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Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) представляет собой Х-сцепленное рецессивное дегенеративное нервно-мышечное расстрой-
ство, характеризующееся нарушением синтеза белка дистрофина. Больные МДД имеют повышенный риск развития остеопороза, 
переломов трубчатых костей и позвонков, зачастую возникают поведенческие и когнитивные расстройства. Витамин D (ВД) рекомен-
дуют принимать при МДД, т.к. в ряде исследований показан его дефицит. 
Цель данной работы — консолидация данных опубликованных исследований о дефиците ВД у больных МДД, его влиянии на развитие 
сопутствующих МДД коморбидных состояний костно-мышечной, эндокринной и нервной систем. Поддержание оптимального уровня 
ВД при МДД положительно влияет на течение заболевания и качество жизни больных. Основные клинические результаты устранения 
дефицита ВД — предупреждение развития остеопороза (особенно после начала приема глюкокортикоидов), переломов трубчатых 
костей и позвонков, продление способности ходить, бóльшая эффективность терапии бисфосфонатами, включая уменьшение коли-
чества осложнений при первичном применении и некрозов нижней челюсти, положительное влияние на выраженность симптомов 
аутистического спектра. Для больных с многолетней терапией глюкокортикоидами, нарушением метаболизма и вовлечением печени 
в патологический процесс возможна замена D2 и D3 на кальцидиол для более эффективного восполнения дефицита ВД.
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Duchenne muscular dystrophy (DMD) is an X-linked recessive degenerative neuromuscular disorder due to a deficiency of dystrophin protein. 
This protein is most common in skeletal and cardiac muscles, to a lesser extent in smooth muscles and the brain. With DMD, progressive 
damage and muscle degeneration, a delay in motor development, and respiratory cardiac disorders are progressing. Patients with DMD have 
an increased risk of developing osteoporosis, fractures of the tubular bones and vertebrae, and neurocognitive impairment. Vitamin D is 
recommended prophylactically for DMD since many studies have shown its deficiency.
The purpose of this work is to consolidate the literature data on the vitamin D deficiency in DMD patients and its effects on the development 
of concurrent comorbid conditions of the musculoskeletal, endocrine, and nervous systems. 
The authors discuss data concerning the appropriate level of vitamin D throughout the life span of DMD has a positive effect on the course 
of the disease patients’ quality of life ends. Primary clinical outcomes of vitamin D normalization include prevention of the development 
of osteoporosis (especially after the start of steroid therapy), fractures of the tubular bones and vertebrae, prolonged ability to walk, more 
effective treatment with bisphosphonates, including a decrease in the number of complications during initial use and lower jaw necrosis, 
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positive effect on the expression of autistic spectrum symptoms. For patients with long-term steroid therapy, metabolic and liver disorders, 
calcidiol could be used, allowing quick deficiency compensation instead of standard vitamin D preparations.
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tism; bisphosphonates; calcitriol; cholecalciferol; ergocalciferol; calcidiol; review
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Введение
Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) представ-

ляет собой Х-сцепленное рецессивное дегенеративное 
нервно-мышечное расстройство, характеризующее-
ся нарушением синтеза белка дистрофина в мышцах 
[1, 2]. Дистрофин, крупный (427 кДа) белок, экспрес-
сируется преимущественно в скелетных и сердечной 
мышцах, в меньшей степени — в гладких мышцах. 
Единственная немышечная ткань, которая экспресси-
рует дистрофин, — мозг, где его количество составля-
ет 10% от уровня в скелетных мышцах [3].

 При МДД наблюдаются прогрессирующее повреж-
дение и дегенерация мышц, задержка моторного разви-
тия, прогрессирование сердечной и дыхательной недо-
статочности. Больные МДД имеют повышенный риск 
развития остеопороза, переломов трубчатых костей 
и позвонков, что оказывает существенное влияние на 
их мобильность и качество жизни [4–6]. Помимо мио
патии, у больных зачастую возникают поведенческие 
и когнитивные нарушения. До трети пациентов имеют 
сниженный интеллект и проблемы с обучением [3].

Витамин D (ВД) профилактически назначают при 
МДД как часть стандартной терапии [2], т.к. в ряде ис-
следований показан его выраженный дефицит [7–9]. 
В последние десятилетия сформировано представ-
ление о ВД как о прогормоне, который в организме 
метаболизируется в активный стероидный D-гормон. 
Он не только регулирует обмен кальция, но также сти-
мулирует экспрессию внутриядерных белков, взаимо-
действующих с геномной ДНК, и участвует в ее стаби-
лизации, инициации экспрессии генов и синтезе бел-
ков [10, 11]. Дефицит ВД обусловливает его известный 
кальциемический эффект, а также спектр плейотроп-
ных эффектов, которые интенсивно изучаются.

Цель данной работы — консолидация данных опу-
бликованных исследований о дефиците ВД у больных 
МДД, его влиянии на развитие сопутствующих МДД 

коморбидных состояний костно-мышечной, эндо-
кринной и нервной систем. 

Поиск литературы по ключевым словам был про-
ведён по базам Scopus, Web of Science, MedLine, Global 
Health, CyberLeninka.

Источники и метаболизм витамина D
Термин «витамин D» следует относить к эргокаль-

циферолу (витамин D2) и холекальциферолу/коле-
кальциферолу (витамин D3). Выработка витамина D3 
в коже зависит от интенсивности солнечного излуче-
ния и, соответственно, от географической широты, 
времени года, времени суток, а также от облачности 
и степени загрязнения воздуха [12]. Солнечное облуче-
ние в зимний период на географических широтах вы-
ше 33° (практически вся территория России) не ведет 
к выработке витамина D3 в коже [13]. 

