков Smad 1/5/8 и их транслокацию в ядро клетки. Витамин D индуци- рует экспрессию 3b-HSD, что увеличивает выработку и вы- свобождение прогестерона. Кроме того, витамин D уве- личивает экспрессию ферментов 17-гидроксистероидде- гидрогеназы (активирующей эстрогены) и ароматазы (эстрогенсинтетазы, катализирующей биосинтез эстроге- нов из андрогенов), таким образом способствует сниже- нию гиперандрогении.
Витамин D3 противодействует эффектам АМГ также за счет модуляции внутриклеточной передачи сигнала от АМГ-рецепторов. Сигналы от рецепторов АМГ передаются
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)внутри клетки посредством сигнальных белков Smad 1/5/8. В эксперименте АМГ достоверно увеличивает уровни фос- форилирования Smad 1/5/8 и локализацию этих белков в ядре клеток гранулезы (р<0,0001). При обработке клеток гранулезы витамином   D  3   (50  нМ)  в присутствии АМГ (50 нг/мл) накопление фосфорилированного белка Smad 1/5/8 в ядре было значительно снижено (р=0,0001; рис. 4) [10]. Таким образом, при дотации витамина D негативное воздействие АМГ, тормозящее развитие фолликула, в значи- тельной степени удается преодолеть.
Значимость витамина D
в поддержке эндометрия
Нарушение функционирования эндометрия является од- ной из причин женского бесплодия. Эндометрий – очень динамично обновляющаяся ткань, которая играет решаю- щую роль в создании условий успешного зачатия и имплан- тации. В ответ на изменения уровней стероидных гормо- нов эстрадиола и прогестерона эндометрий претерпевает структурные трансформации во время МЦ, имеющие принципиальное значение для принятия эмбриона. Со- стояние эндометрия зависит от многих факторов, в том числе от уровней 25(OH)D в крови [11].
Витамин D является регулятором эндометриальной экс- прессии HOXA-10 – гена, критичного для процесса им- плантации, участвует во взаимодействии эмбриона и эндо- метрия, с помощью различных молекулярных и цитокино- вых механизмов улучшая имплантацию эмбриона [12–16].
Доказано, что дефицит 25(OH)D затрудняет достижение оптимальной толщины эндометрия, необходимой для им- плантации эмбриона. В исследованиях у пациенткок, при- бегающих к процедуре ЭКО, средние значения уровней 25(OH)D прямо коррелировали с количеством оплодотво- ренных ооцитов и толщиной эндометрия, а также были до- стоверно выше у забеременевших участниц. Установлена достоверная ассоциация уровней 25(OH)D с толщиной эн-

дометрия и достижением клинически подтвержденной бе- ременности [17]. Таким образом, для успешного проведе- ния процедуры ЭКО подготовка пациенток должна вклю- чать нормализацию витамина D до уровня в сыворотке крови не менее 30 нг/мл, оптимально 40–100 нг/мл [17].

