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По данным литературы, дефицит витамина Д (ВД) может негативно сказываться на работе 
многих систем организма, не только костной системы, но также центральной нервной, сердечно­
сосудистой, мочевыделительной, эндокринной систем и, что наиболее важно для пациентов, 
проходящих аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), иммунной 
системы. В 2 последовательных исследованиях роли дефицита ВД после аллогенной ТГСК у 
детей было доказано, что он негативно влияет на общую выживаемость и что у этой группы 
пациентов тяжело поддается коррекции, требуя в некоторых случаях назначения высоких доз 
препаратов ВД (выше 200 МЕ/кг/сут), при этом даже при таком интенсивном подходе дефицит 
может персистировать. В данной статье мы представляем обзор литературы и собственные данные 
по коррекции дефицита ВД и контролю его уровня в крови у группы из 18 пациентов на различных 
этапах от момента ТГСК. Настоящее исследование одобрено независимым этическим комитетом 
ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница» (Екатеринбург). К сожалению, малый 
размер группы не позволяет нам получить достоверные научные данные, однако представлены 
наша клиническая тактика по коррекции дефицита, подбор индивидуальных доз препаратов ВД, 
безопасные терапевтические границы метаболитов ВД в крови для мониторинга терапии. Были 
достигнуты терапевтические значения 25-гидроксихолекальциферола в крови у большинства 
реципиентов гемопоэтических стволовых клеток, включенных в данное исследование. Коррекция 
ВД у детей, проходящих аллогенную ТГСК, является одним из перспективных способов 
улучшить общую выживаемость и нуждается в дальнейшем изучении и разработке клинической 
тактики.
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Literature data suggest that vitamin D (VD) deficiency may adversely affect many systems of the body, not only skeletal system, 
as believed earlier, but also central nervous system, cardiovascular system, urinary system, and immune system, which is 
particularly important for patients undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Two consecutive 
studies of VD deficiency after allogeneic HSCT in pediatric patients showed that VD deficiency was associated with decreased 
overall survival. The correction of VD deficiency was also reported to be a challenge, and in some cases higher doses of VD 
were needed (200 lU/kg/day or more), but even with this more aggressive approach VD deficiency could persist. In this article, 
we present a literature review on this topic as well as our data on the management of VD deficiency and monitoring of serum 
25-hydroxycholecalciferol (25-HVD) levels in 18 children undergoing allogeneic HSCT at our hospital. This study was approved 
by the Independent Ethics Committee of the Regional Children's Clinical Hospital (Yekaterinburg). Unfortunately, because of the 
small size of the patient group we were not able to obtain reliable scientific data. However, here we present our approach to the 
clinical management of VD deficiency, personalized dosing of VD, and safe therapeutic ranges of VD metabolites in blood. The 
majority of HSCT recipients in our study achieved therapeutic levels of 25-hydroxycholecalciferol. Treatment of VD deficiency in 
children undergoing allogeneic HSCT is a promising way to improve overall survival, but further studies are needed to develop 
optimal clinical strategies.
Key words: hematopoietic stem cell transplantation, vitamin D, vitamin D deficiency, children, pediatric oncology and 
hematology, immunology, nutritional science
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Дефицит витамина Д (ВД), на первый взгляд, 
кажется трудно объяснимым. ВД может быть 
синтезирован в коже человека при инсоляции 

за счет разрушения связей в 7-дегидрохолестероле 
под действием ультрафиолетовых лучей и тепла [1]. 
Он также присутствует в пище, преимущественно в 
морепродуктах, печени животных и яичном желтке.

Тем не менее большая часть населения Северной 
Америки и Европы имеет недостаточность или 
дефицит данного витамина [2, 3]. Более 80% взрос­
лого населения Российской Федерации также имеют 
недостаточность или дефицит ВД [4, 5].

Всеобщую нехватку ВД можно объяснить малым 
временем, проводимым на солнце, и недостаточной 
интенсивностью инсоляции (солнечный свет в 
странах, далеких от экватора, большую часть года 
может быть недостаточным для обеспечения чело­
века ВД).