В отличие от витамина D3, человеческий организм 
не производит витамин D2, а получает его из продуктов 
питания растительного происхождения (злаковые рас-
тения, рыбий жир, сливочное масло, молоко, яичный 
желток). При поступлении в организм эргокальцифе-
рола в количестве, превышающем физиологическую 
потребность, «лишний» витамин D2 депонируется 
в жировой ткани и может сохраняться там несколько 
месяцев. На этом основаны некоторые схемы профи-
лактики и лечения его дефицита, когда эргокальцифе-
рол вводится в большой дозе 1 раз в неделю, в месяц 
или даже в 6 мес [12, 14]. 

Витамины D3 и D2 пищевого происхождения вса-
сываются из кишечника и попадают в кровоток в со-
единении с ВД-связывающим белком и либо откла-
дываются в жировой ткани, хранятся там и высво-
бождаются по мере необходимости, либо попадают 
в печень и подвергаются гидроксилированию с об-
разованием 25-гидроксивитамина D, или кальцидио-
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ла (D(25-OH)). В почках кальцидиол трансформиру-
ется в 1,25-дигидроксивитамин D, или кальцитриол 
(1,25(ОН)2D), содержание которого в организме регу-
лируется очень жёстко, и его приблизительно в 1000 раз 
меньше, чем 25(ОН)D. 1,25(ОН)2D имеет низкое срод-
ство к ВД-связывающему белку, но высокое — к ядер-
ному рецептору ВД, который представлен во многих 
тканях [12, 15]. 

Синтез 1,25(ОН)2D стимулирует паратиреоидный 
гормон, кроме того, его повышение происходит при 
гипокальциемии и гипофосфатемии. И, наоборот, об-
разование 1,25(ОН)2D подавляется при высокой кон-
центрации кальция и фосфора и опосредованно — при 
подавлении синтеза паратгормона [16].

Недостаточность и дефицит витамина D
Дефицит ВД определяется при значениях в кро-

ви 25(OH)D менее 20 нг/мл (50 нмоль/л). Считается, 
что уровни 20–30 нг/мл (50–75 нмоль/л) должны рас-
цениваться как «недостаточность» ВД [14, 17].

Большинство международных эндокринологи-
ческих обществ, в том числе Эндокринологическое 
общество (США), а также иные организации, кото-
рые занимаются вопросами здоровья костей, считают 
концентрацию 25(OH)D выше 30 нг/мл минимально 
необходимой для здоровья организма человека. Эта 
величина также была определена как нижняя граница 
оптимальной концентрации 25(OH)D в рекомендаци-
ях для Центральной Европы (2013 г.) [14]. 

Определены следующие экзогенные и эндогенные 
причины возникновения недостаточности и дефицита 
ВД [18]:

•	уменьшение уровня инсоляции;
•	нарушение фотосинтеза в коже; 
•	неадекватное питание;
•	нарушение всасывания в кишечнике;
•	нарушение превращения ВД в активные метабо-

литы вследствие печеночной или почечной недостаточ-
ности;

•	устойчивость к биологическому действию 
1,25(OH)2D;

•	ускоренная инактивация метаболитов ВД (барби-
тураты, фенитоин и рифампицин);

•	медикаменты: противосудорожные препараты, си-
стемные глюкокортикоиды (ГК), кетоконазол, антире-
тровирусные препараты.

Низкий уровень эндогенного синтеза ВД в коже и не-
достаточное его поступление с пищей ведет к снижению 
сывороточного уровня 25(ОН)D, в результате возникает 
гипокальциемия, при этом уровень фосфора остается 
нормальным [19]. По мере дальнейшего снижения уров-
ня 25(ОН)D для поддержания нормальной концентра-
ции Ca2+ в крови запускается синтез паратиреоидного 
гормона, который повышает его уровень в крови за счет 
деминерализации костей и одновременно уменьшает ре-
абсорбцию фосфора в почках, в результате чего уровень 
фосфора в крови снижается [16, 19, 20]. 

При уровне 25(ОН)D менее 20 нг/мл (50 нмоль/л) 
у детей происходит декомпенсация механизмов под-
держания нормального уровня Ca2+ в крови. Развива-
ется гипокальциемия, гипофосфатемия, значительно 
повышается уровень щелочной фосфатазы в крови, 
появляются признаки деминерализации костей [12], 
в результате нарушается опорная функция костей и по-
вышается риск переломов [5]. У детей c выраженным 
дефицитом ВД отмечаются задержка моторного разви-
тия, роста, деформации костей, боли в мышцах и ко-
стях [12, 21]. При уровне 25(ОН)D менее 40 нмоль/л 
могут появляться рентгенологические признаки остео
маляции [16]. 

В гистоморфометрическом исследовании кост-
ных биоптатов 675 человек повреждения, харак-
терные для остеомаляции, выявлены при значени-
ях 25(ОН)D 21–29 нг/мл. Повреждения отсутство-
вали у лиц, в биоптатах которых значения 25(OH)D 
превышали 30 нг/мл [22]. 

Клинические симптомы дефицита ВД могут воз-
никать или отсутствовать как в более высоких (дефи-
цит), так и в более низких (тяжелый дефицит) диапа-
зонах концентраций 25(OH)D (<10–20 и 0–10 нг/мл 
соответственно), что может быть связано с индивиду-
альной чувствительностью к уровню ВД, продолжи-
тельностью дефицита, а также с состоянием минераль-
ного обмена, включая потребление кальция [14]. 

Дефицит витамина D при МДД
В качестве отправной точки определения серьёз-

ности проблемы дефицита ВД при МДД приведем дан-
ные ретроспективного исследования, представленные 
Q. Bian и соавт. [7], в котором авторы сравнивали уров-
ни сывороточного 25(OH)D в трех педиатрических ко-
гортах с тяжелыми системными патологиями: МДД, 
системной красной волчанкой (СКВ) и несовершен-
ным остеогенезом (НО). Выбор нозологий для срав-
нения авторы объясняют тем, что при СКВ пациентам 
достаточно часто назначают ГК, тогда как пациенты 
с НО имеют аналогичные рекомендации по приему 
ВД с целью поддержания прочности костной ткани, 
а часть больных с НО имеют проблемы с хождением. 
Во всех трех когортах профилактически назначают ВД 
как часть стандартной терапии [7]. В работе пытались 
выяснить, что именно оказывало наибольшее влияние 
на содержание сывороточного 25(OH)D: антропоме-
трические данные больных, их способность ходить 
или нозология. На момент сбора данных подавляю-
щее большинство (~80%) исследуемых с МДД и СКВ 
длительно принимали ГК, такой же процент больных 
с НО проходил терапию бисфосфонатами. Больные 
МДД и с НО преимущественно могли ходить, средний 
возраст — 9–10 лет.

