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ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ГИПОВИТАМИНОЗА D  
И АССОЦИАЦИИ ПЛАЗМЕННОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ 25(ОН)D  

С ПОКАЗАТЕЛЯМИ АКТИВНОСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ  
У ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

(Представлено членом-корреспондентом Н. С. Сердюченко)

Аннотация. Гиповитаминоз D – важный экологический фактор риска, влияющий на распространенность и тя-
жесть некоторых аутоиммунных заболеваний, включая ревматоидный артрит (РА). Цель настоящего исследования – 
выявить частоту встречаемости дефицита и недостаточности витамина D у пациентов с РА, установить ассоциации 
плазменной концентрации 25(ОН)D с показателями активности заболевания. В исследование включены 156 пациен-
тов с РА, средний возраст 60,2 ± 13,9 лет. Пациентам проводилась оценка клинической картины заболевания, выпол-
нялось определение уровня ревматоидного фактора (РФ), С-реактивного белка (СРБ), содержание общего витамина 
D (25(OH)D), антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Активности РА оценивались с при-
менением расчетных индексов DAS28 (Disease Activity Score), SDAI (Simplified Disease Activity Index) и CDAI (Clinical 
Disease Activity Index). Средние уровни 25(OH)D в обследованной выборке составили 25,2 ± 13,2 нг/мл. Нормальные 
показатели витамина D, его недостаточность и дефицит наблюдались у 47 (30,3 %), 45 (28,7 %) и 64 (40,7 %) пациен-
тов соответственно. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о высокой распространенности гипо-
витаминоза D у пациентов с РА. Низкий уровень 25(OH)D у пациентов с РА ассоциируется с более высокими показа-
телями активности заболевания по индексам DAS28, SDAI и СDAI и большим количеством болезненных суставов. 
Назначение витамина D целесообразно использовать в качестве дополнительной терапии у пациентов с активным 
РА с потенциальной иммуномодулирующей целью, а также для профилактики и лечения нарушений костного мета-
болизма. 
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RATE OF HYPOVITAMINOSIS D AND ASSOCIATION OF PLASMA CONCENTRATION OF 25(OH)D 
WITH INDICATORS OF DISEASE ACTIVITY IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

(Communicated by Corresponding Member Nikolay S. Serduychenko)

Abstract. Vitamin D deficiency is an important environmental risk factor that influences the prevalence and severity of 
several autoimmune diseases, including rheumatoid arthritis (RA). The aim of this study was to determine the incidence of 
vitamin D insufficiency and deficiency in patients with RA, to establish the relationship between serum vitamin D levels and 
indicators of disease activity. 156 patients with RA were included in the study, mean age 60.2 ± 13.9 years. Assessment of 
clinical status was performed, serum concentrations of rheumatoid factor (RF), C-reactive protein (CRP), total vitamin D 
(25(OH)D), antibodies to cyclic citrullinated peptide (ACCP) were determined. RA disease activity was evaluated using 
DAS28 (disease activity score), SDAI (Simplified Disease Activity Index) и CDAI (Clinical Disease Activity Index) scores.
Average levels of 25(OH)D in the surveyed sample were 25.2 ± 13.2 ng/ml. The results of the study indicate a high prevalence 
of vitamin D deficiency in patients with RA. Normal indicators of vitamin D, its insufficiency and deficiency were observed in 
47 (30.3 %), 45 (28.7 %) and 64 (40.7 %) patients, respectively. Low level of serum 25(OH)D was associated with higher indi-



724 Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2020, vol. 64, no. 6, рр. 723–729

ces of RA activity according to DAS28, SDAI and CDAI, as well as with greater tender joint count. Vitamin D should be 
prescribed as an adjunctive therapy in patients with active RA due to its potential immunomodulatory effect, as well as for the 
prevention and treatment of bone metabolism disorders.
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Введение. Дефицит и недостаточность витамина D широко распространены в популяциях  
и часто наблюдаются у пациентов с патологией костно-мышечной системы и аутоиммунными 
заболеваниями [1]. Изучена роль кальцитриола в регуляции кальций-фосфорного обмена и кост-
ного метаболизма, которую он осуществляет при взаимодействии с паратиреоидным гормоном 
(ПТГ) и кальцитонином. Вместе с тем в связи с открытием VDR интерес к изучению витамина D 
вновь увеличился, и стало очевидным, что эффекты 1,25(OH)2D не ограничиваются только под-
держанием гомеостаза кальция и фосфора. Полученные в течение последних лет эксперимен-
тальные и клинические данные свидетельствуют о том, что дефицит витамина D может быть 
важным экологическим фактором риска, влияющим на распространенность и тяжесть некото-
рых аутоиммунных заболеваний, включая ревматоидный артрит (РА), особенно у лиц, прожива-
ющих в определенных географических и климатических условиях [2; 3]. Вместе с тем результа-
ты проведенных на сегодняшний день исследований об ассоциации 25(OH)D с тяжестью РА  
и влиянии приема препаратов витамина D на течение РА противоречивы и не позволяют сделать 
однозначные выводы. 