Регулирующая роль ВД рассматривается не 
только в свете влияния на костный гомеостаз («клас­
сическая» роль) [6 ], но и как важная для других 
исследуемых на данный момент «неклассических» 
функций, таких как вероятное влияние на регу­
ляцию сна, бодрствования и чувство усталости [7, 
8 ], влияние на сердечно-сосудистую систему [9], 
ренопротективное действие [10 ], а также подавление 
действия воспалительных цитокинов, активация 
противовоспалительных механизмов, возможное 
влияние на пролиферацию и дифференциацию 
иммунных клеток [11-14].

«Классическая» функция ВД широко изучена -  он 
регулирует обмен ионов кальция и фосфора за счет 
модуляции их абсорбции в кишечнике, утилизации 
или, напротив, высвобождения из костного матрикса 
и регуляции их экскреции почками [6 ].

Для реципиентов аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток наиболее важна иммунотропная 
функция ВД. Известно, что рецептор к ВД экспресси­
руется макрофагами и дендритными клетками, также 
были обнаружены гены-мишени для активной формы 
ВД в различных субпопуляциях иммунных клеток, в 
том числе Т-лимфоцитах, это позволяет предполо­
жить его влияние на модуляцию презентации анти­
гена и пролиферации лимфоцитов. Эффект ВД в 
этой роли сводится к улучшению иммунной толе­
рантности и стимуляции антимикробной активности 
клеточного звена врожденного иммунитета, за счет 
клеточно-специфического влияния на транскрипцию 
генов подавляется пролиферация клеток, но стиму­
лируется их дифференциация [13, 14]. Эти данные 
позволяют предположить, что нормальный уровень 
ВД положительно влияет на результат трансплан­
тации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), а 
его дефицит может повышать риски при проведении 
данной терапии.

По данным исследований G. Wallace и соавт. 
[15, 16], в когорте детей, прошедших аллогенную 
ТГСК (диагнозы включали злокачественные гемоб- 
ластозы, первичные иммунодефициты, тяжелые 
гематологические заболевания и болезни обмена), 
при обнаружении дефицита ВД на +100-й день после 
трансплантации выявлено статистически значимое 
снижение общей однолетней выживаемости: 
70% против 84,1% у пациентов без дефицита ВД 
(р = 0,044). Кроме того, пациентам с уже имеющимся 
на момент поступления в отделение ТГСК дефи­
цитом ВД не удалось нормализовать его уровень 
к +100-му дню, несмотря на дотацию препаратов ВД. 
Из 134 пациентов, включенных в исследование [15], 
у 40 инициально отсутствовал дефицит ВД, однако 
24 из них имели дефицит ВД к +100-му дню после 
ТГСК, несмотря на терапию препаратами ВД. Веро­
ятной причиной предрасположенности к формиро­
ванию дефицита ВД могла послужить токсичность 
терапии в рамках ТГСК: высокая частота развития 
синдрома мальабсорбции на фоне поражения 
кишечного эпителия, гепатотоксичности на фоне 
применения алкилирующих агентов в составе миело- 
аблативных режимов кондиционирования, печеночная 
и костная токсичность ингибиторов кальциневрина, 
негативное влияние кортикостероидов на костный 
обмен и возможный массивный расход ВД в процессе 
раннего посттрансплантационного периода. Стоит 
также учитывать нарушение аппетита и отсутствие 
инсоляции на этапе стационарной терапии.

G. Wallace и соавт. пришли к заключению, что 
пациентам на этапе аллогенной ТГСК требуется 
осуществлять контроль уровня 25-гидроксихоле- 
кальциферола (25-ОН) на +100-е сутки и прово­
дить целенаправленные мероприятия по коррекции 
дефицита ВД [15], однако только у 64% пациентов 
удалось достичь терапевтического значения 25-ОН 
ВД, несмотря на высокодозную терапию препаратами 
ВД [16].

М АТЕРИАЛ Ы  И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Настоящее исследование одобрено независимым 
этическим комитетом ГАУЗ СО «Областная детская 
клиническая больница» (Екатеринбург). Всем паци­
ентам, проходящим этап аллогенной ТГСК и даль­
нейшее наблюдение в ГАУЗ СО «Областная детская 
клиническая больница» (Екатеринбург), в период с 
января 2022 г. проводилась рутинная профилактика 
препаратами ВД. В период с марта 2023 г. всем паци­
ентам, получавшим препараты ВД в нашей клинике, 
проводился рутинный контроль уровня сывороточ­
ного 25-ОН ВД.