Дефицит витамина D – патогенетический фактор формирования синдрома поликистозных яичников
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – часто встре- чаемое (5–10%) гинекологическое заболевание. Дефицит витамина D превалирует у женщин с этим заболеванием, у 67–85% сывороточная концентрация витамина D составляет 25[OH]D<20 нг/мл. Некоторые исследования полагают, что есть связь между инсулинорезистентностью(ИР),метаболи- ческим синдромом и дефицитом витамина D. Терапевтиче- ский эффект витамина D состоит в улучшении ИР, уровня андрогенов, овариального фолликулогенеза и МЦ [18]. Суще- ствует мнение, что витамин D может влиять на продукцию АМГ и чувствительность ФСГ у этой группы пациенток [2].
СПКЯ существенно повышает риск ановуляторного бес- плодия и невынашивания, коморбиден с ИР и ожирением. Одной из существенных причин возникновения ИР и СПКЯ является богатая простыми углеводами диета, не со- держащая в то же время достаточного количества витами- нов и микроэлементов и прежде всего витамина D.
Клинико-эпидемиологические исследования показали, что уровни 25(OH)D являются одним из предикторов ИР у пациенток с СПКЯ (n=60) [19]. Например, особенно низкие уровни D-25-гидроксивитамина у пациенток с СПКЯ (n=58) были связаны с более высокими уровнями инсулина (r=-0,271; р=0,042). При этом гиповитаминоз D установлен более чем у 90% пациенток [20]. У женщин с СПКЯ (n=27) показатель количественной чувствительности к инсулину (QUICKI) коррелирует с уровнями 25(OH)D (рис. 5) [21].
Метаанализ 17 клинических исследований подтвердил влияние витамина D на клинические и биохимические по- казатели состояния пациенток с СПКЯ. Уровни 25-гидро- ксивитамина D и индекс чувствительности к инсулину были достоверно ниже в объединенной группе пациенток с СПКЯ, чем в объединенной контрольной группе. Установ- лены достоверно более низкие уровни 25(OH)D (в среднем на 5..7 нг/мл) в группе пациенток с СПКЯ по сравнению с контрольной группой женщин (р=0,005). Индекс HOMA-IR, помогающий оценить степень ИР, был достоверно выше также в группе СПКЯ [22].
Систематический обзор и метаанализ 30 клинических ис- следований показал, что более низкие уровни 25(OH)D в сыворотке крови ассоциированы с более выраженными ме- таболическими и гормональными нарушениями у пациен- ток с СПКЯ (n=3182): особенно высокие значения уровней глюкозы натощак и индекса гомеостатической модели оценки сопротивления инсулина (HOMA-IR) [23]. Дисрегу-
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ляция 25(OH)D и кальция вносит вклад в торможение роста фолликулов у пациенток с СПКЯ. Установлена обратная кор- реляция между 25(OH)D и соотношением лютеинизирую- щего гормона (ЛГ) и ФСГ –ЛГ/ФСГ (R=-0,21; р=0,037); рис. 6. Последнее указывает на взаимосвязь дефицита витамина D с ановуляцией и недостаточностью лютеиновой фазы.
Фундаментальные молекулярно-физиологические меха- низмы действия витамина D при СПКЯ заключаются в том, что среди управляемых витамином D генов представлены важнейшие гены регуляции углеводного и жирового метабо- лизма. Например, витамин D регулирует экспрессию суб- страта рецептора инсулина (IRS1). Рецептор инсулина – трансмембранный рецептор с тирозинкиназной актив- ностью. При связывании инсулина рецептор претерпевает изменение конформации и начинает фосфорилировать определенные аминокислотные остатки тирозина в белках инсулинового сигнального каскада (прежде всего белки IRS – insulin receptor substrate). Кроме того, витамин D регулирует экспрессию гена инсулиноподобного фактора роста – од- ного из важнейших факторов, поддерживающих баланс между жировой и мышечной тканью. Также витамин D акти- вирует синтез белка PPAR-d(активированный рецептор про- лифераторов пероксисом, тип d), способствующего перера- ботке избыточного холестерина и активирующего процессы
b-окисления жирных кислот [3].
Повышение в сыворотке крови провоспалительных ко- нечных продуктов гликирования – один из факторов пато- генеза СПКЯ. В группе пациенток с данным синдромом (n=22) витамин D снижал абнормально повышенные уровни АМГ сыворотки и, наоборот, повышал уровни про- тивовоспалительного рецептора конечных продуктов гли- кирования (sRAGE). Прием 50 000 МЕ в неделю витамина D в течение 8 нед приводил к увеличению уровней sRAGE сы- воротки (p=0,03) и снижению уровней АМГ сыворотки (p<0,001); рис. 7 [24]. Таким образом, при нормальных уров- нях АМГ в контрольной группе без СПКЯ витамин D не ока- зывал воздействия на уровни АМГ. В то же время у пациен- ток с СПКЯ витаминDдостоверно снижал повышенные уровни АМГ, хотя последние и не достигали значений, ха- рактерных для контрольной группы.
Клинические исследования показывают перспективность использования препаратов витамина D для терапии СПКЯ и повышения репродуктивного потенциала. В рандомизиро- ванном клиническом исследовании дотации витамина D улучшали состояние пациенток с СПКЯ (n=68), которые еженедельно получали 50 000 МЕ витамина D в течение
8 нед (n=45). Уровень 25(OH)D значительно увеличился (43±2,4 нг/мл) по сравнению с группой плацебо – n=23 (16±0,9 нг/мл; р<0,01). Дотации витамина D приводили к до- стоверному уменьшению интервала между менструациями (от 80±9 до  60±6 сут; р=0,04), балла по шкале Ферримана (от 9,8±1,5 до 8,1±1,5; р<0,01), уровней триглицеридов (от 138±22 до 117±20 мг/дл, р=0,03) и отношения концентра- ций трансформирующего ростового фактора b1 к раство- римому эндоглину (от 6,7±0,4 до 5,9±0,4; р=0,04) [25].
Помимо этого, дефицит витамина D ассоциирован с ря- дом других заболеваний, таких как эндометриоз. Исследо- вания способствуют поддержанию гипотезы о том, что низкий уровень витамина D ассоциирован с увеличением риска развития эндометриоза [18]. Одно из исследований включало 70 556 женщин, из которых 1385 были с эндомет- риозом, а 69 171 пациентка составила группу контроля [2].
Витамин D также связан с развитием маточной лейо- миомы, что доказано при помощи исследований, которые демонстрируют низкий уровень 25(OH)D у пациенток вы- сокого риска с объемными образованиями и бесплодием [18]. Потенциальный терапевтический эффект витамина D у этой группы пациенток заключался в угнетении развития и роста миом и был подтвержден в исследованиях как на животных, так и на людях [18].