Результаты исследования выявили дефицит ВД 
(<50 нмоль/л) у значительно бóльшего процента детей 
с МДД — 25%, тогда как в группе с НО таких больных 
было всего 10%, а в группе с СКВ — 14%. Эти данные 
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согласуются с результатами более ранних исследова-
ний, в которых дефицит ВД наблюдали у 35% больных 
МДД [8, 23]. 

Средние значения уровня сывороточного 25(OH)
D в когорте МДД также были достоверно ниже, не-
смотря на более высокие назначаемые корректирую-
щие дозы (~1700 МЕ при МДД против ~700 МЕ при 
НО). Авторы указывают на то, что у больных МДД 
результаты корректирующей терапии, несмотря на 
более высокие восполняющие дозы, были существен-
но ниже [7]. Тем не менее, восполняющий прием ВД 
больными МДД приводил к коррекции уровня сы-
вороточного 25(OH)D. Выявлена корреляция между 
необходимостью приема восполняющих доз ВД и но-
зологией (МДД), продолжительностью заболевания 
и массой больного. Что касается вовлечения обмена 
Ca2+, то у всех исследуемых во всех когортах его зна-
чения находились в пределах нормы [8]. Еще один 
неожиданный и критически важный результат ис-
следования — пациенты с МДД имели наименьшую 
минеральную плотность кости (МПК) по сравнению 
не только группой с СКВ, но и группой с НО того же 
возраста, и она уменьшалась с возрастом [7]. 

Коррекция дефицита витамина D при МДД
Важные результаты по коррекции дефицита ВД по-

лучены в проспективном исследовании в Италии груп-
пой M.L. Bianchi и соавт. [24]. В течение 3 лет авторы из-
учали возможность восполнения дефицита ВД кальци-
диолом (25-гидроксихолекальциферол или 25(OH)D)  
в дозе 0,8 мкг/кг в сутки (эквивалентно приблизи-
тельно 32 МЕ/кг в сутки) с контролем Са2+ путём кор-
рекции диеты и влияние такого лечения на состояние 
костной системы детей и подростков с МДД. 

Выбор 25(OH)D авторы объясняли быстротой его 
всасывания, стабильным уровнем в крови, исключе-
нием этапа ферментативной активации предшествен-
ников в печени. Это существенно для детей, уже при-
нимающих другие препараты (ГК, ингибиторы про-
тонной помпы и β-блокаторы), метаболизируемые 
в печени системой CYP (P450), которая участвует в том 
числе в гидроксилировании D2 и D3. 

Коррекция содержания Ca2+ осуществлялась пу-
тём включения в диету продуктов, богатых кальцием 
(1236 ± 215 мг/сутки). Известно, что соли Ca2+ плохо 
переносятся детьми (вздутие живота, боль, запоры, 
диарея), в то время как диета с высоким содержанием 
Ca2+, основанная на молочных продуктах, обеспечива-
ет достаточное суточное потребление Ca2+ с продукта-
ми питания. Присутствие в рационе не менее 3 порций 
молочных продуктов в день может принести костной 
ткани наибольшую пользу [17, 24–26]. К одной пор-
ции можно отнести, например, 30 г сыра, 100 г творо-
га, 150 г йогурта, 200 мл молока (в 1 стакане молока со-
держится 240 мг кальция). 

В течение первого года исследования пациенты 
получали только обогащенную Ca2+ диету без ВД, что 

привело к уменьшению МПК испытуемых. В следую-
щие 2 года дополнительно к обогащению диеты Ca2+ 
проводили терапию кальцидиолом. Основные резуль-
таты двухлетнего исследования: устранение дефицита 
и недостаточности ВД, нормализация сывороточных 
маркёров костной резорбции, паратиреоидного гор-
мона, увеличение, а не уменьшение МПК по результа-
там двуэнергетической рентгеновской абсорбциомет
рии, сокращение в разы количества переломов конеч-
ностей, ни одного перелома позвонка [24]. Отмечены 
не только положительные результаты — в ходе иссле-
дования у всех испытуемых наблюдалось прогрессив-
ное снижение двигательных способностей в соответ-
ствии с ожидаемым течением болезни. Мышечная си-
ла также постепенно снижалась, в основном в нижних 
конечностях. 

К настоящему моменту нет единого мнения о том, 
какими должны быть корректирующие дозы ВД для 
восполнения его дефицита при МДД. В работе канад-
ских исследователей Q. Bian и соавт. [3], где анализи-
ровали ретроспективные данные, корректирующую 
терапию ВД при МДД осуществляли в дозах ~1700 МЕ 
ежедневно. В другом ретроспективном исследовании, 
проведенном в Великобритании N. Alshaikh и соавт. 
[23], сравнивали корректирующие дозы ВД у мальчи-
ков с МДД, принимающих и не принимающих стерои-
ды. Авторы показали, что выведение концентрации ВД 
на оптимальный уровень практически у всех пациен-
тов (84%) достигалось после 3-месячной ежедневной 
терапии ВД дозами 6000 МЕ. С понижением воспол-
няющей дозы ВД до 3000 МЕ лишь 52% пациентов вы-
ходили на оптимальный уровень, а при снижении дозы 
ВД до 800 МЕ оптимальный уровень достигался только 
у 22% больных. Авторы предлагают для обеспечения 
оптимального уровня ВД при его дефиците при МДД 
проводить восполняющую терапию в течение 2–3 мес 
дозами 6000 МЕ, а затем переводить пациента на под-
держивающий режим 1000–1500 МЕ [23]. В исследова-
ниях F.M. Sertpoyraz и соавт. [9], дефицит ВД отмечен 
у 96% больных МДД.

