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Цель исследования — анализ факторов, ассоци-
ированных с уровнем витамина D у больных ХОБЛ 
в сочетании с ранними стадиями дисфункции по-
чек. В исследование были включены 338 пациен-
тов с ХОБЛ I–II степени тяжести (66,9 % — мужчины, 
средний возраст — 69,4±6,1 года, средний стаж бо-
лезни — 18,5±4,1 года; 33,1 % — женщины, средний 
возраст — 64,8±7,3 года, средний стаж болезни — 
12,1±5,1 года). У всех пациентов была диагностиро-
вана хроническая болезнь почек I–II стадии. Помимо 
общеклинических исследований, у всех пациентов 
оценивали потенциальные факторы риска разви-
тия дефицита витамина D. В ходе множественной 
регрессии с пошаговым включением признаков 
были выявлены факторы, вносящие достоверный 
вклад в формирование уровня витамина D у паци-
ентов с ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями дис-
функции почек: частота обострений ХОБЛ за пред-
шествующие 12 мес (3 (2–4), β=–0,932, р=0,003), 
индекс курящего человека (44 (15–87), β= –0,038, 
р=0,006), уровень фибриногена (5 (3–7), β= –0,413, 
р=0,016), СКФ (74,9 (68,4–89), β= –0,119, р=0,041), ин-
соляция (94,5 (38,5–152), β=0,026, р=0,0008), сумма 
баллов по шкале GDS (9 (8–11), β= –0,536, р=0,014). 
R 2 для данной модели составил 0,87. ИМТ вносил 
достоверный вклад в формирование уровня вита-
мина D на этапе включения в многофакторный ана-
лиз, но при включении в анализ показателей инсо-
ляции связь ослабевала и полностью исчезала при 
включении значений индекса курящего человека. 
Показатель ОФВ1 не продемонстрировал влия-
ния на формирование уровня витамина D у боль-
ных с данной патологией.

Ключевые слова: дефицит витамина D, факторы 
риска, хроническая обструктивная болезнь легких, 
дисфункция почек

В настоящее время плейотропный эффект 

витамина D рассматривают, наряду с влиянием 

на фосфорно-кальциевый обмен, ввиду большого  

числа данных, указывающих на достоверную зна-

чимость дефицита данного микронутриента в фор-

мировании ряда патологий [4, 9, 21]. Опубликован 

ряд работ, посвященных структуре факторов риска 

развития дефицита витамина D, где основопола-

гающими стали ИМТ, курение, физическая актив-

ность и инсоляция [11, 15]. Вместе с тем, данные 

исследования проводили на популяции здоро-

вых людей, что не позволяет в полной мере экс-

траполировать результаты на пациентов с заболе-

ваниями, сопровождающимися снижением уровня 

витамина D, в том числе лиц пожилого возраста. 

В этой связи немаловажный интерес представляют 

больные ХОБЛ. Известно, что данная патология 

относится к «заболеваниям второй половины жиз-

ни» и занимает одно из ведущих мест в структуре 

заболеваемости и смертности лиц пожилого возрас-

та [22]. Кроме того, известно, что ХОБЛ имеет 

широкий спектр коморбидной патологии и, по раз-

ным данным, в 22–52 % случаев сочетается с дис-

функцией почек [24]. Все вышесказанное может 

вносить определенный вклад в формирование де-

фицита уровня витамина D у данной группы па-

циентов, что, в свою очередь, ухудшает прогноз. 

Поэтому целью нашего исследования стал анализ 

факторов, ассоциированных с уровнем витамина D 

у больных ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями 

дисфункции почек.