Витамин D и эффективность ЭКО: клинические исследования
Дефицит витамина D ассоциирован с низким количе- ством беременностей и родов и высоким уровнем выкиды- шей у пациенток после ВРТ.

В проспективном исследовании по изучению связи сыво- роточной концентрации 25(OH)Dприняли участие
173 женщины, включенные в программу ВРТ. Уровень 25(OH)D≥75 нмоль/л был расценен как достаточный, а ме- нее этих показателей – как недостаточный. Конечной точ- кой стала клиническая беременность. У женщин с доста- точным уровнем витамина D количество беременностей было значительно выше (52,5% против 34,7%; p<0,001). Дан- ное исследование демонстрирует, что женщины с высоким уровнем витамина D с большей вероятностью могут забе- ременеть в результате ЭКО [4].
Исследования связи уровня витамина D c результатами ВРТ продемонстрировали, что высокий уровень витамина D ассоциирован с лучшими эффектами при овариальной стимуляции [27].
Исследователи обратили внимание, что результаты ВРТ разнятся в зависимости от времени года: так, более высокие показатели были весной, а низкие – осенью. Связывали это с количеством световых часов, особенно в северных стра- нах. Зимой снижались количество овуляций и рецептив- ность эндометрия по сравнению с многократным увеличе- нием этих показателей летом [27].
Исследование, проведенное в группах женщин, принимав- ших участие в программах ВРТ, которые являлись как доно- рами яйцеклеток, так и реципиентками, продемонстриро- вало, что уровень 25(OH)D>30 нг/мл был связан с более вы- соким количеством беременностей. Данное исследование стало интересно тем, что оно улучшало естественную фер- тильность как у бесплодных, так и фертильных женщин (до- норов яйцеклеток). Особенно интересно, что в данном ис- следовании было продемонстрировано позитивное влияние достаточного уровня витамина D на эндометрий, так как биологический материал принадлежал донору [12].
При изучении пациенток с бесплодием (n=335, возраст 18–42 года, индекс массы тела 18–25 кг/м 2), прибегающих к высокотехнологичным репродуктивным технологиям, установлено, что уровни 25(OH)D<20 нг/мл наблюдались у45%участниц.Клинически   регистрируемая   беремен- ность после прохождения процедуры ЭКО зафиксирована у 20% участниц в подгруппе с дефицитом витамина D и у 31% – в подгруппе с 25(OH)D>20 нг/мл (р=0,02). Шансы на достижение клинической беременности были в 2 раза выше у женщин с  25(OH)D≥20 нг/мл  (относительный риск  – ОР 2,15; 95%доверительный интервал – ДИ 1,23–3,77).
Женщины, входящие в группу с нормальными уровнями 25(OH)D в сыворотке крови (более 30 нг/мл), имели самые высокие шансы на беременность [28]. Напомним, что уро- вень 25(OH)D=30 нг/мл является нижней границей диапа- зона нормы [3]. Эти данные перекликаются с результатами другого исследования, в котором участвовали 368 женщин, прибегших к процедуре ЭКО. Клиническая беременность наступала достоверно реже у женщин с выраженным де- фицитом витамина D (41%) по сравнению с пациентками с уровнем 25(OH)D>20 нг/мл (54%). Дефицит витамина D стал независимым фактором риска неудачного ЭКО
(ОР 1,7; 95% ДИ 1,0–2,6; р=0,03) [14]. Другое исследование продемонстрировало, что недостаточность витамина D – 25(OH)D<30 нг/мл – ассоциирована с более низкими по- казателями беременности у реципиенток ВРТ (n=99). Кли- нически регистрируемая беременность определялась по сонографическому пульсу на 7–8-й неделе. Частота бере- менности была существенно ниже среди участниц с недо- статочностью витамина D (37%) по сравнению с осталь- ными (78%). Процент родов составил 31% при недоста- точности витамина D и 59% – при его достаточных уров- нях [29].
Среди бесплодных пациенток, прошедших процедуру ЭКО (n=84), у достигших беременности женщин отмечены значительно более высокие уровни 25(OH)D в сыворотке крови и фолликулярной жидкости по сравнению с женщи- нами, которые не смогли забеременеть. Увеличение уров- ней 25(OH)Dв фолликулярной жидкости на каждый
1 нг/мл повышало вероятность достижения беременности на 6% [30].
В метаанализе трех исследований (n=655) низкие уровни
25(OH)D (менее 20 нг/мл) коррелировали с низкой часто-


