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В литературном обзоре рассматриваются общие и частные вопросы клинической эндокринологии и патофизиологии нарушений обмена витамина D у мужчин. Общая часть обзора посвящена анализу немногочисленных пока эпидемиологических и клинико- экспериментальных исследований, показывающих важную роль дефицита витамина D как фактора ухудшения здоровья совре- менных мужчин с точки зрения повышения у них кардиоваскулярных и онкологических рисков, а также показателей общей смертности. Показана высокая частота дефицита витамина D как в мире, так и в популяции российских мужчин. Приводят- ся лабораторные критерии различных видов нарушений обмена витамина D. В качестве частных примеров роли витамина D и нарушений его обмена у мужчин рассматриваются наиболее часто встречающиеся в андрологической практике воспалитель- ные и опухолевые заболевания предстательной железы. Учитывая высокую распространенность таких патологий и дефицита витамина D в мужской популяции и тесную связь с системными гормонально-метаболическими нарушениями (ожирение, инсу- линорезистентность, андрогенный дефицит), можно предполагать дополнительное негативное влияние дефицита витамина D на инициацию, клиническое течение и прогрессирование как системных нарушений гормонально-метаболического гомеостаза, так и заболеваний предстательной железы. Дальнейшее изучение витамина D в рамках андрологии может привести в перспек- тиве к разработке новых рациональных фармакотерапевтических опций для патогенетического управления патологией пред- стательной железы.
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)General and private questions of clinical endocrinology and pathophysiology of vitamin D disorders at men are considered in the literary review. The general part of the review is devoted the analysis not numerous while epidemiological and the clinical-experimental researches showing an important role of vitamin D deficiency as a factor of deterioration of modern men health from the point of view of increase at them cardiovascular and oncological risks, and also indicators of the general death rate. High frequency of vitamin D deficiency both in the world, and in population of the Russian men is shown. Laboratory criteria of various kinds of vitamin D disorders are resulted. Inflamma- tory and tumoral prostate diseases which are the most often meeting in andrological practice are considered as a private examples of a role of vitamin D and its disorders at men. Considering their high prevalence, as well as prevalence of vitamin D deficiency, in man’s population and a close connection with system hormonal-metabolic disorders (obesity, insulin resistance, androgen deficiency), it is possible to assume additional negative influence of vitamin D deficiency to initiation, clinical current and progressing both system disorders of hormonal-met- abolic homeostasis, and prostate diseases too. The further development of vitamin D endocrinology within the limits of andrology can lead in the long term to working out new rational pharmacotherapeutical options for pathogenetic management of a prostate pathology.
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)Введение
Витамин D в отличие от других витаминов не яв- ляется таковым в классическом понимании этого тер- мина, так как поступает в организм в неактивной фор- ме и только за счет двухступенчатого метаболизма в организме превращается в биологически активную


форму 25(ОН)-витамин D, к которой в клетках различ- ных органов и тканей (головного мозга, предстатель- ной железы, молочной железы, кишечника, иммуно- компетентных клетках) имеются специфические рецепторы (VDR – vitamin D receptors) [1, 2]. Эти фак- ты позволяют говорить о наличии в организме единой

эндокринной системы гормона D, функции которой состоят в генерировании и модулировании биологи- ческих реакций более чем в 40 тканях-мишенях по- средством регуляции генной транскрипции в ДНК (медленный геномный механизм) и быстрых негеном- ных молекулярно-клеточных реакций [1, 2].