В табл. 1 приведены рекомендации Национальной 
службы здравоохранения Великобритании по диагно-
стике и коррекции дефицита или недостаточности ВД 
у больных с МДД [2, 27]. Предлагаемые корректирую-
щие дозы для данной нозологической группы различных 
возрастов гораздо выше по сравнению с общепопуля-
ционными рекомендациями и согласуются с данными  
N. Alshaikh и соавт. [23], зависят от наличия ГК-терапии.

Также показана эффективность высокодозной те-
рапии, при которой общая лечебная доза ВД (300 000–
500 000 МЕ) вводится в течение 1–4 доз, хотя опти-
мальный протокол еще не разработан [28]. 

Наиболее распространённым и рекомендуемым 
препаратом для профилактики и лечения дефицита 
ВД в Европе является холекальциферол (D3), в отли-
чие от США, где широко используется эргокальцифе-
рол (D2) [14]. 
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25(ОН)D рекомендуется для терапии дефицита ВД 
у пациентов с нарушением его метаболизма в печени 
(при хронических заболеваниях печени, холестазе, 
длительной терапии ГК и противосудорожными пре-
паратами) [14]. По результатам приведённых выше 
клинических проспективных исследований [24], это 
также препарат выбора для больных МДД на длитель-
ной ГК-терапии, с избыточным весом, диабетом, про-
блемами с печенью и почками.

В нескольких исследованиях, посвящённых био-
доступности ВД, показано сходство его разных лекар-
ственных форм (масляный/спиртовой раствор, поро-
шок), хотя у пациентов с мальабсорбцией жиров ис-
пользование спиртовых растворов и порошков более 
эффективно и предпочтительно [12].

Случаи передозировки ВД с развитием токсиче-
ских эффектов крайне редки: уровень 25(ОН)D в кро-
ви должен быть выше 250 нмоль/л, а по некоторым 
данным, даже выше 500–750 нмоль/л, чтобы разви-
лись токсические реакции [29]. Основной токсиче-
ский эффект ВД — гиперкальциемия. Проявлениями 
гипервитаминоза ВД могут быть снижение аппетита, 
потеря веса, боли в животе, рвота, запор, полиурия, 
полидипсия, артериальная гипертензия, аритмии, не-
фролитиаз и почечная недостаточность [29–31]. 

В настоящее время не рекомендуется прием ВД 
в виде комбинации, содержащей кальций или витамин 
K2 (MK7) или их сочетание. Эффективность одно-
временного приема витамина K2 и ВД как фактора, 
предотвращающего кальцификацию сосудов и мягких 
тканей, а также повышающего минерализацию костей, 
не доказана. ВД не следует принимать вместе с зерно-
выми культурами с высоким содержанием клетчатки 

(овсянка и отруби), средствами, препятствующими 
всасыванию желчных кислот и холестерина в кишеч-
нике (колестирамин), слабительными или средствами, 
размягчающими стул [32].

Витамин Д, кальций и костный метаболизм
Основной кальциемический эффект кальцитрио-

ла — повышение всасывания Ca2+ в тонком кишечнике, 
обеспечение переноса Ca2+ против градиента концен-
трации из энтероцитов в плазму крови. Кальций не-
обходим для сокращения мышечных волокон, внутри-
клеточного трафика и экзоцитоза везикул (включая си-
наптические пузырьки). Он является внутриклеточным 
посредником для многих сигнальных соединений, уча-
ствует в процессах деления и апоптоза [18]. Концентра-
ция Ca2+ в крови поддерживается на постоянном уровне 
с высокой точностью за счёт действия ряда гормонов, 
наиболее значимыми из которых являются паратгор-
мон, кальцитонин и гормональная форма ВД (кальци-
триол). В тонком кишечнике кальцитриол повышает 
всасывание Ca2+ (с 10–15 до 30–40%) и фосфора (с 50–
60 до 80%), а также усиливает реабсорбцию фосфатов 
в почках, в костной ткани стимулирует созревание осте-
областов в остеокласты [12, 13]. 

У пациентов с МДД наблюдается довольно слож-
ная взаимосвязь между потреблением Ca2+ и костной 
массой, поскольку лечение ГК вызывает резорбцию 
кости, вымывая костный Ca2+ в кровь. Высокий уро-
вень в крови препятствует его последующему всасыва-
нию в кишечнике. Однако оптимальное потребление 
Ca2+ может замедлить резорбцию кости и способство-
вать улучшению здоровья костей у мальчиков и под-
ростков с МДД [24]. 

Таблица 1. Содержание ВД в сыворотке крови и варианты коррекции до нормы при МДД [27]

Table 1. Vitamin D (VD) content in blood serum and options for correction to normal in Duchenne muscular dystrophy (DMD) [27]