Цель настоящего исследования – выявить частоту встречаемости дефицита и недостаточно-
сти витамина D у пациентов с РА, установить ассоциации плазменной концентрации 25(ОН)D  
с показателями активности заболевания.

Материалы и методы исследования. Набор пациентов с РА производился на базе Минского 
городского центра остеопороза и заболеваний костно-мышечной системы и отделения ревмато-
логии 1-й городской клинической больницы г. Минска с января 2019 г. по август 2020 г. В иссле-
дование были включены пациенты в возрасте старше 18 лет с установленным диагнозом РА  
в соответствии с диагностическими критериями Американской коллегии ревматологов и Евро-
пейской лиги по борьбе с ревматическими заболеваниями 2010 года (ACR/EULAR, 2010) [4]. 
Перед включением в исследование все пациенты подписали письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании. Клиническое обследование пациентов включало сбор анамнеза 
заболевания, измерение длины тела и массы тела, расчет индекса массы тела (ИМТ) по стан-
дартной методике, оценку клинической картины заболевания, заполнение карт пациентов с под-
счетом числа припухших (ЧПС) и болезненных (ЧБС) суставов, общей оценки активности забо-
левания больным (ООЗБ), общей оценки активности заболевания врачом (ООАВ), оценки боли 
пациентом по 100-миллиметровой горизонтальной визуально-аналоговой шкале (ВАШ). 

Забор крови для выполнения биохимического и электрохемилюминисцентного анализов 
крови выполнялся из кубитальной вены утром, натощак, не ранее чем через 10–12 часов после 
последнего приема пищи, в стерильную вакуумную пробирку в объеме 5 мл без добавления кон-
сервантов и антикоагулянтов. Выполнялось определение уровня ревматоидного фактора (РФ), 
С-реактивного белка (СРБ), содержание общего витамина D (25(OH)D), антител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП) методом электрохемилюминисцентного иммунотеста 
ECLIA на иммунохимическом анализаторе cobase c использованием оригинальных реагентов 
Roche Diagnostics GmbH, Германия. В соответствии с международными рекомендациями [5] 
уровень витамина D считался соответствующим норме при значениях 25(ОН)D > 30 нг/мл, пока-
затели 20–29 нг/мл определялись как недостаточность, менее 20 нг/мл – дефицит, менее 10 нг/мл – 
выраженный дефицит витамина D.

С целью оценки активности заболевания применялись расчетные индексы DAS28 (Disease 
Activity Score) для 28 суставов в модификации с применением СРБ, упрощенный индекс актив-
ности болезни SDAI (Simplified Disease Activity Index) и клинический индекс активности болезни 
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CDAI (Clinical Disease Activity Index). Вычисление вышеперечисленных индексов основывается 
на следующих основных клинико-лабораторных показателях: ЧПС и ЧБС из 28 суставов (луче-
запястные, пястно-фаланговые, проксимальные межфаланговые кистей, плечевые, локтевые, ко-
ленные суставы), ООЗБ и ООАВ по ВАШ, количественное определение СРБ в сыворотке крови. 
Индексы активности РА рассчитывались по стандартным формулам с использованием онлайн 
калькулятора (https://www.msdmanuals.com/ru). Критерии оценки активности болезни с помощью 
расчетных индексов представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а 1. Критерии оценки активности РА в соответствии с расчетными индексами

T a b l e 1. Criteria of RA activity according to composite indices

Степень активности 
Activity level

Индекс 
Index

DAS28 SDAI CDAI

Ремиссия (0) <2,6 ≤3,3 <2,8
Низкая активность (1) 2,6–3,2 3,3–11,0 2,8–10,0
Средняя активность (2) 3,2–5,1 11,1–26,0 10,0–22,0
Высокая активность (3) >5,1 >26,0 >22,0