Витамин D: биохимия, метаболические пути, оптимальные плазменные концентрации
Витамин D – жирорастворимый витамин, который естественным образом присутствует лишь в очень ограниченном количестве продуктов питания. В орга- низме человека он вырабатывается только в опреде- ленных условиях, когда ультрафиолетовые лучи солнечного света определенной длины волны попада- ют на  кожу.  Биологически  инертный  витамин  D для активации в организме должен пройти два процес- са гидроксилирования (в печени и почках), в резуль- тате которых образуется физиологически активный 25(ОН)-витамин D, сывороточная концентрация ко- торого является наиболее объективным показателем статуса организма по витамину D [3, 4].
Дефицит витамина (гормона) D, как правило, явля- ется результатом неадекватного питания, нарушения всасывания в желудочно-кишечном тракте, повышен- ной потребности в нем, невозможности правильного использования витамина D или повышения его экскре- ции [1–4]. Однако эта метаболическая проблема сегодня рассматривается гораздо шире – как новая неинфекци-

онная эпидемия XXI века среди взрослого населения Земли, которая демонстрирует достоверную взаимосвязь с другими широко распространенными в популяции гормонально-метаболическими нарушениями (дефицит половых гомонов, ожирение, инсулинорезистентность, сахарный диабет 2-го типа, остеопороз) и повышает ри- ски общей, онкологической и кардиоваскулярной смертности у мужчин [5–8] (рис. 1).
В целом у 40–60 % населения земного шара статус витамина D расценивается как недостаточный, что, принимая во внимание эпидемиологический рост та- ких социально значимых заболеваний, как сахарный диабет, остеопороз, злокачественные опухоли и ауто- иммунные болезни, развитие которых, в том числе, связывается с низкими уровнями витамина D, делает вопросы их коррекции весьма актуальными [9, 10]. Согласно имеющимся рекомендациям научных сооб- ществ, выраженный дефицит витамина D диагности- руется при содержании в крови 25(ОН)-витамина D < 20 нг/мл, а уровень в пределах 21–29 нг/мл рассматри- вается как недостаточность витамина D. Оптималь- ным уровнем витамина D в крови для здорового чело- века считается уровень не менее 30–50 нг/мл [10].

Витамин D, андрогены и мужское здоровье
Низкие уровни витамина (гормона) D и тестостеро- на сопровождаются повышенными рисками мужской смертности [11]. Многие исследования выявили сезон- ные колебания уровня витамина (гормона) D, которые
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Рис. 1. Классические и неклассические эффекты метаболитов витамина D (адаптировано из работы L.C. Castro [2])
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)совпадают с годичными циклами синтеза тестостерона у мужчин [5, 9, 11]. Высокий уровень в крови наблюда- ется летом и осенью, а низкий – зимой и весной. Муж- чины, компенсированные по витамину (гормону) D, имеют достоверно более высокий уровень общего и сво- бодного тестостерона и индекса свободных андрогенов и достоверно более низкий уровень глобулина, связы- вающего половые стероиды крови, по сравнению с муж- чинами с дефицитом или недостаточностью витамина (гормона) D [5–7, 11]. Сочетанный дефицит свободного (биодоступного) тестостерона и 25(OH)-витамина D является достоверным фактором повышения риска фа- тальных событий у мужчин, подвергнутых коронарной ангиографии [12]. Регуляция экспрессии генов метабо- лизма витамина D изменяется в соответствии с уровнем андрогенов, и дефицит половых гормонов может усили- вать неблагоприятные для здоровья последствия дефи- цита витамина D [13, 14]. Учитывая тесную доказанную связь дефицита витамина (гормона) D и тестостерона с ожирением у мужчин, существует мнение, что именно ожирение является важным промежуточным фактором, повышающим риск мужской  смертности  [15,  16]. По мнению некоторых исследователей, данное сужде- ние в большей степени относится к популяции мужчин с сахарным диабетом 2-го типа, у которых корреляци- онная связь между уровнем витамина D и тестостерона прослеживается более четко и достоверно, а частота де- фицита или недостаточности витамина D, ассоцииро- ванных с гипогонадизмом, достоверно выше, чем в об- щей популяции мужчин [17]. Более частые нарушения обмена витамина (гормона) D, ассоциированные с вы- сокой частотой гипогонадизма у мужчин при сахарном диабете 2-го типа, могут объясняться, в частности, ме- ханизмами саркопении и саркопенического ожирения [18–21]. Существует точка зрения, что дефицит витами- на D и тестостерона является важным механизмом, на- рушающим соотношение жирозапасающих и жиросжи- гающих гормонов, а развивающееся в результате ожирение способствует дальнейшему уменьшению уровня циркулирующего в крови витамина D за счет повышенного его захвата жировой тканью [22]. С другой стороны, пациенты с ожирением могут избегать солнеч- ного света, который необходим для синтеза витамина D в коже, так как страдают соматическими заболеваниями, не позволяющими им долго находиться под прямыми лучами солнца [23]. Дефицит витамина D независимо связан с низким уровнем липопротеидов высокой плот- ности и степенью выраженности ожирения, а низкий уровень витамина D рассматривается как независимый предиктор ожирения [24]. В этой связи ассоциация меж- ду низким уровнем витамина D и инсулинорезистент- ностью как раз и может быть опосредована негативными метаболическими факторами ожирения [25]. Восполне- ние дефицита витамина (гормона) D, по мнению неко- торых исследователей, благоприятно влияет на процес-