Материалы и методы

В исследование включены 338 пациентов  

с ХОБЛ I–II степени тяжести (66,9 % — муж-

чины, средний возраст — 69,4±6,1 года, сред-

ний стаж болезни — 18,5±4,1 года; 33,1 % — 

женщины, средний возраст — 64,8±7,3 года, 

средний стаж болезни — 12,1±5,1 года), находив-

шихся на обследовании и лечении в ГБУЗ «ККБ 

№ 2» Краснодара. Диагноз ХОБЛ установлен 

в соответствии с рекомендациями GOLD (2014) 

[22]. У всех пациентов была диагностирована хро-

ническая болезнь почек (ХБП) I–II стадии со-

гласно рекомендациям KDIGO (2013 г.) [14].
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Помимо общеклинических исследований, всем 

пациентам проводили спирометрию с определени-

ем объема форсированного выдоха за 1-ю секун-

ду манёвра (ОФВ
1
). По результатам представлен-

ной медицинской документации учитывали число 

обострений ХОБЛ за предшествующие 12 мес, 

рассчитывали индекс курящего человека (ИКЧ) 

по формуле: число сигарет, выкуриваемых в день × 

× стаж курения (годы)/20. Рассчитывали ИМТ 

по формуле Кетле (кг/м2): значение <18,5 кг/ м2 

расценивали как дефицит массы тела, 18,5–

24,9 кг/м2 — как норму, избыточную массу тела 

классифицировали при ИМТ 25–29,9 кг/м2, 

ожирение I степени — при ИМТ 30–34,9 кг/м2, 

ожирение II степени — при ИМТ 35–39,9 кг/ м2, 

ожирение III степени — при ИМТ 40 кг/м2 

и более.

Для диагностики ХБП всем пациентам рас-

считывали СКФ по формуле CKD-EPI, проводи-

ли исследование уровня альбуминурии с расчетом 

альбумин-креатининового соотношения (Ал/Кр) 

[14]. Для уточнения степени выраженности си-

стемного воспаления исследовали число лейкоци-

тов крови, уровни фибриногена, С-РБ, нормаль-

ными значениями считали 4–11•109/л, 2–4 г/л, 

<5 мг/л соответственно.

Наличие депрессивного расстройства диаг-

нос тировали с помощью клинического интер-

вью, Гериатрической шкалы депрессии (Geriat-

ric Depression Scale, GDS-15), включающей 

15 вопросов. Нормальными считали показатели 

0–4 балла, легкая депрессия — 5–7 баллов, уме-

ренная депрессия — 8–11 баллов, тяжелая депрес-

сия — 12–15 баллов.

Липидный статус пациентов оценивали путем 

определения уровня общего холестерина (ОХС) 

крови, нормальными значениями считали его уро-

вень ниже 4,5 ммоль/л. Для учета степени ко-

морбидности всем пациентам рассчитывали ин-

декс Чарльсона (ИЧ).

Инсоляцию оценивали путем опроса пациен-

тов, в ходе которого предлагалось оценить время 

ежедневного пребывания на солнце в предшеству-

ющие 6 нед в часах, далее показатели суммирова-

ли и умножали на коэффициент, характеризующий 

площадь тела, закрытого одеждой (0,1 — прак-

тически все тело; 0,25 — более чем 50 %; 0,5 — 

50 %; 0,75 — менее 50 %). В связи с этим за-

бор крови для определения уровня витамина D 

(25(ОН)D) проводили в летне-осенние месяцы 

(июнь–сентябрь) после не менее чем 6 нед пре-

валирующих солнечных дней.

У всех пациентов путем опроса оценивали уро-

вень образования и для включения в многофак-

торную регрессию проводили балльную градацию: 

1 — неполное среднее, 2 — среднее школьное, 

3 — среднее специальное, 4 — высшее.

Критериями невключения являлись темный 

цвет кожи пациентов; острые инфекционные за-

болевания на момент включения в исследование 

и в предшествующие 6 нед; активный гепатит 

и декомпенсированный цирроз печени; острый 

инфаркт миокарда; аутоиммунные заболевания 

почек; онкологические заболевания; патологии, 

сопровождающиеся синдромом мальабсорбции; 

гранулематозные заболевания; любые сопутствую-

щие заболевания, определяющие неблагоприятный 

прогноз на ближайшее время; прием препаратов, 

влияющих на уровень витамина D (противосу-

дорожные, антиретровирусные, холестирамин, 

системные глюкокортикостероиды, противогриб-

ковые препараты); прием препаратов кальция и ви-

тамина D в течение 6 предшествующих месяцев; 

отказ от участия в исследовании.