Уровень
Level

Уровень ВД, нмоль/л
VD level, nmol/l

Возраст
Age

Восполнение, МЕ
Replacement, IU

Поддерживающая терапия, МЕ
Maintenance therapy, IU

Дефицит
Deficit <30

1–3 и 11 мес
1–3 and 11 months 3000* 400–800*

4–18 лет
4–18 years 

6000 ежедневно в течение 3 
мес 6000 daily for 3 months 1000

Недостаточность
Failure 30–50

1–3 и 11 мес
1–3 and 11 months 3000 400

4–18 лет
4–18 years 3000 1000–1500

Адекватный
Adequate 50–75

1–3 и 11 мес
1–3 and 11 months

Нет данных
Not data

Нет данных
Not data

4–18 лет
4–18 years 

Нет данных
Not data

Нет данных
Not data

Оптимально
Optimally >75

1–3 и 11 мес
1–3 and 11 months

Не требуется
Not required

Не требуется
Not required

4–18 лет
4–18 years 

Не требуется
Not required

Не требуется
Not required

Примечание. * — верхняя доза для детей, получающих стероиды или с повышенным риском переломов. Уменьшить дозы при отсутствии терапии стероидами.
Note. * — the upper dose for children receiving steroids or with the increased risk of fractures. Reduce doses in the absence of steroid therapy.
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ВД обладает способностью напрямую и опосредо-
ванно регулировать пролиферацию, дифференцировку 
и созревание остеобластов и остеокластов, резорбцию 
и минерализацию костной ткани [18]. Предполагает-
ся, что 1,25(OH)2D посредством рецептора ВД уси-
ливает экспрессию генов, кодирующих коллаген ти-
па 1, остеокальцин и остеопонтин, которые запускают 
остеогенез. Действие ВД на костный метаболизм опос-
редуется рецепторным активатором системы фактора 
трансдукции NF-κB (RANK)/RANK-лиганд, ответст
венным за остеокластогенез [14]. Эта последователь-
ность метаболических процессов раскрывает способ-
ность ВД оказывать как анаболическое, так и катабо-
лическое воздействие на костную ткань [18]. На фоне 
низкого уровня Ca2+ в крови, независимо от причины, 
комплекс 1,25(OH)2D–рецептор ВД запускает резорб-
цию костной ткани для поддержания гомеостаза Ca2+ 
[18]. Однако на фоне нормального уровня Ca2+ в крови 
ВД регулирует остеогенез опосредованно через влия-
ние на всасывание Ca2+ в кишечнике и реабсорбцию 
в почках, что обеспечивает поддержание нормального 
уровня Ca2+ в сыворотке крови. Еще одним важным 
прокальциемическим действием кальцитриола, при-
водящим к увеличению концентрации кальция и фос-
фатов в крови, является ингибирование секреции па-
ратиреоидного гормона [13]. 

Важно, что антирезорбтивное действие ВД осущест-
вляется только в присутствии достаточного количества 
Ca2+ в усваиваемой форме. Для педиатрической когорты 
больных МДД это означает обязательность корректной 
нутритивной поддержки кальцием при одновременной 
нормализации уровня ВД до оптимального. 

Витамин Д и глюкокортикоиды при МДД
Взаимодействие ВД и ГК сложно и довольно про-

тиворечиво. Их действие опосредуется через взаимо-
действие с ядерными рецепторами с последующей ре-
гуляцией экспрессии множества генов-мишеней. Ме-
таболически ГК вмешиваются в процессы активации 
и деактивации метаболитов ВД посредством модуля-
ции цитохрома P450, замедляя образование активных 
метаболитов в печени и активируя катаболизм кальци-
триола в почках. ГК также усиливают почечную экс-
прессию CYP24A1, который, в свою очередь, катабо-
лизирует 25(OH)D и 1,25(OH)2D в водорастворимые 
неактивные агенты, вызывая дефицит ВД при его до-
статочном поступлении [18]. Повышенная метаболи-
зация ВД является одним из ключевых моментов раз-
вития его дефицита при хронической высокодозной 
ГК-терапии. Побочные эффекты длительного приме-
нения ГК, такие как ожирение, также способствуют 
усилению дефицита ВД [14, 33]. 

ГК и ВД однонаправленно подавляют воспаление 
путем ингибирования активности фактора транскрип-
ции NF-κB, но оказывают противоположные эффекты 
на костную ткань, сохранение костного кальция, вса-
сывание Ca2+ из кишечника [34]. Мультивариантный 

анализ результатов ГК-терапии при МДД показал, что 
добавление ВД достоверно продлевало способность 
больных к хождению [35]. 

В то время как ГК являются стандартной терапией,  
используемой для замедления прогрессирования 
МДД, значительно продлевая способность к самостоя-
тельному передвижению, улучшая дыхательные функ-
ции и уменьшая потребность в хирургическом лече-
нии сколиоза, их отрицательное влияние на костную 
ткань общепризнанно [2, 5]. У пациентов с МДД на 
ГК-терапии МПК значительно ниже, чем у пациентов, 
не получавших стероиды. Терапия ГК вызывает пере-
ломы позвонков у 19–38% пациентов, что очень редко 
встречается у пациентов, не получавших стероиды. За-
держка полового развития — еще один побочный эф-
фект терапии ГК, является дополнительным фактором 
риска для слабого здоровья костей [5]. 

ГК-терапия МДД часто сопровождается остеопо-
розом, что проявляется в более раннем возрасте в виде 
переломов трубчатых костей (обычно в дистальном от-
деле бедра, большеберцовой кости или малоберцовой 
кости), в более позднем — в малотравматичных пере-
ломах позвонков [5, 36]. Многочисленные исследова-
ния показали, что малотравматичные переломы длин-
ных трубчатых костей у детей с МДД на длительной 
ГК-терапии и с низкими значениями МПК встречают-
ся в 40–50% случаев, столько же случаев бессимптом-
ных переломов позвонков выявляются рентгенологи-
чески [37]. Количество переломов трубчатых костей 
у больных, принимающих кортикостероиды, в 2–6 раз 
больше, чем у тех, кто никогда их не принимал [38]. 
Вероятность первого перелома нижних конечностей 
составляет 50% к возрасту 12,8 года, наиболее частые 
места переломов — бедро и голень [37]. 

В работе М. Quattrocelli и соавт. [39] приводятся 
новые сравнительные данные о результатах приёма сте-
роидов при МДД в двух режимах: ежедневно и по вы-
ходным. Как показали результаты двуэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии и биохимическо-
го анализа сывороток пациентов, приём стероидов 
в выходные дни, по сравнению с ежедневным приёмом, 
коррелировал с улучшением показателей МПК и повы-
шением уровня кортизола, что свидетельствует о мень-
шей выраженности остеопороза и супрессии надпочеч-
ников. Авторы отмечали также снижение доли жиро-
вой массы и увеличение мышечной массы в сравнении 
с пациентами, получавшими ГК ежедневно. Прием ГК 
только в выходные дни коррелировал с более низким 
сывороточным уровнем глюкозы, инсулина, свободных 
жирных кислот и аминокислот с разветвлённой цепью. 