Статистический анализ полученных данных проводился с использованием программы Sta-
tistica 10 для Windows. Cтатистическая значимость различий выборок оценивалась методом па-
раметрической статистики с использованием t-критерия для независимых выборок и анализа 
дисперсий и критерия наименьшей значимости в модуле дисперсионного анализа ANOVA. 
Оценку вероятности проводили с помощью точного теста Фишера. Различия считали статисти-
чески значимыми при уровне значимости р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. В исследование были включены 156 пациентов с РА, средний 
возраст 60,2 ± 13,9 лет, из них 139 женщин (средний возраст 60,1 ± 13,7 лет) и 17 мужчин (сред-
ний возраст 58,8 ± 13,4 лет). Средний возраст начала заболевания пациентов обследованной вы-
борки составил 49,7 ± 16,4 года (51,3 ± 14,0 лет для мужчин и 49,0 ± 16,2 года для женщин). У 38 па -
циентов (24,4 %) отмечалось наличие системных проявлений: у 25 пациентов ревматоидные 
узелки, у 12 – синдром Шегрена, у 1 пациента кожный васкулит. Среди коморбидных заболева-
ний наиболее часто диагностировались заболевания сердечно-сосудистой системы (79 пациен-
тов), эндокринные заболевания (51 пациент), заболевания органов желудочно-кишечного тракта 
(58 пациентов). Также у пациентов обследованной выборки были зарегистрированы: хрониче-
ский тонзиллит – 8 случаев, заболевания легких – 8 случаев, хламидийная инфекция – 11 случа-
ев, хронический пиелонефрит – 10 случаев, мочекаменная болезнь – 11 случаев, онкологические 
заболевания у 5 пациентов. 4 пациента перенесли эндопротезирование крупных суставов ниж-
них конечностей (тазобедренных, коленных). 

По результатам рентгеновской денситометрии, выполненной у 128 пациентов, снижение ми-
неральной плотности костной ткани (МПК), соответствующее остеопорозу, было выявлено у 51 па-
циента (39,9 %), остеопении – у 39 пациентов (30,5 %), 38 пациентов (29,6 %) имели нормальные 
показатели МПК. По данным анкетирования 25 пациентов (16 %) обследованной выборки имели 
низкоэнергетические переломы в анамнезе.

Анализ проводимой терапии РА в обследованной выборке показал, что 132 пациента (84,6 %) 
получали базисные противовоспалительные препараты. Из них 108 пациентов принимали мето-
трексат (средняя доза 12,4 ± 9,2 мг в неделю), 14 – сульфосалазин (200 мг в день), 10 – лефлюна-
мид (средняя доза 17,5 ± 5,0 мг в день), 1 – комбинированную терапию (метотрексат и сульфоса-
лазин), 19 (12,2 %) – генно-инженерные базисные препараты. На момент включения в исследова-
ние 97 пациентов (62,1 %) принимали глюкокортикоидные гормоны в средней дозе 6,52 ± 3,25 мг 
в сутки по метилпреднизолону, 96 пациентов (61,5 %) принимали нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) на постоянной основе. 61 пациент (39,1 %) принимал препараты 
витамина D. Средний уровень 25(ОН)D у пациентов, принимавших препараты витамина D, со-
ставил 29,1 ± 10,7 нг/мл, у тех, кто не принимал – 21,4 ± 12,5 нг/мл (p = 0,002). Количество паци-



726 Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2020, vol. 64, no. 6, рр. 723–729

ентов с нормальным уровнем витамина D, недостаточностью и дефицитом составило 26 (42,6 %), 
21 (34,4 %) и 14 (23 %) среди принимавших препараты витамина D, среди тех, кто не принимал – 
26 (27,3 %), 20 (21,2 %) и 49 (51,5 %) соответственно. 

При оценке активности РА по DAS28 было установлено, что 36 пациентов (23,1 %) находи-
лись в ремиссии, 24 (15,4 %) имели низкую активность заболевания, 51 (32,7%) – среднюю и 45 
(28,8 %) – высокую активность заболевания. 

Средние уровни 25(OH)D в обследованной выборке составили 25,2 ± 13,2 нг/мл. Нормальные 
показатели витамина D, его недостаточность и дефицит наблюдались у 47 (30,3 %, группа I), 45 
(28,7 %, группа II) и 64 (40,7 %, группа III) пациентов соответственно. 

Сравнительный анализ демографических данных и показателей активности РА у пациентов  
с разным уровнем витамина D с применением дисперсионного анализа ANOVA представлен  
в табл. 2.