Статистическая обработка проведена с ис-

пользованием пакета статистической программы 

Exсel 2013, пакета прикладных программ Med 

Calc for Windows (версия 17.4). Оценку характера 

распределения производили с помощью критерия 

Колмогорова—Смирнова. Данные представлены 

в виде M±SD (среднее значение ± стандартное 

отклонение) при параметрическом распределении, 

медианы и интерквартильных интервалов (Ме 

(р25–р75)) при непараметрическом распределе-

нии, для качественных признаков в виде абсолют-

ных значений, процентных долей и их стандартных 

ошибок. Факторы риска снижения уровня витами-

на D пошагово включали в множественную логи-

стическую регрессию для определения достоверных 

независимых предикторов формирования его сни-

женного уровня у пациентов с ХОБЛ в сочета-

нии с ранними стадиями ХБП. Фактор считали 

достоверно значимым при достигнутом р<0,05.

До включения в исследование у всех пациентов 

получено письменное информированное согласие. 

Протокол исследования был одобрен локальным 

этическим комитетом (15 декабря 2015 г., № 39).

Результаты и обсуждение

ХОБЛ легкого течения диагностировали 

у 31,9 % (108 чел.), ХОБЛ среднетяжелого тече-

ния — у 68,1 % (230 чел.). В табл. 1 представ-
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лены исходные характеристики обследуемых паци-

ентов.

В ходе множественной регрессии с пошаговым 

включением признаков были выявлены факто-

ры, вносящие достоверный вклад в формирование 

уровня витамина D у пациентов с ХОБЛ в сочета-

нии с ранними стадиями дисфункции почек: часто-

та обострений ХОБЛ за предшествующие 12 мес, 

ИКЧ, уровень фибриногена и СКФ, инсоляция, 

сумма баллов по шкале GDS (табл. 2). R2для 

данной модели составил 0,87, что говорит о высо-

кой прогностической значимости модели.

Частота обострений ХОБЛ в нашем иссле-

довании продемонстрировала статистически зна-

чимый вклад в формирование уровня витамина D 

в противовес показателю ОФВ
1
, значимость ко-

торого нивелировалась при включении в регрес-

сию частоты обострений. Объяснением подобной 

зависимости в первую очередь могут служить 

патофи зиологические механизмы действия вита-

мина D, включающие его влияние на иммунные 

реакции, противовоспалительный эффект и поло-

жительное воздействие на силу дыхательной му-

скулатуры [8]. Кроме того, причиной взаимосвязи 

уровня витамина D с частотой обострений может 

являться прием системных глюкокортикостерои-

дов, используемых в терапии обострений ХОБЛ, 

а также вынужденное ограничение инсоляции, 

нарушение питания и физической активности, ча-

сто сопровождающие обострения ХОБЛ.

Относительно данной взаимосвязи в зарубеж-

ной литературе последних лет представлено не-

малое число исследований, результаты которых 

неоднозначны. Недавно проведенный метаанализ, 

включавший пять исследований с общей числен-

ностью около 300 пациентов, не выявил достовер-

ной зависимости между рассматриваемыми вели-

чинами [25]. В другой работе при обследовании 

больных ХОБЛ, ранжированных в зависимости 

от степени снижения уровня витамина D, была 

найдена тенденция к увеличению частоты обостре-

ний ХОБЛ относительно тяжести дефицита вита-

мина D, но статистического подтверждения теория 

не нашла [19]. Полярные результаты были полу-

чены в исследовании A. Malinovschi и соавт., где 

была выявлена достоверная зависимость частоты 

обострений ХОБЛ от уровня витамина D, но пре-

имущественно у пациентов с тяжелым дефицитом 

данного нутриента [17].