38 ГИНЕКОЛОГИЯ 2016 | ТОМ 18 | №3

 	I N F E R T I L I T Y	


той родов после прохождения процедуры ЭКО (ОР 0,76; 95% ДИ 0,61–0,93) [31].
Таким образом, современная практика ведения женщин в программах ЭКО должна обязательно включать коррек- цию дефицита витамина D с обязательным доведением концентраций 25(OH)D до 30 нг/мл и выше.
Заключение
В настоящей работе показано, что витамин D имеет фун- даментальное значение для профилактики и лечения жен- ского бесплодия. Он является по сути стероидным гормо- ном, оказывающим существенное влияние на репродуктив- ное здоровье женщины. Это обусловлено тем, что рецеп- торы витамина D представлены в овариальной ткани, эндо- метрии, фаллопиевых трубах, так же как и в децидуальной оболочке и плаценте. Витамин D участвует в стероидогенезе и, по данным исследований, включен в патофизиологию не- которых заболеваний у женщин репродуктивного возраста. Результаты доказательной медицины указывают на необхо- димость использования препаратов витамина D в лечении женского бесплодия. Витамин D необходим женщине на этапе планирования беременности. Компенсация дефицита витамина D повышает шансы наступления беременности c помощью ВРТ в 1,5–2 раза. Дотации витамина D перед про- ведением процедуры ЭКО способствуют увеличению числа оплодотворенных ооцитов и повышению зрелости эндо- метрия. Повышение уровней 25(OH)D в фолликулярной жидкости на каждый 1 нг/мл увеличивало вероятность бере- менности на 6%. Более высокие уровни 25(OH)D в крови у пациенток, забеременевших с помощью процедуры ЭКО, ас- социированы с более высокой частотой родов.
В целом современная стратегия лечения женщин с бес- плодием должна включать диагностику дефицита вита- мина D путем определения концентраций 25(OH)D в сыво- ротке крови и коррекцию дефицита витамина D до дости- жения уровней 25(OH)D в 30 нг/мл и более.
Может быть предложен следующий режим использова- ния витаминаDу женщин с бесплодием.В течение первых 2–3 мес терапии рекомендуется прием холекальциферола в дозах 6000–8000 МЕ/сут (в ряде случаев до 12 000 МЕ/сут) [32], после чего используется поддерживающая доза в 3000–6000 МЕ/сут (6–12 мес). Терапия витамином D должна проводиться под наблюдением врача-гинеколога или эндокринолога и с определением 25(OH)D в сыво- ротке крови.
Отдельно хотелось бы остановиться на формах выпуска витамина D, доступных в Российской Федерации. На протя- жении многих лет в нашей стране было принято назначать витамин D в водорастворимой и жирорастворимой фор- мах в виде капель. Эти формы в основном используются для профилактики рахита у грудных детей и не подходят для коррекции дефицита витамина D у взрослых. В настоящее время в РФ доступно несколько таблетированных форм данного витамина, среди которых особого внимания заслу- живает витамин D, выпускаемый компанией «Орион Фарма», Ультра-Д.
Ультра-Д выпускается в форме жевательных таблеток, со- держащих 1000 МЕ/таб. Данная форма выпуска является наиболее удобной для коррекции гиповитаминоза D у взрослых, так как позволяет оптимально подобрать дозу и не требует приема большого количества таблеток/капель ежедневно.
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