Оба режима ГК-терапии сопоставимо влияли на 
способность ходить, уровень креатинфосфокиназы 
в сыворотке крови и функции сердца. Снижение био-
маркёров ожирения и резистентности к инсулину, 
наблюдаемое у пациентов с МДД, получавших лече-
ние в выходные, подтверждает, что интервальное до-
зирование демонстрирует клинические преимущества 
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и значительное снижение метаболического стресса, 
обычно вызванного длительным ежедневным при-
ёмом стероидов.

Онтогенетический анализ по всем задействован-
ным генам, проведённый на мышах mdx и Dysf-null, 
показал, что экспрессия генов, вовлечённых в мета-
болизм и функционирование мышц, была значитель-
но более выражена при интервальном режиме приёма 
преднизона [39]. Результаты, критически важные для 
ведения пациентов с МДД, дают возможность сбалан-
сировать положительное действие ГК и минимизиро-
вать мышечную атрофию, потерю костной ткани, на-
грузку на костно-мышечную систему за счёт снижения 
объёма жировой ткани и поддержания полноценного 
обмена веществ у больных. 

Витамин Д и бисфосфонаты
Эффективным средством профилактики прогрес-

сирования хрупкости костей первой линии на раннем 
постдиагностическом этапе развития МДД являются 
коррекция дефицита ВД и поддержание его оптималь-
ного уровня плюс адекватное потребление Са2+ с пи-
щей, что позволяет достаточно эффективно контро-
лировать обмен в костной ткани, улучшать показатели 
МПК у большинства пациентов с МДД [24, 28]. 

В соответствии с международными рекомендаци-
ями 2018 г. [2, 5] при выявлении малотравматичных/
асимптомных переломов позвонков или переломов 
трубчатых костей назначается терапия антирезорб-
тивными препаратами и проводится контроль за воз-
никновением бессимптомных переломов и признаков 
снижения роста. На данном этапе в качестве терапии 
первой линии для пациентов с МДД международным 
сообществом рекомендуется внутривенная терапия 
бисфосфонатами [5, 40–42]. У больных МДД не бы-
ло зарегистрировано ни одного случая спонтанного 
восстановления тел позвонков после переломов [43], 
однако восстановление наблюдалось после внутри-
венной бисфосфонатной терапии [44]. Результатом 
лечения является значительное уменьшение выражен-
ности болей в спине и увеличение высоты позвонков 
(хотя она не защищает полностью от последующих 
переломов [44]), а также повышение общей выживае-
мости больных [45]. 

Все схемы бисфосфонатной терапии, как пока-
зывают результаты исследований, должны включать 
оптимальные показатели сывороточного ВД и каль-
ция. Это особенно важно для использования парен-
теральных бисфосфонатов, обладающих выражен-
ным гипокальциемическим действием [11]. В работе  
A.S. Carmel и соавт. [46] показано, что уровень 25(OH)
D в крови тесно связан с эффективностью проводимой 
антирезорбтивной терапии. Шансы пациентов на бла-
гоприятный ответ на терапию бисфосфонатами и его 
сохранение в ходе лечения были в 4,5 раза больше при 
уровне 25(OH)D выше 33 нг/мл [46]. Напротив, ве-
роятность неудовлетворительного ответа на терапию 

бисфосфонатами в 4 раза больше у пациентов со зна-
чениями 25(ОН)D менее 30 нг/мл [47]. 

Данная терапия довольно хорошо переносится 
детьми, за исключением первой дозы, когда отмечают-
ся транзиторные гриппоподобные побочные эффекты: 
озноб, мышечные и костные боли, тошнота и уста-
лость. Они проявляются тем сильнее, чем более вы-
ражен дефицит ВД [48] и Са2+ [49]. Авторы указывают 
на необходимость коррекции уровня ВД минимально 
до 30 нг/мл до начала бисфосфонатной терапии и кон-
троля потребления Са2+ с пищей в течение 10 дней 
до и после лечения. F. Bertoldo и соавт. [50] показали, 
что острофазный ответ, связанный с первым введени-
ем бисфосфонатов, модулируется уровнем 25(OH)D — 
его нормализация приводит к снижению температуры 
тела и уровня С-реактивного белка.

Редкое, но серьезное осложнение у пациентов, по-
лучавших лечение бисфосфонатами, — некротизация 
костной ткани нижней челюсти. В эксперименталь-
ной работе А. Hokugo и соавт. [51] приводятся данные 
о повышении в 4,7 раза риска развития бисфосфонат-
ассоциированного остеонекроза челюсти у крыс с де-
фицитом ВД. Авторы высказали предположение о том, 
что в основе остеонекроза нижней челюсти лежит вза-
имодействие между бисфосфонатами и последствиями 
нарушения, ввиду дефицита ВД, костного гомеостаза 
и врождённого иммунитета [51]. 

Таким образом, оптимальные уровни ВД в терапии 
остеопороза при МДД важны с точки зрения не только 
профилактики декомпенсации кальциево-фосфорно-
го обмена и повышения эффективности бисфосфонат-
ного лечения, но и снижения вероятности осложнений 
терапии — гриппоподобного синдрома и остеонекроза 
нижней челюсти. 

Плейотропный эффект витамина D при МДД
Как и все стероидные гормоны, кальцитриол дей-

ствует как молекулярный переключатель, активируя 
многие гены-мишени через взаимодействие с рецеп-
тором ВД, представленном в клетках большинства ор-
ганов и тканей организма человека. В исследованиях 
последних лет показано, что кальцитриол обладает 
способностью противодействовать многим вторич-
ным метаболическим эффектам отсутствия дистрофи-
на в мышечных клетках (табл. 2). Это и хронический 
воспалительный процесс, повреждение митохондрий, 
стимуляция окислительных процессов, нарушение 
клеточного гомеостаза Са2+, развитие фиброза и др. 