сы промоции гена инсулина и метаболические эффекты эндогенного инсулина за счет стимуляции экспрессии инсулиновых рецепторов и улучшения инсулин-опо- средованного внутриклеточного транспорта глюкозы [26–28]. Изменения в уровне внутриклеточного кальция также могут иметь неблагоприятные последствия для се- креции инсулина, синтез которого, в свою очередь, яв- ляется опосредованным и кальцием, а регулятором об- мена последнего является витамин (гормон) D [29]. Поскольку витамин D оказывает модулирующее дейст- вие на иммунную систему, то гиповитаминоз D может вызывать системный воспалительный ответ, который, в свою очередь, способен индуцировать инсулинорези- стентность [30, 31]. Инсулинорезистентность независи- мо от механизмов своего развития имеет существенное негативное влияние на половую и репродуктивную си- стемы мужчины [32–36]. Некоторые исследователи выд- винули рабочую гипотезу, согласно которой к дефициту витамина D могут приводить также мутации гена CYP2R1, широко экспрессируемого в яичках и запуска- ющего эффекты 25-гидроксилазы – активного фермен- та синтеза витамина D [37, 38].

Частота дефицита витамина (гормона) D в андрологической практике
Имеющиеся сегодня в андрологии пока единичные эпидемиологические исследования свидетельствуют о высокой частоте нераспознанного дефицита или недо- статочности витамина D у больных уроандрологическо- го профиля [39, 40]. Так, M.S. Pitman et al. (2011) проана- лизировали результаты обследования 3763  мужчин из урологических баз медицинских данных и пришли к выводу, что в настоящее время 68 % пациентов с забо- леваниями в данной области имеют неадекватный уро- вень витамина D, а  52  %  из  них  –  нераспо- знанные дефицит или недостаточность витамина D [39]. Наиболее часто дефицит витамина D выявляется у паци- ентов моложе 50 лет (44,5 %), чернокожих (53,2 %) или испанской расы (41,6 %) [39]. В мультивариацион- ном анализе раса, возраст, время года или диагноз рака были независимыми предикторами статуса по витамину D [39]. По данным отечественных исследователей, около 50 % андрологических больных имеют недостаточность витамина (гормона) D, а у каждого третьего выявляется его дефицит, который ассоциируется с ожирением, ин- сулинорезистентностью, заболеваниями предстательной железы и инфертильностью [40]. По данным российско- го ретроспективного популяционного исследования, частота дефицита витамина (гормона) D среди мужчин составляет не менее 62 %, при этом 35 % имеют тяжелый дефицит на фоне ожирения [41].

Витамин D и хронический простатит
Блокада простатических рецепторов к витамину D в эксперименте приводит к развитию аутоиммунного

хронического простатита [42, 43]. Экспериментальные исследования также установили способность агониста рецепторов витамина (гормона) D – элокальцитола – ингибировать активность простатических факторов роста, а также оказывать выраженное противовоспа- лительное действие на ткань предстательной железы [44, 45]. Кроме того, у метаболитов витамина (гормо- на) D выявлены выраженные антибактериальные свойства [46, 47] (рис. 2).

