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Резюме
Цель исследования: изучить возможности снижения частоты развития преэклампсии (ПЭ) путем дотации препаратов 
витамина D и кальция (Са) с начала II триместра беременности женщинам группы высокого риска развития ПЭ. 
Материалы и методы. Обследована 101 пациентка из группы высокого риска развития ПЭ и проанализированы течение 
беременности и родов на фоне дотации препаратов витамина D и Ca. В сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа определяли содержание 25-гидроксихолекальциферола, витамин D-связывающего белка, эндотелина 1-38, 
измеряли уровень ионизированного Ca. Исследования проводили на сроке 14–16 нед беременности и повторяли через 
1 мес и при родоразрешении. Контрольную группу составили 30 здоровых беременных на сроке 14–16 нед беременно-
сти, которые не принимали витамин D и препараты Ca.
Результаты. У беременных группы высокого риска развития ПЭ выявлен тяжелый дефицит витамина D и Ca. На фоне 
терапии препаратами витамина D и Ca отмечено двукратное снижение случаев ПЭ, трехкратное – синдрома задержки 
внутриутробного развития плода, уменьшение количества оперативных родоразрешений по экстренным показаниям. 
Заключение. Назначение препаратов витамина D и Ca со II триместра беременности повышает обеспеченность витами-
ном D, приводит к более благоприятному течению беременности, предотвращает развитие тяжелых форм и раннего 
начала ПЭ у пациенток группы высокого риска ее развития.
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Abstract
Aim: to study the possibility of reducing the incidence of preeclampsia (PE) by giving vitamin D and calcium (Ca) to pregnant 
women with a high PE risk starting from the second trimester of pregnancy. 
Materials and methods. A total of 101 patients from the PE high risk group were examined on weeks 14–16 of pregnancy 
followed by treatment with vitamin D and Ca; then, the course of pregnancy and labor was analyzed. Serum 25-hydroxy-
cholecalciferol, vitamin D binding protein, endothelin 1-38, and ionized Ca were determined using enzyme immunoassays. 
Results. In the examined women at high risk of PE, severe serum deficiency of vitamin D and Ca was detected. In patients 
treated with vitamin D and Ca, a two-fold decrease in the incidence of PE, a three-fold decrease in the incidence of intrauterine 
growth retardation syndrome, and a decrease in the number of urgent surgery-assisted deliveries were found. 
Conclusion. Therapy with vitamin D and Ca from the second trimester of pregnancy increases the availability of vitamin D, leads 
to a more favorable course of pregnancy, and prevents the development of severe forms and early onset of PE in patients at 
high risk.
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Ââåäåíèå / Introduction
Дефицит витамина D в настоящее время является 

всемирной проблемой здравоохранения и обуславли-
вает очень большой процент острой и хронической 
патологии. Он активно влияет на различные метаболи-
ческие процессы, принимает участие в регуляции 
роста и функционирования клеток в организме чело-
века [1–4]. Одной из важных проблем в службе охраны 
материнства и детства является недостаточный 
уровень витамина D у беременных и их детей, приво-
дящий к неблагоприятным последствиям для здоро-
вья в целом. Вызывает большой интерес роль вита-
мина D в репродуктивном здоровье женщин. В яични-

ках, матке, плаценте и гипофизе найдены рецепторы к 
витамину D. Он участвует в процессах ангиогенеза, 
ингибирования пролиферации клеток, поддерживает 
генетический гомеостаз и окончательную дифферен-
цировку плодов, оказывает влияние на продукцию 
макрофагов, работу поджелудочной железы и ренин-
ангиотензиновой системы [5–9]. 

Случаи осложнения течения беременности разви-
тием преэклампсии (ПЭ) за последнее десятилетие в 
Российской Федерации увеличились с 16,0 до 20,6 %, 
так как растет количество женщин с тяжелой экстраге-
нитальной патологией. ПЭ влияет на показатель мате-
ринской смертности и обусловливает перинатальную 

Возможности витамина D для снижения риска преэклампсии
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заболеваемость и смертность, что диктует необходи-
мость проведения дальнейших исследований в этой 
области [10].

О роли витамина D в развитии ПЭ известно с конца 
XX века. Недостаток витамина D в начале беременно-
сти в последующем влияет на развитие ПЭ [11]. 
Снижение уровня витамина D < 30 нг/мл в период 
гестации обуславливает четырехкратное увеличение 
случаев ПЭ тяжелой степени, а дефицит витамина D 
(< 20 нг/мл) пятикратно увеличивает риск развития ПЭ 
и рождения детей с малой массой тела [12, 13]. Однако 
остаются спорными вопросы дозировки витамина, 
сроков и длительности назначения.