Уровень 25-ОН ВД сыворотки крови выбран в 
качестве оптимального маркера наличия недоста­
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точности ВД в связи с его возможностью отражать 
поступление данного витамина с пищей и препа­
ратами, а также синтезируемый в коже ВД [17]. 
Согласно клиническим рекомендациям Российской 
ассоциации эндокринологов, уровень 25-ОН ВД 
от 20 до 30 нг/мл следует расценивать как недо­
статочность ВД, а уровень менее 20 нг/мл -  как 
дефицит ВД; уровень 25-ОН ВД от 30 до 60 нг/мл -  
как терапевтические значения при коррекции недо­
статочности ВД, а уровень выше 100 нг/мл -  как 
токсический [17]. Уровень 25-ОН ВД менее 30 нг/мл 
мы расценивали как клинически значимый дефицит 
ВД в связи с тем, что у пациентов с данным или 
более низким уровнем отмечалось повышение 
частоты остеопоротических переломов [18-20], 
что свидетельствует о вероятном нарушении 
нормального функционирования зависимого от 
ВД костного метаболизма. Согласно клиническим 
рекомендациям, при коррекции недостаточности 
и дефицита ВД следует придерживаться сыво­
роточного уровня 25-ОН ВД не выше 60 нг/мл в 
связи с отсутствием доказательств позитивного 
эффекта супратерапевтических значений 25-ОН ВД 
(60-100 нг/мл) [17].

Коррекция недостаточности ВД в нашей клинике 
проводилась назначением перорального приема 
колекальциферола в дозе 400-500 МЕ/кг/нед, 
разделенной на 2 приема, с планируемой длитель­
ностью терапии 1 год. При достижении уровня 25-ОН 
ВД 60 нг/мл и более терапия колекальциферолом 
продолжалась в поддерживающем режиме в дозе 
500-1000 МЕ/сут, в зависимости от возраста паци­
ента. Недельная доза выбрана с учетом того, что, по 
данным исследований, у разных групп пациентов, в 
зависимости от объема подкожной жировой клет­
чатки (ПЖК), снижающей эффект от принимаемых 
препаратов ВД за счет депонирования форм вита­
мина, для подъема сывороточной концентрации 
25-ОН ВД на 1 нг/мл требуется от 1,9 до 2,5 МЕ/кг 
[21-23], и суточная потребность в ВД составляет 
от 2000 до 3000 МЕ [17]. Выбор терапевтической 
дозы также учитывает опыт ранее проведенных 
исследований по коррекции дефицита ВД у детей 
после аллогенной ТГСК, в которых меньшие дозы 
(300-400 МЕ/кг/нед) оказались недостаточными [15, 
16]. Колекальциферол выбран в качестве препарата 
для коррекции недостаточности, учитывая клиниче­
ские рекомендации [17].

В таблице и на рисунке представлены данные 
контрольных проб 25-ОН ВД у 18 пациентов за март 
2023 г., разделенные по контрольным точкам отно­
сительно ТГСК: -10, +30, +100-е сутки и от +180-х до 
+365-х суток от ТГСК.

При поступлении в отделение трансплантации из 
6 пациентов 2 имели дефицит ВД, 2 -  уровень 25-ОН

ВД по нижней границе нормы и 2 ребенка не имели 
недостаточности ВД. У всех этих пациентов наблюда­
лись клинические признаки тяжелой или умеренной 
белково-энергетической недостаточности. Дети с 
дефицитом ВД имели признаки сниженной плот­
ности костной ткани по данным рентгенологиче­
ской диагностики. Всем пациентам была назначена 
терапия препаратами ВД. Детям, не имевшим дефи­
цита, также была назначена дотация препаратами 
ВД в терапевтических дозах, учитывая высокий риск 
развития недостаточности на фоне проводимой алло­
генной ТГСК, по данным исследований [15, 16].