Витамин D и доброкачественная гиперплазия предстательной железы
Рецепторы к витамину D широко представлены в ткани простатической гиперплазии, а их полиморфизм коррелирует с частотой доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ), осложненной гисто- логическим простатитом [48–53]. Уровни 25(OH)- витамина D, альбумина, скорректированного по сыво- роточному кальцию, глобулина, связывающего половые стероиды, и липопротеидов высокой плотности нахо- дятся в достоверной обратной связи с объемом предста- тельной железы [54]. Витамин D ингибирует Rho-киназу (ROCK), циклооксигеназу-2  и  простагландины  Е2 в стромальных клетках простаты [51]. По имеющимся данным, терапия витамином D по 6000 Ед/сут у больных ДГПЖ с дефицитом витамина D приводит не только к уменьшению объема простаты, но также индуцирует синтез тестостерона и 5а-дигидротестостерона в услови-

ях избытка интерлейкина-8 и инсулиноподобного фак- тора роста-1 без каких-либо побочных эффектов [51]. В ходе иммуногистохимических исследований установ- лено, что мужская уретра экспрессирует рецепторы к ви- тамину (гормону) D гораздо больше, чем мочевой пу- зырь или предстательная железа [55]. По мнению ряда авторов, эффекты витамина D на все указанные струк- туры нижних отделов урогенитального тракта могут опосредоваться за счет его способности ингибировать синтез интерлейкина-8, циклооксигеназы-2, интер- ферона-γ и фактора некроза опухоли α, что приводит к снижению активности системы ROCK – ключевой ферментной системы, способной приводить к развитию локального мышечного спазма не за счет изменения уровня кальция в миоцитах, а за счет повышения их чув- ствительности к кальцию (кальцийнезависимая мышеч- ная контрактильность) [56, 57]. Поэтому перспективным фармакологическим таргетом для применения агони- стов витамина D может стать не только предстательная железа, но и простатическая уретра и детрузор мочевого пузыря [55, 58] (рис. 3).

Витамин D и рак предстательной железы
В настоящее время уточняются механизмы канце- рогенеза рака предстательной железы (РПЖ), которые позволяют говорить об определенной роли витамина D в этом процессе, хотя взаимосвязь между витамином D и РПЖ до сих пор вызывает научные дискуссии,
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Рис. 2. Предполагаемые механизмы антибактериальных эффектов метаболитов витамина D (адаптировано из исследований J. Ghosn et al. и M. Hewison [46, 47])
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Рис. 3. Возможные механизмы влияния витамина D на анатомо-функциональное состояние пузырно-уретропростатического комплекса (адаптировано из работы P.K. Manchanda et al. [48])


а имеющиеся  данные  являются  неопределенными, а в ряде случаев даже противоречивыми [59, 60].
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)H.E. Meyer et al. (2013) в контролируемом исследо- вании (n = 2106) выявили положительные корреляции между плазменным уровнем 25(OH)-витамина D > 30 нмоль/л и риском РПЖ [61]. Данная связь выявлялась только при сборе образцов крови летом и осенью и от- сутствовала при обследовании мужчин зимой и вес- ной, что авторы связывают с сезонными колебаниями уровня естественной инсоляции [61]. Один из самых последних метаанализов по данной тематике, основан- ный на изучении 21 релевантной публикации из баз данных PubMed и MEDLINE (11 941 больной РПЖ и 13 870 здоровых добровольцев), выявил достоверное повышение риска РПЖ на 17 % для мужчин с более высоким уровнем 25(ОН)-витамина D в крови [60]. Правда, авторы метаанализа не указывают, что они понимают под словосочетанием «более высокий уро- вень витамина D». В другом метаанализе было пока- зано, что  риск  развития  РПЖ  может  быть  связан не  только  с   плазменным   уровнем   витамина   D, но и с полиморфизмом гена рецепторов к витамину D [62]. Так, для мужчин-носителей гена BsmI доказан достоверно более высокий риск РПЖ, выявленный во всех исследованиях, по сравнению с носителями других генов рецепторов к витамину D [62]. Для носи- телей гена TaqI был выявлен повышенный риск раз- вития рака ротовой полости, грудных желез и базаль- ноклеточного рака, в то время как в отношении РПЖ риск оказался пониженным [62]. Для носителей гена

