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Резюме 

Цель. Проанализировать роль витамина D как биомаркера Альцгеймера (БА). 

Методика. Проведен поиск в англоязычных и русскоязычных базах данных. Глубина поиска – 10 
лет (2010-2020 гг.). Также, анализировались более ранние публикации, имеющие исторический 
интерес. Анализировались полнотекстовые публикации.  

Результаты. В последние десятилетия накапливаются данные, указывающие на значительную 
связь между витамином D и БА. In vitro витамин D стимулирует макрофаги, которые увеличивают 
клиренс бляшек амилоида бета (Aβ), снижает Aβ-индуцированную цитотоксичность и апоптоз в 
первичных кортикальных нейронах и влияет на Aβ-стимуляцию индуцибельной синтазы оксида 
азота, которая способствует модуляции воспалительного процесса, связанного с БА. Изменения в 
генах VDR и 1,25-MARRS, связанные с действием и метаболизмом витамина D, приводят к 
неэффективному использованию витамина D, делая нейроны уязвимыми для 
нейродегенеративных изменений. Витамин D и его рецепторы VDR и PDIA3 могут играть важную 
роль в пути процессинга Aβ в нейронах. Носитель витамина D, белок DBP, также был 
идентифицирован на пониженных уровнях при профилировании белков плазмы у субъектов с 
когнитивными нарушениями и у пациентов с БА по сравнению c контролем. DBP ингибирует 
агрегацию Aβ и предотвращает опосредованную им гибель нейронов в культивируемых клетках 
гиппокампа. Витамин D может защищать от когнитивной дисфункции через свое влияние на 
нейропротекцию, нейротрансмиссию, синаптическую пластичность, иммунную модуляцию, 
нейрональную регуляция кальция и усиление нервной проводимости. 

Заключение. Витамин D играет важную роль в нутритивной стратегии профилактики развития 
БА и снижении темпов ее прогрессирования. Механизмы протективного эффекта витамина D при 
БА продолжают активно изучаться. Необходимы долгосрочные рандомизированные клинические 
испытания добавок витамина D в больших популяциях взрослых с риском нейродегенерации, 
включая семейные и спорадические случаи БА. 

Ключевые слова: витамин D, метаболизм, головной мозга, биомаркер, болезнь Альцгеймера 

 

 

VITAMIN D AND ALZHEIMERl'S DISEASE 

Shnajder N.A 1,2, Donceva E.A.2, Nasyrova R.F.1 
1Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University (V.F. Voyno-Yasenetsky KrasSMU) 1, Partizana  

  Zheleznjaka Str., 660022, Krasnoyarsk, Russian Federation 
2Bekhterev National Medical Research Center of Psychiatry and Neurology (V.M. Bekhterev NMRC PN) 

3, Behtereva Str., 192019, St.-Petersburg, Russian Federation 

 

Abstract 

Objective. To analyze the role of vitamin D as a biomarker of Alzheimer's disease (AD). 

Methods. We searched English and Russian databases. The search depth was – 10 years (2010-2020). In 
addition, the review included earlier publications of historical interest. We analyzed full-text publications 
in Russian and English. 

Results. In recent decades, evidence has accumulated indicating a significant link between vitamin D and 
AD. In vitro, vitamin D stimulates macrophages that increase amyloid beta (Aβ) plaque clearance, reduce 
Aβ-induced cytotoxicity and apoptosis in primary cortical neurons, and affect Aβ-stimulation of inducible 
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nitric oxide synthase, which modulates the inflammatory process associated with AD. Changes in the 
VDR and 1,25-MARRS genes associated with the action and metabolism of vitamin D. It leads to 
inefficient use of vitamin D, leaving neurons vulnerable to neurodegenerative changes. Vitamin D and its 
receptors VDR and PDIA3 may play an important role in the Aβ processing pathway in neurons. The 
vitamin D carrier, the DBP protein, has also been identified at reduced levels in plasma protein profiling 
in subjects with cognitive impairment and in AD patients compared to healthy controls. DBP inhibits Aβ 
aggregation and prevents neuronal death mediated by it in cultured hippocampal cells. Vitamin D may 
protect against cognitive dysfunction through its effects on neuroprotection, neurotransmission, synaptic 
plasticity, immune modulation, neuronal calcium regulation, and increased nerve conduction. 

Conclusions. Vitamin D plays an important role in the nutritional strategy for preventing the 
development of AD and reducing the rate of its progression. The mechanisms of the protective effect of 
vitamin D in AD continue to be actively studied. Long-term randomized clinical trials of vitamin D 
supplementation are needed in large populations of adults at high risk for neurodegeneration, including 
familial and sporadic AD cases. 