Т а б л и ц а 2. Соотношение между уровнем витамина D, демографическими показателями  
и характеристиками заболевания у пациентов с РА

T a b l e 2. Relationship between vitamin D levels, demographics, and disease characteristics in patients with RA

Показатель 
Index

Уровень витамина D 
Vitamin D level

p
Норма (группа I) 

Norm (group I)
Недостаточность (группа II) 

Failure (group II)
Дефицит (группа III) 
Deficiency (group III)

Возраст, годы 65,8 ± 14,4 58,4 ± 12,9 58,9 ± 14,1 0,74
ИМТ 26,0 ± 4,3 26,5 ± 6,2 26,9 ± 5,1 0,96
Длительность заболевания, 

годы 11,2 ± 12,8 8,6 ± 10,3 10,8 ± 10,6 0,72
ООЗБ, ВАШ 50,4 ± 25,2 39,0 ± 27,7 51,8 ± 26,9 0,1
ООАВ, ВАШ 38,7 ± 20,8 31,5 ± 18,04 39,2 ± 15,7 0,69
Оценка боли пациентом, 

ВАШ 49,1 ± 26,4 37,3 ± 27,8 52,5 ± 25,4 0,16
РФ, ед/л 102,8 ± 18,0 73,6 ± 13,2 100,8 ± 12,6 0,977
ЦРБ, мг/л 21,4 ± 5,5 18,3 ± 4,6 29,5 ± 6,7 0,31
АЦЦ, ед/л 374,2 ± 81,2 99,1 ± 60,4 291,4 ± 42,0 0,459
ЧБС 9,5 ± 1,6 8,1 ± 1,3 13,6 ± 1,5 0,037
ЧПС 3,8 ± 0,9 2,7 ± 0,7 4,4 ± 0,9 0,16
DAS28 3,3 ± 0,4 3,5 ± 0,4 4,5 ± 0,2 0,006
SDAI 31,0 ± 5,6 27,3 ± 4,6 48,7 ± 6,6 0,029
CDAI 15,1 ± 2,1 14,3 ± 1,9 22,4 ± 2,1 0,009
Доза ГК, мг 6,7 ± 5,2 6,6 ± 2,6 7,4 ± 2,3 0,99

Представленные в табл. 2 данные указывают, что в обследованной выборке низкий уровень 
витамина D ассоциировался с более высокими показателями активности РА по индексам DAS28, 
SDAI и CDAI, а также с большим количеством болезненных суставов. 

Пациенты с наличием сопутствующих заболеваний (группа I, n = 105) статистически значи-
мо отличались от пациентов, у которых не было коморбидности (группа II, n = 51) по возрасту, 
возрасту начала заболевания, ООЗБ, ООАВ, индексу активности заболевания CDAI, количеству 
болезненных и припухших суставов (табл. 3). Статистически значимых различий в концентра-
ции сывороточного 25(OH)D в группах выявлено не было. 

Изучению новой концепции действия витамина D как потенциального иммуномодулятора 
способствовало обнаружение способности некоторыми типами иммунных клеток экспрессиро-
вать VDR и продуцировать кальцитриол [6]. Так, VDR экспрессируется в нейтрофилах, моноци-
тах, макрофагах и дендритных клетках, а также в T- и B-лимфоцитах. VDR модулирует функ-
цию около 500 генов, участвующих в активации, дифференцировке и пролиферации иммунных 
клеток. Моноциты, макрофаги и дендритные клетки вырабатывают как 25-α, так и 1-α-гидрокси-
лазу, что позволяет им преобразовывать сывороточный холекальциферол или эргокальциферол 
в 25(OH)D и затем в 1,25(OH)2D. Регуляция метаболизма витамина D в клетках иммунной систе-
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мы включает внутрикринные и паракринные пути, которые подвержены локальным модулиру-
ющим сигналам. Тканевая концентрация 1,25(OH)2D и его иммуномодулирующая активность 
зависят от сывороточного уровня 25(OH)D, а также от продукции цитокинов иммунными клет-
ками. Локально синтезированный 1,25(OH)2D обладает тканеспецифическим иммуномодулиру-
ющим эффектом и способностью контролировать процессы созревания и функции иммунных 
клеток [7]. Связываясь с VDR на поверхности Т-клеток, кальцитриол играет важную роль в ре-
гуляции фенотипов Т-лимфоцитов, в том числе модулирует дифференцировку и активацию 
CD4+ лимфоцитов [8]. Витамин D подавляет пролиферацию Т-лимфоцитов, ингибируя выработ-
ку провоспалительных Th-цитокинов, включая IL-2, IL-17 и интерферон-γ, путем связывания 
VDR с промоторами генов, кодирующих и синтез этих цитокинов [9], а также может стимулиро-
вать некоторые иммунные механизмы путем усиления эффекторных T-клеточных ответов, 
включая цитотоксическую функцию CD8+, экспрессию и активацию T-клеточных рецепторов 
[10]. Таким образом, витамин D модулирует адаптивный иммунный ответ, сдвигая соотношение 
между Т-лимфоцитами в пользу Th2 и регуляторных Т-клеток, которые играют важную роль  
в иммунном ответе. При дефиците витамина D нарушается физиологическое соотношение Th1  
и Th2 клеток в пользу Th1, что приводит к развитию хронического воспалительного процесса 
вследствие увеличения выработки провоспалительных цитокинов. Поскольку дисбаланс Th1/Th17 
и гиперфункция клеток Th17 характерны для РА, логично предположить, что витамин D играет 
роль в патогенезе заболевания. 