Цель исследования: изучить возможность сниже-
ния частоты развития ПЭ путем дотации препаратов 
витамина D и кальция (Ca) с начала II триместра бере-
менности пациенткам с высоким риском развития ПЭ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû / 
Materials and methods

В исследование вошла 101 пациентка из группы 
высокого риска развития ПЭ на сроке 14–16 нед бере-
менности с выявленным дефицитом 25-гидроксихоле-
кальциферола и Са. Всем беременным было прове-
дено общеклиническое обследование, изучено содер-
жание в крови 25-гидроксихолекальциферола, вита-
мин D-связывающего белка, эндотелина 1-38 иммуно-
ферментным методом (наборы фирмы BIOMEDICA 
GRUPPE, Германия). Измеряли концентрацию ионизи-
рованного Са в сыворотке крови (автоматический 
анализатор АВL-80, Radiometer, Дания). Исследования 
повторяли через 1 мес и при родоразрешении. Уровень 
витамина D оценивали согласно клиническим реко-
мендациям Российской ассоциации эндокринологов 
(2015): норма – 30–100 нг/мл, недостаточность – 20–30 
нг/мл, дефицит – менее 20 нг/мл [14]. 

Пациенткам с дефицитом 25-гидроксихолекальци-
ферола и Ca назначали колекальциферол (витамин D

3) 
в дозировке 2000 МЕ и фиксированную комбинацию 
кальция карбонат + кальция лактоглюконат в дози-
ровке 1500 мг. Данные дозы витамина D3 были назна-
чены согласно клиническим рекомендациям Россий-
ской ассоциации эндокринологов (2015) при дефиците 
витамина D у беременных до достижения референсных 
значений [14], но вне установленных в инструкции 
утвержденных регулирующими органами показаний 
(off label): согласно инструкции по медицинскому 
применению, профилактическая доза для беременных 
составляет 500 МЕ на время всего периода беременно-
сти, либо прием 1000 МЕ в сутки, начиная с 28-й недели 
беременности; в терапевтических дозировках приме-
няется при рахите, рахитоподобных состояниях, 
комплексном лечении постменопаузального остеопо-
роза. Также содержится предупреждение: «В период 
беременности не следует применять витамин D3 в 
высоких дозах из-за возможности проявления терато-
генного действия в случае передозировки». Поэтому 
назначение в дозировке 2000 ME требует письменно 

оформленного решения Консилиума о назначении 
пациенту лекарственного препарата по показаниям, не 
утвержденным в инструкции по применению.

Все пациентки подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Из 101 пациентки 66 женщин (группа I) принимали 
рекомендуемые препараты 25-гидроксихолекальци-
ферола и Ca; 35 пациенток не принимали препараты 
по различным причинам (группа II). 

Контрольную группу составили 30 здоровых бере-
менных на сроке 14–16 нед беременности, которые не 
принимали витамин D и препараты Ca.

Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью пакета программ Statistica 6.1 (StatSoft Inc., 
США). Были рассчитаны средняя арифметическая и 
стандартная ошибка (M ± m). Количественные показа-
тели были оценены согласно критерию Cтьюдента (р), 
качественные показатели – согласно критерию Манна–
Уитни (рm-u). По критерию хи-квадрат (pχ2) оценивали 
относительные величины; если одно из значений было 
< 5, применяли точный метод Фишера (рF). Статисти-
чески значимой считали вероятность ошибки р < 0,05.

Ðåçóëüòàòû / Results 
В группу высокого риска развития ПЭ вошли 30 

беременных с гипертонической болезнью, 31 – с 
болезнями мочеполовой системы, 26 – с избыточной 
массой тела (индекс массы тела – ИМТ > 34 кг/м2), 
10 – с дефицитом массы тела (ИМТ < 20 кг/м2), 4 – с 
антифосфолипидным синдромом (АФС).