Keywords: vitamin D, metabolism, brain, biomarker, Alzheimer's disease 

 

 

Введение 

Витамин D – это секостерин, эндогенно продуцируемый в коже под воздействием солнца или 
получаемый из продуктов, которые естественным образом содержат витамин D [43]. Система 
витамина D включает стероидные прогормоны, их метаболиты, носители и ферменты, 
участвующие в метаболизме витамина D. Витамин D встречается в природе в виде двух основных 
форм: витамина D2 (эргокальциферола), который фотохимически синтезируется в растениях, и 
витамина D3 (холекальциферола), который синтезируется в коже после воздействия солнечного 
света, в частности ультрафиолетового излучения на соответствующей длине волны 280-320 нм. 
Метаболизм витамина D является сложным и строго регулируется [26]. Классический путь синтеза 
витамина D включает последовательное 25-гидроксилирование [25 (OH) D] и 1α-
гидроксилирование [1,25 (OH) 2D] предшественников витамина D2 и D3 в печени и почках, 
соответственно. Метаболиты витамина D циркулируют в кровотоке, связываясь с белком DBP (D 
binding protein). Катаболизм витамина D в основном опосредуется 24-гидроксилазой (CYP24A1), 
которая превращает 1,25 (OH) 2D (кальцитриол) в 1,24,25 (OH) 3D. Этот катаболит связывается с 
низко аффинным рецептором витамина D (VDR) и далее перерабатывается в продукт экскреции – 
кальцитроевую кислоту. Классически витамин D играет признанную роль в регуляции физиологии 
здоровья костей и гомеостаза кальция и фосфора, действуя на уровне костей скелета, кишечника и 
почек (рис. 1).  

В настоящее время имеются убедительные данные, свидетельствующие о том, что некоторые 
«некальциемические» эффекты метаболитов витамина D проявляются in vitro и in vivo, и все 
большее внимание уделяется статусу витамина D в качестве биомаркера общего состояния 
здоровья человека, поскольку низкие уровни витамина D связаны с психоневрологическими 
расстройствами, аутоиммунными и инфекционными заболеваниями, сахарным диабетом, кардио-
метаболическими нарушениями, ожирением, нервно-мышечных расстройствами и раком (рис. 1) 
[42, 68]. 

Витамин D и его конгенеры имеют как геномную, так и негеномную активность. Геномная 
активность опосредована VDR, членом суперсемейства стероидных гормонов, который 
представляет собой ядерный рецептор, присутствующий в более чем 30 тканях человека, и 
регулирует приблизительно 3% генома человека (т.е. около 700 генов) [71, 72, 75]. Ядерные VDR 
присутствуют в большинстве клеток организма и служат основой для исследований в отношении 
экстраскелетных эффектов витамина D. Кроме того, VDR, а также 25-гидроксилаза и 1α-
гидроксилаза, ферменты,  

контролирующие активацию витамина D, наряду с 24-CYP24A1, ферментом, контролирующим 
деградацию витамина D, экспрессируются в головном мозге [14, 32, 35]. Центральная нервная 
система (ЦНС) способна синтезировать собственный витамин D, который вызывает ауто- или 
паракринные нейростероидные действия на местном уровне [2, 32]. Нейроны и глиальные клетки, 
особенно в височной, поясной и орбитальной кортикальных слоях, а также в таламусе, nucleus 
accumbens, stria terminalis и миндалине, экспрессируют VDR и 1α-гидроксилазу [47]. 
Распределение VDR и 1α-гидроксилазы также было исследовано в головном мозге взрослого 
человека и сходно с таковым, обнаруженным у крыс [32]. Связывание кальцитриол-лиганда с VDR 
позволяет гетеродимеризоваться с рецептором ретиноида X (RXR) и его лигандом (9-цис-
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ретиноевой кислотой), затем комплекс VDR/RXR связывает специфические последовательности в 
промоторной области генов, чувствительных к витамину D (vitamin D response elements – VDREs) 
[79]. 

 

 

Рис. 1. Схематическое изображение синтеза и метаболизма витамина D для скелетных и 
нескелетных функций [44]: 1-OHase – 25-гидроксивитамин D-1a-гидроксилаза; 24-OHase – 25-
гидроксивитамин D-24-гидроксилаза; 25 (OH) D – 25-гидроксивитамин D; 1,25 (OH) 2D – 1,25-
дигидроксивитамин D; CaBP – кальций-связывающий белок; DBP – витамин D-связывающий 
белок; ECaC – эпителиальный кальциевый канал; FGF-23 – факторы роста фибробластов; PTH – 
паратироидный гормон; RANK – активатор рецептора NF-kB; RANKL – активатор рецептора 
лиганда NF-kB; RXR – рецептор ретиноевой кислоты;  TLR 2/1 – Toll-подобный рецептор 2/1; 
VDR – рецептор витамина D; витамин D – витамин D2 или витамин D3 
 

Действие витамина D на развитие головного мозга включает влияние на клеточную 
пролиферацию, дифференциацию, передачу сигналов, опосредованных кальциевым током, 
нейротрофизм и нейрозащиту. Предполагается, что витамин D играет роль в нейротрансмиссии и 
синаптической пластичности, описана связь между витамином D и дофаминергической 
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нейротрансмиссией [4, 23, 24, 49]. В совокупности физиологические эффекты витамина D на 
функции головного мозга включают стимуляцию нейротрансмиссии, нейрогенез, синаптогенез, 
клиренс амилоида и предотвращение гибели нейронов. Поэтому неудивительно, что 
обсервационные исследования документально подтвердили связь между более высокими 
концентрациями витамина D в сыворотке и более здоровыми когнитивными функциями [5]. 