Депрессивные расстройства различной сте-

пени тяжести в ходе нашего исследования были 

выявлены у большинства обследуемых пациентов 

по результатам суммы баллов по шкале GDS-15. 

Нормальные значения имели 6,2 % (21) пациен-

тов, критериям легкой депрессии соответствовали 

Таблица 1

Клинико-лабораторная характеристика 
пациентов с ХОБЛ и ранними стадиями ХБП, n=338

Показатель Уровень, Ме (25–75p)

Возраст, лет 69 (67–78)

ОФВ1, % 68 (62–78)

Обострения ХОБЛ, число в год 3 (2–4)

ИКЧ, пачка/лет 44 (15–87)

ИМТ, кг/м2 32,1 (28,6–39,1)

С-РБ, мг/л 5 (3–8)

Фибриноген, г/л 5 (3–7)

Лейкоциты, ·109/л 6,1 (5,2–9,6)

СКФ, мл/мин на 1,73 м2 74,9 (68,4–89)

Ал/Кр, мг/моль 2,6 (0,8–5,8)

Баллы по шкале GDS-15 9 (8–11)

Общий холестерин, ммоль/л 6,7 (4,6–7,2)

Индекс Чарльсона 5 (3–6)

Образование 3 (3–4)

Инсоляция 94,5 (38,5–152)

Витамин D, нг/мл 16,8 (13,9–26,8)

Таблица 2

Факторы, оказывающие наибольшее влияние на формирование уровня витамина D 
у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями дисфункции почек, n=338

Признак β Стандартная ошибка t-Критерий Стьюдента р

Обострения ХОБЛ, число в год –0,932 0,307 –3,035 0,003

ИКЧ, пачка/лет –0,038 0,0135 –2,807 0,006

Фибриноген, г/л –0,413 0,169 –2,449 0,016

СКФ, мл/мин на 1,73 м2 0,119 0,058 2,067 0,041

Баллы по шкале GDS-15 –0,536 0,215 –2,490 0,0145

Инсоляция 0,026 0,008 3,468 0,0008
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16,3 % (55) пациентов, основная часть — 73,4 % 

(248) пациентов — имели симптомы умеренной 

депрессии, суммарному баллу тяжелой депрес-

сии соответствовали 4,1 % (14) человек. Данный 

факт можно объяснить достаточно высоким сред-

ним возрастом обследуемых пациентов, что соот-

носится с рядом опубликованных исследований, 

демонстрирующих значимую долю распространен-

ности тревожно-депрессивных расстройств у по-

жилого населения [3]. С другой стороны, соглас-

но современным данным, тревожно-депрессивные 

расстройства являются системным проявлением 

ХОБЛ [16]. Взаимосвязь данных расстройств 

и уровня витамина D у пациентов с ХОБЛ опи-

сана в ряде исследований, где, помимо указаний 

на более низкую инсоляцию и нарушения питания, 

характерные для данной группы пациентов, в каче-

стве патофизиологической основы рассматривается 

наличие рецепторов к витамину D в головном мозге 

и его способность синтезировать 1-α-гидроксилазу, 

участвующую в финальном превращении неактив-

ного витамина D в активную фракцию. Это позво-

ляет говорить о двусторонней зависимости данных 

величин и возможности терапевтического контроля 

[7].