У пациентов, находящихся на более поздних 
этапах терапии, на фоне проводимого лечения препа­
ратами ВД отмечались стабильные значения 25-ОН 
ВД в крови в границах терапевтического диапазона с 
медианой 48,9 нг/мл. Интересно, что только 3 паци­
ента превысили границу 25-ОН ВД в 60 нг/мл. Среди 
них были 2 ребенка с гематологическими заболе­
ваниями (бета-талассемия и анемия Фанкони), оба 
не имели белково-энергетической недостаточности 
на момент госпитализации и проходили длительную 
стационарную терапию до этапа ТГСК. Третья паци­
ентка имела крайне низкую плотность ПЖК на момент 
госпитализации в отделение трансплантации, что могло 
привести к лучшей фармакокинетике препарата ВД за 
счет сниженного объема депонирования в ПЖК.

В связи с возможным развитием гиперкальци- 
емии при коррекции дефицита ВД вне зависимости от 
текущего сывороточного уровня 25-ОН ВД [17] необ­
ходимым при назначении препаратов ВД является 
периодический контроль уровня кальция в крови. 
Однако в нашей практике ни один из пациентов, 
получавших терапию препаратами ВД, при рутинном 
контроле кальция в крови, проводимом не реже чем 
1 раз в 2-3 нед, не имел гиперкальциемии. Ни у 
одного из пациентов, получавших дотацию ВД за 
исследуемый период, включая 3 пациентов с супра­
терапевтическим уровнем данного витамина, не отме­
чалось токсических эффектов ВД.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Безусловно, малое число пациентов, представ­
ленных в данном наблюдении, не дает возможности 
достоверно оценить эффект дотации ВД в рамках 
аллогенной ТГСК, для этого требуется статистиче­
ский анализ большей когорты.

Однако наличие нормального значения 25-ОН ВД 
у реципиентов, имевших хороший нутритивный статус 
до проведения ТГСК, представляется закономерным, 
равно как и то, что длительное пребывание пациента 
в стационаре и длительная противоопухолевая хими­
отерапия, предшествующие ТГСК, могут приводить к 
более высоким рискам дефицита ВД.
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Таблица
Уровни 25-ОН ВД в плазме крови у пациентов отделения анестезиологии, реанимации и трансплантации костного мозга 
ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница» (Екатеринбург)
Table
Plasma levels of 25-hydroxycholecalciferol in patients treated at the Department of Anesthesiology, Resuscitation, and Bone 
Marrow Transplantation of the Regional Children's Clinical Hospital (Yekaterinburg)
Пациент
Patient