[52, 53]. 
ВД при МДД критически влияет на мышечные 

клетки. Гиповитаминоз D усиливает в них экспрес-
сию провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухолей-α, приводит к повышению уровня 
внутриклеточного Ca2+ и ускорению повреждения кле-
ток [54]. Увеличение внутриклеточной концентрации 
Ca2+, являющееся также результатом дефицита или 
полного отсутствия дистрофина при МДД, вызывает 
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нарушение устойчивости сарколеммы к механическо-
му стрессу, активацию Ca2+-зависимых протеаз с по-
следующей дегенерацией мышц и некрозом, фиброз-
ной и жировой инфильтрацией [55]. 

Частыми осложнениями при длительной ГК-
терапии МДД являются сахарный диабет 2-го ти-
па и ожирение, выраженность их симптомов может 
быть снижена при коррекции уровня ВД. Так, двой-
ное слепое рандомизированное контролируемое ис-
следование показало, что прием взрослыми ВД в до-
зе 2000 МЕ/сут снижает резистентность к инсулину 
[56]. В исследовании 85 детей с аутизмом резистент-
ность к инсулину была в 7 раз выше в группе детей 
с уровнем 25(OH)D < 10 нг/мл по сравнению с груп-
пой, где уровни выше 30 нг/мл [57]. В том же исследо-
вании средние уровни инсулина были минимальными 
у детей с самым высоким уровнем ВД. Положительно 
связан с насыщением ВД адипонектин — пептидный 
гормон, секретируемый жировой тканью, имеет обрат-
ную связь с ожирением [53].

Список плейотропных эффектов ВД и связанных 
с ним преимуществ для здоровья становится все длин-
нее. Оптимальные концентрации 25(OH)D в крови ука-
зываются в качестве важного фактора профилактики 
остеопороза, рахита и остеомаляции, аутоиммунных 
заболеваний, включая рассеянный склероз, диабет 1-го 
и 2-го типов, СКВ, инфекционные заболевания, в том 
числе туберкулез и грипп, сердечно-сосудистые забо-
левания, неврологические и когнитивные расстройства  
(в том числе аутизм), а также фактора, обеспечивающе-
го общее снижение заболеваемости, улучшение выжи-
ваемости и качества жизни при злокачественных ново-
образованиях, общей смертности [14, 53]. 

Несмотря на дискуссии о причинно-следственных 
связях между дефицитом ВД и конкретным заболевани-
ем или риском его развития, а также с учетом масшта-
бов проблемы дефицита ВД среди пациентов с МДД, 
профилактика и лечение его дефицита может оказывать 

множественные положительные эффекты на различные 
критические вовлечённые системы больного, включая 
костно-мышечную и сердечно-сосудистую, а также по-
веденческую и когнитивную сферы.

Витамин Д и аутизм при МДД
Причиной МДД являются мутации гена дистрофи-

на, приводящие к нарушению синтеза белка дистро-
фина не только в мышечной ткани, но и в клетках го-
ловного мозга. Комплексные неврологические и ког-
нитивные расстройства у больных МДД имеют разные 
причины. Это и отсутствие экспрессии критических 
для клеток головного мозга изоформ дистрофина, хро-
нический воспалительный процесс и вторичные пато-
логические метаболические процессы вследствие от-
сутствия дистрофина в мышечной ткани, длительный 
прием ГК [2, 5].

Неврологические и когнитивные коморбидные со-
стояния, наиболее часто встречающиеся при МДД, — 
проблемы социализации и адаптации, эпилепсия, ау-
тизм, депрессия, тревога, обсессивно-компульсивное 
расстройство, синдром дефицита внимания и гипер
активности, проблемы с обучением. Часть из вышеу-
казанного, а также выраженность нарушений психи-
ческого развития и ментальных расстройств, обуслов-
лена дистальными мутациями гена (после экзона 45), 
в результате чего в нервных клетках отсутствует синтез 
изоформы белка дистрофина Dp71 [58–60]. 

Некоторые состояния из вышеприведённого спи-
ска имеют другую этиологию и ассоциированность, 
хотя и связаны с МДД. Аутизм, синдром дефицита вни-
мания и гиперактивности, обсессивно-компульсивное 
расстройство рассматриваются как вероятные феноти-
пические проявления основного заболевания или хро-
нического воспалительного процесса. Оксидативный 
стресс, нарушение функции митохондрий, наруше-
ние иммунной регуляции и усиление воспалительных 
процессов головного мозга — звенья аутистических 

Таблица 2. Влияние кальцитриола на выраженность основных патогенетических процессов при МДД

Table 2. Influence of calcitriol on the severity of the main pathogenetic processes in DMD

Основные патогенетические процессы  
и факторы при МДД [52]

The main pathogenetic processes and factors in DMD [52] 

Влияние кальцитриола [53]
The effect of calcitriol [53]

Активация NF-κB, фактора некроза опухоли-α
Activation of NF-κB, tumor necrosis factor-α 

Ингибирование NF-κB, фактора некроза опухоли-α
Inhibition of NF-κB, tumor necrosis factor-α

Нарушение обмена Ca2+, повышение внутриклеточного 
содержания Ca2+

Impaired Ca2+ metabolism, increased intracellular Ca2+ content 

Нормализация обмена Ca2+ и внутриклеточного содержания Ca2+

Normalization of Ca2+ metabolism and intracellular Ca2+ content

Оксидативный стресс
Oxidative stress

Антиоксидантное действие, повышение уровня глутатиона, активация 
генов, кодирующих супероксиддисмутазу и тиреодоксинредуктазу

Antioxidant effect, increased glutathione level, activation of genes encoding 
superoxide dismutase and thyrodoxin reductase

Дисфункция митохондрий
Mitochondrial dysfunction 

Защита митохондрий
Mitochondrial protection

Повышение стабильности ДНК
Improving DNA stability
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патогенетических процессов [61, 62]. Существенное 
влияние на мозг могут оказывать воспалительные про-
цессы, протекающие в других органах и тканях, вы-
зывая развитие клинических проявлений аутизма [63]. 
В пользу последнего свидетельствуют определённые 
улучшения в течении аутизма (речь и поведение) при 
терапии ГК, которая обладает выраженным противо-
воспалительным действием [64]. 