В среднем в группе высокого риска развития ПЭ на 
сроке 14–16 нед беременности значения витамина D в 
крови составили 12,76 ± 1,10 нг/мл (в контрольной 
группе – 31,35 ± 1,20 нг/мл). Детальный анализ позво-
лил выявить наиболее уязвимые группы. При гиперто-
нической болезни содержание витамина D составляло 
12,4 ± 1,2 нг/мл; у беременных с болезнями мочеполо-
вой системы – 10,7 ± 1,3 нг/мл; у беременных с дефици-
том массы тела – 13,3 ± 1,4 нг/мл; у беременных с 
избыточной массой тела – 8,4 ± 1,1 нг/мл; у беременных 
с АФС – 7,9 ± 1,2 нг/мл. Беременные с ожирением и АФС 
относились к категории больных с наиболее тяжелым 
дефицитом витамина D. У этих же пациенток отмечено 
низкое содержание ионизированного Ca в крови – 
1,03 ± 0,01 ммоль/л при ожирении и 0,98 ± 0,01 ммоль/л 
при АФС (1,20 ± 0,03 ммоль/л в контрольной группе). У 
пациенток с гипертонической болезнью уровень Ca не 
превышал 1,08 ± 0,02 ммоль/л, при заболеваниях почек 
он составил 1,10 ± 0,01 ммоль/л. При снижении содер-
жания витамина D и Ca в крови отмечено достоверное 
повышение в сыворотке крови уровня витамин 
D-связывающего белка. В среднем значения витамин 
D-связывающего белка у беременных группы высо-
кого риска развития ПЭ были выше в 1,07 раза по срав-
нению с контрольной группой (431,4 ± 1,4 мкг/мл и 
401,0 ± 1,2 мкг/мл, соответственно). 

С учетом значимой роли эндотелина в развитии ПЭ 
было изучено его содержание в сыворотке крови, так 
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Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
.  



А
к
у
ш
ер
ст
в
о

, 
Г
и
н
ек
о
ло
ги
я 
и

 Р
еп
р
о
ду
к
ц
и
я

 

106 http://www.gynecology.su

20
19

 •
 Т
о
м

 1
3 

• 
№

 2

как эндотелин воздействует на стенки сосудов, вызы-
вая спазм, запускает превращение ангиотензина-I в 
ангиотензин-II и выброс определенных простагланди-
нов. Выявлено, что у беременных группы высокого 
риска развития ПЭ количество эндотелина в сыворотке 
крови в начале II триместра сопоставимо с его уровнем 
у здоровых беременных (0,02 ± 0,001 пмоль/л и 0,05 ± 
0,001 пмоль/л, соответственно).

Полученные данные определили подходы к коррек-
ции: 101 беременной группы высокого риска разви-
тия ПЭ были рекомендованы препараты витамина D 
(2000 МЕ) и Ca (1500 мг). Из них только 66 пациенток 
выполняли рекомендации. Эти дозы были подобраны 
эмпирически с учетом динамики роста содержания 
витамина D и Ca через 1 мес приема. Именно эти дозы 
позволили достичь повышения значений витамина D 
до 22,3 ± 1,7 нг/мл в этот срок и достичь нижней 
границы нормальной обеспеченности к 37-й неделе 
беременности.

Течение беременности у женщин, принимавших и 
не принимавших витамин D и препарат Ca, достоверно 
различалось. Тяжелые осложнения среди женщин, 
принимавших витамин D и препарат Ca (группа I), 
встречались значительно реже: умеренная ПЭ разви-
лась лишь у 4 (6,1 %) пациенток в конце III триместра, 
тяжелой ПЭ не было ни в одном случае. Среди бере-
менных, не принимавших витамин D и препарат Ca 
(группа II), ПЭ тяжелой степени наблюдали у 2 (5,7 %), 
умеренную ПЭ – у 3 (8,6 %) женщин. Такие осложне-

ния, как многоводие и маловодие, были отмечены в 
9,1 % в группе I и в 14,3 % – в группе II. Преждевре-
менную отслойку нормально расположенной плаценты 
(ПОНРП) диагностировали в группе I в 3,0 % случаев и 
в группе II – в 8,6 % случаев, синдром задержки роста 
плода наблюдали в 6,1 и 20,0 % случаев, соответст-
венно (табл. 1). Как можно видеть, в группе пациенток, 
не принимавших витамин D и препарат Ca (группа II), 
значительно чаще имели место также угроза прерыва-
ния беременности, плацентарная недостаточность, 
изменения объема плаценты. 

При поступлении на родоразрешение повторно 
были определены содержание витамина D, витамин 
D-связывающего белка, эндотелина и ионизирован-
ного Са. Уровень витамина D у пациенток, получавших 
витамин D и Ca (группа I), достиг значений 31,2 ± 1,5 
нг/мл, содержание ионизированного Ca составило 
1,26 ± 0,01 ммоль/л. У пациенток, не принимавших 
витамин D и Ca (группа II), содержание витамина D 
осталось на недостаточном уровне (табл. 2).

Осложнения в виде развившейся ПЭ у женщин, 
принимавших витамин D и Ca (группа I), проходили 
при низких концентрациях витамина D (18,52 ± 1,70 
нг/мл). Уровень эндотелина на фоне приема препара-
тов (витамина D и Ca) оставался в нормальных преде-
лах, его значения возрастали в случаях реализован-
ной ПЭ. 