Во многих исследованиях выявлена отрицательная корреляция между активностью РА и сы-
вороточной концентрацией 25(OH)D [11], при длительном систематическом наблюдении пациен-
тов с РА гиповитаминоз D ассоциировался с активностью заболевания при раннем РА в течение 
первых 12 месяцев болезни [12]. В [13] была обнаружена независимая отрицательная корреляция 
между сывороточным 25(OH)D и индексом активности РА DAS28, значение которого уменьша-
лось пропорционально увеличению концентрации 25(OH)D в сыворотке крови в течение периода 
наблюдения. Тем не менее, результаты исследований взаимосвязи между сывороточным 25(OH)
D и активностью РА достаточно противоречивы: в некоторых работах была выявлена отрица-
тельная взаимосвязь уровня 25(OH)D и DAS28 [14], в других научных публикациях значимых 
корреляций между уровнем витамина D и активностью РА не продемонстрировано [15]. Проти-
воречивость результатов вышеприведенных исследований может объясняться влиянием несколь-
ких факторов, например, продолжительностью воздействия солнечных лучей, уровнем физиче-
ской активности, тяжестью РА, приемом препаратов витамина D, распространенностью гипови-
таминоза D в общей популяции. 

Т а б л и ц а 3. Сравнительная характеристика пациентов с наличием коморбидных заболеваний и без
T a b l e 3. Comparative characteristics of patients with and without comorbidities

Показатель 
Index

Группа I 
Group I

Группа II 
Group II р

Возраст, годы 61,8 ± 13,2 55,8 ± 15,7 0,008
Возраст начала заболевания, годы 51,4 ± 14,6 44,2 ± 17,8 0,01
ИМТ 26,9 ± 4,9 26,3 ± 5,1 0,72
Длительность заболевания, годы 10,4 ± 9,1 8,9 ± 8,3 0,74
ООЗБ, ВАШ 47,3 ± 24,1 35,6 ± 21,6 0,008
ООАВ, ВАШ 39,3 ± 20,0 30,9 ± 15,7 0,01
Оценка боли пациентом, ВАШ 47,7 ± 27,8 39,3 ± 24,8 0,08
РФ 94,3 ± 70,4 112,2 ± 83,1 0,33
АЦЦП 241,8 ± 190,9 293,1 ± 226,3 0,5
ЧБС 9,5 ± 5,5 5,6 ± 4,8 <0,001
ЧПС 4,9 ± 3,1 1,7 ± 1,3 <0,001
DAS28 4,2 ± 1,7 3,6 ± 2,1 0,1
SDAI 40,5 ± 5,8 34,8 ± 5,3 0,06
CDAI 10,3 ± 9,4 20,7 ± 14,1 <0,001
Доза ГК, мг 6,8 ± 2,6 6,5 ± 3,5 0,73
25(OH)D, нг/мл 24,3 ± 13,2 27,0 ± 13,1 0,29
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Выводы

1. Гиповитаминоз D часто встречается у пациентов с РА: в обследованной выборке дефицит  
и недостаточность витамина D наблюдались у 40,7 и 28,7 % пациентов соответственно. 

2. Низкий уровень 25(OH)D у пациентов с РА ассоциируется с более высокими показателями 
активности заболевания по индексам DAS28, SDAI и СDAI и большим количеством ЧБС. 

3. Одной из основных причин гиповитаминоза D у пациентов с РА является низкий уровень 
приема препаратов витамина D – 39,1 %. Назначение витамина D целесообразно использовать  
в качестве дополнительной терапии у пациентов с активным РА с потенциальной иммуномоду-
лирующей целью, а также для профилактики и лечения нарушений костного метаболизма. Тем 
не менее, для выявления иммунномодулирующих механизмов витамина D и определения опти-
мальных уровней 25(OH)D при РА необходимы дальнейшие рандомизированные контролируе-
мые исследования.
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