Хронический воспалительный процесс в связи 
с отсутствием дистрофина и постоянным разруше-
нием мышечной ткани — основные патогенетиче-
ские звенья МДД. Поэтому мы бы хотели обратить 
особое внимание на аутистические расстройства 
у больных МДД. Взаимосвязь двух патологий была 
впервые выявлена J.Y. Wu и соавт. [3], а высокая рас-
пространённость аутизма у пациентов с дистрофино-
патиями была подтверждена Н. Fujino и соавт. [65]. 
В исследовании не обнаружили связь между аутизмом 
и отсутствием определённых изоформ дистрофина. 
В клиническом исследовании, проведенном L. Parisi 
и соавт. [68], приводятся данные о наличии наруше-
ний аутистического спектра у большинства пациен-
тов с МДД. Типичные девиации поведения включали 
в себя предпочтение быть в одиночестве, избиратель-
ный интерес к отдельным объектам, используемым 
в особой манере, моторное беспокойство и неста-
бильность внимания. 

В экспериментальных исследованиях показано, что 
отсутствие дистрофина в специализированных клетках 
Пуркинье мозжечка и некоторых корковых нейронах 
приводит к нарушениям в нейронных цепях мозжечка 
и отрицательно влияет на формирование нормального 
социального поведения у мышей mdx [67].

Показано также, что дети с аутизмом имеют де-
фицит 25(OH)D в сравнении со здоровыми братьями 
и сестрами. Аутистические расстройства у них часто 
впервые проявляются на 2–3-м году жизни при на-
растании дефицита ВД [68]. Клиническая практика 
свидетельствует о том, что у детей с аутизмом, кото-
рые проводят лето на солнце, наблюдаются улучше-
ния в течении заболевания [68]. Два открытых и одно 
рандомизированное контролируемое исследование 
показали, что высокие дозы ВД улучшают основные 
симптомы аутизма примерно у 75% детей. Учитывая 
вышеизложенное, авторы предлагают рассмотреть 
возможность использования ВД для лечения и про-
филактики аутизма [70]. Будучи нейростероидом, 
ВД активно участвует в развитии мозга, влияет на 
клеточную пролиферацию, дифференцировку, ней-
ротрансмиссию и синаптическую пластичность, 
оказывает нейротрофическое и нейропротективное 
действие [70].

В настоящее время не представляется возмож-
ным определить причинно-следственные связи между 
МДД, дефицитом ВД и аутизмом. Тем не менее невоз-
можно не принимать во внимание данные о том, что 
аутистические расстройства при МДД развиваются на 

фоне отсутствия дистрофина в мышечной и нервной 
ткани, наличия хронического воспалительного про-
цесса во всем организме, где дефицит ВД усугубляет 
течение обеих нозологий. 

Коррекция уровня ВД при МДД может быть по-
ливалентной превентивной а, возможно, и терапевти-
ческой мерой воздействия на выраженность симпто-
мокомплексов аутистического спектра и мышечной 
дистрофии, о чем говорилось выше. Несомненно, тре-
буются дополнительные исследования для того, что-
бы определить роль МДД как фактора риска развития 
аутизма, молекулярно-биологическую, генетическую 
и этиопатогенетическую основу сочетанности заболе-
ваний и механизмы действия кальцитриола на патоло-
гические процессы в нервной ткани при МДД. 

Заключение
В настоящее время МДД — заболевание, для кото-

рого пока не существует куративного лечения. «Золо-
тым» стандартом, при обязательной ежедневной физи-
ческой терапии, является лечение ГК, что совместно 
продлевает способность ходить, уменьшает вероят-
ность развития сколиоза, поддерживает функциони-
рование сердечно-сосудистой и дыхательной систем. 
Третьим слагающим успеха в предупреждении разви-
тия осложнений заболевания является ВД. Накоплено 
достаточное количество клинических и эксперимен-
тальных доказательств того, что поддержание опти-
мального уровня ВД при МДД существенно влияет на 
течение заболевания и качество жизни амбулаторных 
больных, что отражено и в международных рекомен-
дациях по диагностике и тактике ведения пациентов 
с МДД [2]. 

Предупреждение развития остеопороза (особен-
но после начала приема ГК), переломов трубчатых 
костей и позвонков, продление способности ходить, 
бóльшая эффективность терапии бисфосфонатами, 
включая уменьшение количества осложнений при 
первичном применении и отдалённых побочных 
эффектов, а также положительное влияние на выра-
женность симптомов аутистического спектра — сви-
детельствуют в пользу того, чтобы осуществлять по-
стоянный мониторинг и контроль уровня ВД в крови 
больных МДД. Для пациентов с многолетней тера-
пией ГК, нарушением метаболизма и вовлечением 
печени в патологический процесс возможно исполь-
зование кальцидиола, что позволяет быстрее и эф-
фективнее устранять дефицит ВД и поддерживать его 
оптимальный уровень. 

К сожалению, международные рекомендации дают 
лишь общую информацию о необходимости воспол-
нения и поддержания уровня ВД у пациентов с МДД. 
Мы считаем, что роль ВД в МДД и ведении амбула-
торных пациентов хотя и отмечена, но пока еще недо-
оценена. Мы также надеемся, что при разработке рос-
сийских клинических рекомендаций по МДД этому 
вопросу будет уделено должное внимание.
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