Роды у всех обследованных произошли на сроках 
37–41 нед. Анализ течения и исходов родов показал, 

Возможности витамина D для снижения риска преэклампсии

Характер осложнений беременности 
Type of pregnancy complications

Группа I 
Group I 
(n = 66)
n (%)

Группа II
Group II 
(n = 35)
n (%)

Уровень p
(точный критерий Фишера)

p value 
(Fisher’s exact test)

Угроза прерывания беременности
Threatened abortion 5 (7,5) 6 (17,1) pI–II < 0,05

Плацентарная недостаточность 
Placental failure 5 (7,5) 8 (22,0) pI–II < 0,05

Преэклампсия:
Preeclampsia: 4 (6,1) 5 (14,3) pI–II < 0,05

– умеренная
– moderate 4 (6,1) 3 (8,6) pI–II < 0,05

– тяжелая
– severe 0 2 (5,7) pI–II < 0,05

Многоводие, маловодие 
Polyhydramnios, oligohydramnios 6 (9,1) 5 (14,3) pI–II < 0,05

Гипо- и гиперплазия плаценты 
Placental hypo- and hyperplasia 8 (12,1) 6 (17,1) pI–II < 0,05

Преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты 
Premature detachment of a normally positioned placenta

2 (3,0) 3 (8,6) pI–II < 0,05

Синдром задержки роста плода 
Fetal growth retardation syndrome 4 (6,1) 7 (20,0) pI–II < 0,05

Таблица 1. Частота и характер осложнений беременности у женщин группы высокого риска развития преэклампсии, 
получавших и не получавших препараты витамина D и Са во время беременности.

Table 1. The incidence and type of pregnancy complications in women at high risk of preeclampsia who received and did not receive 
vitamin D and Ca therapy during pregnancy.
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что у пациенток группы высокого риска разви-
тия ПЭ, получавших витамин D и препарат Ca с 
начала II триместра гестации (группа I), в 90,0 % 
случаев наблюдались физиологические роды, в 
9,1 % зарегистрирована слабость родовой 
деятельности, в 3,0 % случаев у родильниц была 
диагностирована острая гипоксия плода, в 3,0 % 
– ПОНРП. 

Кесарево сечение в плановом порядке было 
произведено 6 (9,1 %) пациенткам. В экстрен-
ном порядке прооперировано 3 (4,5 %) пациен-
тки по следующим показаниям: ПОНРП – в 1 
(1,5 %) случае; в 1 (1,5 %) случае – слабость 
родовых сил, не поддающаяся медикаментоз-
ной терапии; острая гипоксия плода – в 2 (3,0 %) 
случаях (табл. 3). 

Среди женщин группы высокого риска разви-
тия ПЭ, не получавших витамин D и Ca (группа II), 
роды осложнились слабостью сократительной 
деятельности матки у 5 (14,3 %) пациенток, 
острая гипоксия плода наблюдалась у 2 (5,7 %), 
ПОНРП – у 2 (5,7 %) пациенток. Оперативно 
были родоразрешены 7 (20,0 %) родильниц, что 
в 2,9 раза больше, чем в группе I. Показаниями к 
операции кесарева сечения были тяжелая ПЭ – у 
2 (5,7 %), умеренная ПЭ – у 1 (2,8 %), ПОНРП – у 
2 (5,7 %), острая гипоксия плода – у 2 (5,7 %) 
женщин (p < 0,05 по сравнению с группой I). 

Обнаруженные различия течения беремен-
ности и родов отразились на течении последо-
вого и послеродового периодов. У пациенток 
группы высокого риска развития ПЭ, не полу-
чавших витамин D и препарат Ca (группа II), 
чаще наблюдали осложнения в третьем пери-
оде родов и в послеродовом периоде. Гипото-
ническое кровотечение в раннем послеродовом 
периоде зафиксировано у 4 (11,4 %) женщин 
группы II против 3 (4,5 %) женщин в группе I 
(p < 0,05). 

По результатам нашего исследования, бере-
менные группы высокого риска развития ПЭ, 
получавшие витамин D и Ca с начала II триместра 
(группа I), имели более низкие шансы развития 
ПЭ (ОР = 0,81; 95 % ДИ = 0,75–0,87; р < 0,01). 
Выявлена достоверная ассоциация между уров-
нем витамина D в крови (31,2 ± 1,5 нг/мл) и 
снижением риска ПЭ (OР = 0,52; 95 % ДИ = 
0,30–0,89; р < 0,01). 