Диагноз
Diagnosis

Сутки от ТГСК 
Day after HSCT

Уровень 25-ОН ВД в крови, нг/м л  
25-hydroxy vitamin D level in blood, 

ng/mL

Наличие белково-энергетической  
недостаточности до ТГСК 

Protein and energy deficiency before HSCT

С.Я. ОЛЛ -12 22 Да, тяжелая
S.Ya. ALL Yes, severe

Е.Г. ОМЛ -8 14,4 Да, тяжелая
E.G. AML Yes, severe

Б.А. ОЛЛ -10 40,6 Да, умеренная
B.A. ALL Yes, moderate

Ш.М. ОМЛ -11 37 Да, тяжелая
Sh.M. AML Yes, severe

С.М. ОЛЛ -9 32,1 Да, тяжелая
S.M. ALL Yes, severe

В.Н. ОЛЛ -8 36,8 Да, умеренная
V.N. ALL Yes, moderate

В.Н. ОЛЛ +20 48,9 Да, умеренная
V.N. ALL Yes, moderate

Е.А. ЮММЛ +42 26 Да, тяжелая
E.A. JMML Yes, severe

Б.А. ОЛЛ +30 47,7 Да, умеренная
B.A. ALL Yes, moderate

Ш.М. ОМЛ +30 45,1 Да, тяжелая
Sh.M. AML Yes, severe

Г.А. ОМЛ +29 50 Да, тяжелая
G.A. AML Yes, severe

К.Я. ОМЛ +100 21 Да, тяжелая
K.Ya. AML Yes, severe

С.М. ОМЛ +124 33 Да, тяжелая
S.M. AML Yes, severe

М.А. ОЛЛ +112 51,6 Да, тяжелая
M.A. ALL Yes, severe

М.А. Бета-талассемия +120 74,3 Нет
M.A. Beta-thalassemia No

К.П. ОЛЛ +182 38 Да, умеренная
K.P. ALL Yes, moderate

В.В. ОЛЛ +177 39,5 Да, тяжелая
V.V. ALL Yes, severe

Н.Д. ОЛЛ +278 31,2 Да, тяжелая
N.D. ALL Yes, severe

Ч.А. ОЛЛ +351 68 Да, тяжелая
Ch.A. ALL Yes, severe

Б.Г. Анемия Фанкони +370 87,9 Нет
B.G. Fanconi anemia No

С.К. ОЛЛ +377 51 Да, тяжелая
S.K. ALL Yes, severe

Примечание. ОЛЛ -  острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ -  острый миелоидный лейкоз; ЮММЛ -  ювенильный миеломоноцитарный лейкоз.
Notes. HSCT -  hematopoietic stem cell transplantation; ALL -  acute lymphoblastic leukemia; AML -  acute myeloblastic leukemia; JMML -  juvenile myelomonocytic leukemia.

Объяснимо и то, что некоторые больные, имевшие 
плохой нутритивный статус и получившие множе­
ство курсов химиотерапии до ТГСК, имели уровень 
25-ОН ВД выше 30 нг/мл: все эти пациенты наблюда­
лись нутрициологом и получали нутритивные смеси 
с дотацией ВД и при необходимости парентеральное 
питание с дотацией ВД. Такие пациенты могли не 
сформировать выраженной недостаточности и тем не 
менее нуждаются в дальнейшем продолжении интен­
сивной терапии препаратами ВД, чтобы поддержать 
его достаточный уровень в организме в связи с веро­
ятным истощением депо.

За счет мониторинга 25-ОН ВД могут быть спро­
гнозированы моменты более раннего перехода 
дотации ВД на поддерживающие дозы или наоборот

определена необходимость в эскалации терапии. 
При дальнейших исследованиях важной может быть 
привязка контрольных точек определения уровня 
25-ОН ВД в крови к началу отмены ингибиторов каль- 
циневрина, а также к расширению диеты с включе­
нием более жирных видов рыбы и других продуктов, 
содержащих повышенный уровень ВД, изначально 
или на фоне витаминизации.

Важную роль в определении тактики дотации 
ВД имеет рутинная оценка общего нутритив­
ного статуса реципиентов гемопоэтических ство­
ловых клеток в позднем посттрансплантационном 
периоде, что позволяет заподозрить необходи­
мость во внеочередном контроле уровня 25-ОН ВД 
в крови.
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Рисунок
Уровни 25-ОН ВД в плазме крови, нг/мл
Figure
Plasma levels of 25-hydroxycholecalciferol, ng/mL

Мини-
М акси­

мальное
значе­

ние,
нг/м л

Maximal
level,

mg/ml

мальное

День
Day

значение,
нг/м л

Minimal
level,

mg/ml

Q1 Медиана
Median Q3

День -10 
Day -10 14,4 20,1 34,5 37,9 40,6

День +30
Day +30 26 35,55 47,7 49,45 50

День +100
Day +100 21 24 42,3 68,625 74,3

День +180-365 
Day +180-365 31,2 36,3 45,3 72,975 87,9

Наконец, важной представляется оценка связи 
между течением кожных форм реакции «транс­
плантат против хозяина» и развитием дефицита ВД, 
учитывая ключевую роль кожи в образовании и депо­
нировании ВД.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

Литературные данные о клиническом значении 
дефицита ВД, за исключением развития остеопении, 
на данный момент не являются исчерпывающими. 
Тем не менее, учитывая вероятный положительный 
эффект ВД на поддержание толерогенного статуса 
в организме реципиента гемопоэтических ство­
ловых клеток, данные о положительном влиянии 
коррекции дефицита ВД на общую выживаемость 
пациентов после аллогенной ТГСК, а также доступ­
ность и удобство применения препаратов ВД (капли, 
капсулы, нутритивные смеси, парентеральное 
питание и эмульсии для добавления к парентераль-

ному питанию), представляется обоснованным прове­
дение коррекции недостаточности с периодическим 
контролем уровня ВД у всех пациентов, проходящих 
через этап аллогенной ТГСК. Также представляется 
важным дальнейшее исследование и улучшение 
тактики коррекции дефицита ВД у реципиентов гемо­
поэтических стволовых клеток.
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