СКФ у пациентов в нашем исследовании стала 

еще одним фактором, независимо ассоциирующим-

ся с уровнем витамина D, хотя, по данным лите-

ратуры, основной патофизиологический механизм 

(уменьшение числа функционирующих нефронов, 

приводящее к дефициту 1-α-гидроксилазы) реали-

зуется на более поздних стадиях дисфункции почек 

[6]. Объяснением полученных данных может слу-

жить повышение уровня фактора роста фибробла-

стов-23 (ФРФ-23), фиксируемое, по данным ли-

тературы, с ранних стадий ХБП [23]. Это, в свою 

очередь, снижает экспрессию 1-α-гидроксилазы 

и увеличивает экспрессию 24-гидроксилазы, что 

препятствует конечной конверсии неактивной фор-

мы витамина D и, в результате, также вносит свой 

вклад в формирование более низкого уровня вита-

мина D у лиц без нарушения функции почек.

Статистически значимую взаимосвязь с уров-

нем витамина D в нашем исследовании показал 

уровень фибриногена, традиционно рассматривае-

мый, наряду со значениями С-РБ и лейкоцитов, 

в качестве маркера воспаления. Данные литерату-

ры по этому вопросу неоднозначны. Так, в британ-

ском исследовании, включавшем 6 538 пациентов, 

была выявлена ассоциация уровня витамина D 

и значений фибриногена у пациентов 45 лет без со-

путствующей сердечно-сосудистой патологии [12]. 

Но с введением поправок на пол данная связь осла-

бевала и при корректировке на ИМТ полностью 

исчезала. В другом исследовании также были по-

лучены схожие данные в виде взаимосвязи показа-

телей уровня витамина D и фибриногена, она была 

выявлена у пациентов с наиболее низкими значе-

ниями витамина D и ослабевала с нормализацией 

показателей, а в модели множественной регрессии 

при введении поправки на окружность талии пол-

ностью исчезала [5]. Фибриноген является неспе-

ци фичным белком, который можно рассматривать 

в качестве маркера свертывания крови [2]. В свя-

зи с этим, его взаимосвязь с уровнем витамина D 

возможно объяснить как прокоагулянтным дей-

ствием витамина D, так и в качестве «белка острой 

фазы», высокие значения которого при ХОБЛ 

обусловлены персистирующим воспалением.

В качестве потенциального предиктора фор-

мирования уровня витамина D в многофакторный 

анализ нами был включен ИМТ, который многими 

исследователями рассматривается как один из наи-

более значимых факторов риска снижения уровня 

витамина D [18, 20]. Так, в недавно проведенном 

популяционном норвежском исследовании, по-

священном структуре факторов риска дефицита 

витамина D, высокая значимость ИМТ объяс-

нялась менее подвижным образом жизни пациен-

тов с ожирением и, соответственно, меньшей инсо-

ляцией, а также отрицательным влиянием лептина 

на активность 1-α-гидроксилазы [15]. Нормальные 

значения ИМТ в нашем исследовании имели 12,1 % 

(41) больных ХОБЛ, избыточную массу тела — 

24,3 % (82), ожирение I степени диагностирова-

но у 28,4 % (96), II степени — у 32,5 % (110), 

III степени — у 2,7 % (9). Более 50 % пациентов 

имели значения ИМТ, соответствующие ожире-

нию различной степени выраженности, чем мож-

но объяснить наличие достоверной значимости 

фактора на этапе включения в многофакторную 

регрессию. При включении в анализ показателей 

инсоляции связь ослабевала и полностью исчезала 

при включении значений ИКЧ. Полученные ре-

зультаты могут быть обоснованы выявленной в на-

шем исследовании достоверной разницей в показа-

телях ИКЧ между данными группами (17,21±3,8 

vs 56,84±12,8; р=0,003).