Îáñóæäåíèå / Discussion
Этиология ПЭ до настоящего времени окон-

чательно не выяснена [15]. Фактором развития 
тяжелого осложнения беременности – ПЭ явля-
ется неполноценная вторая волна инвазии 
трофобласта в спиральные артерии матки [16]. 
Как показали проведенные исследования, 
значительная роль в развитии ПЭ принадлежит 
недостаточному уровню витамина D [11, 17, 18].

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
.  



А
к
у
ш
ер
ст
в
о

, 
Г
и
н
ек
о
ло
ги
я 
и

 Р
еп
р
о
ду
к
ц
и
я

 

108 http://www.gynecology.su

20
19

 •
 Т
о
м

 1
3 

• 
№

 2
Возможности витамина D для снижения риска преэклампсии

Характер осложнений родов
Type of delivery complications 

Группа I 
Group I 
(n = 66)
n (%)

Группа II
Group II 
(n = 35)
n (%)

Уровень p
(точный критерий Фишера)

p value 
(Fisher’s exact test)

Оперативные роды:
Surgery assisted delivery: 6 (9,1) 7 (20,0) pI–II < 0,05

– плановые
– elective 3 (4,5) 3 (8,6) pI–II < 0,05

– экстренные 
– urgent 3 (4,5) 4 (11,4) pI–II < 0,05

Самопроизвольные роды 
Spontaneous delivery 60 (90,9) 29 (82,9) pI–II < 0,05

Слабость родовой деятельности 
Labor weakness 6 (9,1) 5 (14,3) pI–II < 0,05

Преэклампсия:
Preeclampsia: 4 (6,1) 5 (14,3) pI–II < 0,05

– умеренная 
– moderate 4 (6,1) 3 (8,5) pI–II < 0,05

– тяжелая 
– severe – 2 (5,7) pI–II < 0,05

Угрожающая асфиксия плода 
Threatening fetus asphyxia 2 (3) 2 (5,7) pI–II < 0,05

Преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 
Premature detachment of a normally positioned placenta 1 (1,5) 2 (5,7) pI–II < 0,05

Эксперты ВОЗ (2012) отмечали, что обеспеченность 
витамином D организма будущей матери является 
важным аспектом в профилактике осложнений геста-
ции [19]. В литературе дискутируются сроки назначе-
ния витамина D при беременности [20–22].

Согласно полученным нами результатам, примене-
ние витамина D с 14–16 нед гестации благотворно 
сказывается на течении беременности и родов. У 
пациенток группы высокого риска развития ПЭ выяв-
лено низкое содержание 25-гидроксихолекальцифе-
рола и Са в крови. При назначении витамина D в дозе 
2000 МЕ и 1500 мг Ca с 14–16 нед гестации не было 
отмечено раннего начала ПЭ, а также ее тяжелых 
форм. Количество осложнений течения беременности 
и родов снизилось: плацентарной недостаточности – в 
3,3 раза, ПОНРП – в 3,8 раза, экстренных кесаревых 
сечений – в 2,2 раза, кровотечений в третьем периоде 
родов – в 2,3 раза, острой гипоксии плода – в 1,9 раза.

Прием витамина D в дозе 2000 МЕ позволил достичь 
нижней границы его нормальной обеспеченности. У 2 

пациенток с развившейся умеренной ПЭ уровень вита-
мина D оставался низким (18,52 ± 1,7 нг/мл), несмотря 
на прием препаратов витамина D и Ca (группа I). 

Çàêëþ÷åíèå / Conclusion
Таким образом, по результатам нашего исследова-

ния обнаружено, что у пациенток, входящих в группу 
высокого риска развития ПЭ, содержание витамина D 
и ионизированного Са в сыворотке крови снижено. 
При приеме препаратов витамина D и Ca с начала II 
триместра беременности уровень витамина D возра-
стал, отмечено достоверное снижение осложнений 
гестации, не зарегистрировано тяжелых форм и 
раннего начала ПЭ у пациенток группы высокого риска 
ее развития. Прием витамина D в дозе 2000 МЕ позво-
лил достичь нижней границы его нормальной обеспе-
ченности. Вероятно, необходимо назначение препара-
тов витамина D в большей дозе и до планируемой 
беременности. Однако такое заключение требует 
дальнейших исследований.

Таблица 3. Течение родов у женщин группы высокого риска развития преэклампсии, получавших и не получавших препараты 
витамина D и Са во время беременности.

Table 3. The course of delivery in women at high risk of preeclampsia who received and did not receive vitamin D and Ca therapy 
during pregnancy.
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