FokI выявлен повышенный риск в отношении рака кожи и пониженный риск для развития глиомы [62]. Носители гена ApaI имели повышенный риск развития базальноклеточного рака, особенно лица азиатской популяции. Результаты метаанализа свидетельствуют, что наличие гена BsmI является наиболее важным ге- нетическим предиктором в отношении развития рака в популяции в целом [62]. Напротив, наличие гена TaqI снижает у мужчины риск развития РПЖ, т. е. в этом смысле TaqI является раковопротективным геном [62]. Крупный систематический обзор 2013 г., посвящен- ный роли витаминов и минералов в первичной профи- лактике кардиоваскулярных заболеваний и рака, не вы- явил для витамина D или его замещения при дефиците или недостаточности никаких достоверных влияний на кардиоваскулярную патологию, риски рака и общую смертность [63]. Аналогичное заключение в отношении витамина D было сделано и в более раннем метаанали- зе 2011 г. [64]. И в то же время, по данным W.B. Grant (2014), дефицит витамина D ассоциируется с увеличе- нием риска развития более агрессивного РПЖ у паци- ентов с повышенным уровнем простатспецифического антигена в крови или подозрением на РПЖ по резуль- татам пальцевого ректального исследования предста- тельной железы [65]. Поэтому предварительное опре- деление уровня витамина D в крови перед пункционной биопсией предстательной железы у этих категорий па- циентов может иметь важное значение с точки зрения прогнозирования положительных или отрицательных
результатов биопсии [65].

Несмотря на неоднозначные и нередко противо- речивые данные о роли витамина D в патогенезе забо- леваний предстательной железы, с определенной до- лей вероятности можно утверждать, что этот гормон достоверно вовлечен в механизмы ожирения, инсули- норезистентности, окислительного стресса, дефицита тестостерона у мужчин, а именно они сегодня рассма- триваются многими исследователями и клиницистами как новые системные факторы патогенеза заболеваний предстательной железы [66–68].

Заключение
Несмотря на пока недостаточное количество дока- зательных исследований, посвященных патофизиоло- гической роли нарушений статуса витамина D у мужчин с заболеваниями предстательной железы, не вызывает сомнения тот факт, что дефицит и недостаточность ви- тамина D считаются сегодня частой, но практически не выявляемой лабораторной находкой у андрологиче- ских больных, хотя данные доказательной медицины достоверно свидетельствуют о высокой частоте дефи-

цита и недостаточности витамина D в современной по- пуляции в целом и у мужчин в частности. Крупные эпидемиологические исследования доказывают все возрастающую роль дефицита и недостаточности вита- мина D у мужчин не только в патогенезе остеопороза (классические эффекты), но и, прежде всего, в патоге- незе ожирения, инсулинорезистентности и сахарного диабета 2-го типа, депрессии и андрогенного дефицита (неклассические эффекты), которые играют все более усиливающуюся негативную роль в механизмах нару- шения анатомо-функционального состояния основной андрогенозависимой системы мужчины – урогениталь- ного тракта. С этих позиций современным практику- ющим андрологам крайне важно иметь общее пред- ставление о  биологической  роли  витамина  D в функционировании мужской мочеполовой и репро- дуктивной систем, а также четко представлять себе па- тофизиологическое обоснование и перспективы его клинического применения для фармакотерапии таких наиболее частых андрологических заболеваний, как за- болевания предстательной железы.
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