Инсоляция — важный источник витамина D 

в организме и, соответственно, общепризнанный 

фактор риска его снижения [10]. Пребывание 

на солнце 5–30 мин в дневное время (с 10 

до 15 ч), по крайней мере 2 раза в неделю, доста-

точно для синтеза 15–20 тыс. МЕ витамина D 
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в коже [10]. Инсоляция пациентов в нашем иссле-

довании значимо превышала указанные показате-

ли и вносила достоверный вклад в формирование 

уровня витамина D. Подобную зависимость мож-

но объяснить преобладанием старшей возраст-

ной группы в исследуемой популяции. Доказано, 

что у людей старше 70 лет синтез витамина D 

в коже снижается более чем на 80 %. Также важ-

ным аспектом является длительный стаж курения 

у пациентов нашей группы. Исследования послед-

них лет показали, что производные основного ме-

таболита сигаретного дыма — натфалана, такие 

как тетралоны, могут ингибировать активность ми-

тохондриальной CYP27A1, участвующей в пре-

вращении неактивного D
2
-гормона в витамин D

3
 

[1]. Этим также объясняется полученная в нашем 

исследовании статистическая значимость ИКЧ 

в формировании уровня витамина D, что согласу-

ется с работами зарубежных авторов [13].

Таким образом, совокупность факторов риска, 

таких как ИКЧ, инсоляция, уровень фибриноге-

на, частота обострений ХОБЛ за предшествую-

щие 12 мес, тревожно-депрессивные расстройства 

и СКФ, вносит наиболее значимый вклад в форми-

рование дефицита витамина D уже на ранних ста-

диях ХОБЛ, что может иметь негативное про-

гностическое значение, связанное с ухудшением 

контроля заболевания и повышенной смертностью. 

В целом исследования по этой теме неоднознач-

ны, а полученные результаты можно считать лишь 

предварительными. Необходимо дальнейшее изу-

чение механизмов развития дефицита витамина D 

при ХОБЛ, а также взаимосвязи уровня данного 

нутриента и тяжести заболевания, что, возможно, 

позволит оптимизировать тактику ведения больных 

ХОБЛ с различными системными проявлениями.

Выводы

Наиболее высокую прогностическую значи-

мость в формировании уровня витамина D 

у больных ХОБЛ в сочетании с ранними стадия-

ми дисфункции почек показали такие факторы, 

как частота обострений ХОБЛ за предшествую-

щие 12 мес, стаж и интенсивность курения, уро-

вень фибриногена, СКФ, инсоляция, сумма баллов 

по шкале GDS, отражающая уровень тревожно-

депрессивных расстройств. Показатели ОФВ
1
 

и ИМТ не влияют на формирование уровня ви-

тамина D у больных ХОБЛ в сочетании с ранни-

ми стадиями дисфункции почек.
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The goal of study was to fi nd factors associated with vitamin D levels in patients with chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD) and early stages of kidney dysfunction. The study included 338 pa-
tients with 1–2 COPD stages (66,9 % of men, mean age was 69,4±6,1 years, mean COPD duration was 
18,5±4,1 years); 33,1 % of women (mean age 64,8±7,3 years, mean COPD duration was 12,1±5,1 years). 
All patients were diagnosed with 1–2 stages of chronic kidney disease (CKD). In addition to general 
clinical examination, potential risk factors for vitamin D defi ciency were assessed. During multiple regres-
sion with step-by-step inclusion method the following factors showed a signifi cant contribution to the 
formation of vitamin D levels in patients with COPD and early stages of renal dysfunction: the frequency 
of exacerbations of COPD in the preceding 12 months (3 (2–4), β= –0,932, p=0,003), SI (44 (15–87), 
β= –0,038, p=0,006), fi brinogen level (5 (3–7), β= –0,413, p=0,016), GFR (74,9 (68,4–89), β= –0,119, 
p=0,041), insolation (94,5 (38,5–152), β=0,026, p=0,0008),the total score on a GDS scale (9 (8–11), 
β= –0,536, p=0,014). R 2 for this model was 0,87. BMI made a signifi cant contribution to the formation 
of vitamin D level at the step of inclusion to the multivariate analysis, but when included in the analysis 
of insolation markers, the relationship weakened and completely disappeared when the values of SI were 
included. FEV1 values do not affect on vitamin D level in COPD patients in combination with early stages 
of kidney dysfunction.

Key words: vitamin D defi ciency, risk factors, chronic obstructive pulmonary disease, renal dysfunction