Другая недавняя область научного интереса касается изучению роли однонуклеотидных вариантов 
(ОНВ) гена VDR. Предварительные данные предполагают, что ОНВ в гене VDR могут играть роль 
в развитии рассеянного склероза, болезни Паркинсона (БП) и болезни Альцгеймера (БА) [52, 84], 
но ассоциативные генетические исследования противоречивы, а роль ОНВ гена VDR в этиологии 
психоневрологических расстройств, все еще остается недостаточно изученной.  

Более 85% циркулирующих 25 (OH) D и 1,25 (OH) 2D, биоактивного метаболита витамина D, 
прочно связаны с DBP, который циркулирует в молярном избытке по отношению к его лигандам. 
Всего лишь 5% всего циркулирующего DBP связано с метаболитами витамина D. DBP может 
также связывать глобулярный актин (G-актин) с высокой аффинностью и связывать G-актин, 
высвобождаемый в кровоток при повреждении ткани/клетки или некрозе, таким образом участвуя 
в системе актина организма [58]. Это своеобразное действие придает DBP жизненно важную роль, 
поскольку циркулирующая полимеризация свободного G-актина в длинные филаменты может 
инициировать диссеминированное внутрисосудистое свертывание (ДВС), если не устраняется 
быстро. DBP участвует в регуляции хемотаксической активности комплемента 5a (C5a), а также в 
воспалительном каскаде в качестве предшественника фактора активации макрофагов (macrophage 
activation factor – MAF), который происходит от DBP посредством модификаций 
гликозилированных остатков [65]. «Гипотеза свободных гормонов» предполагает, что DBP 
работает как резервуар и система доставки свободных метаболитов витамина D в ткани-мишени 
на клеточном уровне [65]. Согласно этой гипотезе, на биологическую активность витамина D 
влияет его не связанная с белком концентрация в плазме. Гипотеза свободного гормона может 
существовать, даже если поглощение тканью вызвано механизмом, включающим один или 
несколько циркулирующих пулов гормонов, связанных с белками, а также гидроксилированные 
метаболиты витамина D [79]. Тем не менее, идентифицированы эндоцитарные рецепторы, которые 
способны транспортировать комплексы DBP-витамин D внутри клеток-мишеней [3, 65] и 
считаются важными для почечного метаболизма витамина D. Механизмы DBP-зависимого 
транспорта также способствуют транспорту витамина D в ЦНС [78]. Учитывая многогранную 
активность DBP, изменение его циркулирующих уровней может по-разному влиять на 
патофизиологию, один из которых может подразумевать изменения биодоступности витамина D 
при психоневрологических расстройствах, включая БА [79]. 

Негеномные действия витамина D были обнаружены во многих системах, включая головной мозг 
[22]. Негеномные пути взаимодействуют с классическим геномным для трансактивации VDR и 
проявления эффектов кальцитриола. Негеномная передача сигналов быстрая, не зависит от 
транскрипции и может косвенно влиять на транскрипцию посредством перекрестной связи с 
другим сигнальным путем. Данные свидетельствуют о том, что негеномное действие витамина D 
происходит на уровне плазматической мембраны и связано с неклассическим мембранно-
ассоциированным рецептором и ассоциированным с кальцитриолом мембраной быстрым стероид-
связывающим белком (1,25-MARRS) [66]. Кроме того, негеномное действие кальцитриола 
вызывает транслокацию ионов Ca++ через мембраны энтероцитов в кишечнике, а связывание 
кальцитриола с мембранным рецептором активирует сигнальные каскады, ведущие к увеличению 
внутриклеточного потока Ca++ через открытие потенциал-зависимых кальциевых каналов [79]. 
Также имеются доказательства того, что 1,25 (OH) 2D модулирует функции кальциевых каналов l-
типа, и эти эффекты могут влиять на функции нейронов [21], такие как созревание нейронов на 
стадиях развития и/или нейропротекция в зрелом возрасте [17, 89]. 

Дефицит витамина D механически и клинически связан с неврологическими и психическими 
расстройствами [40, 51, 56, 57, 85]. Несмотря на то, что дефицит витамина D может выступать в 
качестве общего фактора риска [1, 40], следует иметь в виду, что происхождение этих нарушений 
часто бывает сложным и включает как генетические, так и экологические причины. Интересно, 
что данные на животных и людях предполагают, что дефицит витамина D может влиять на 
функционирование головного мозга у взрослых людей, что модулирует течение и обостряет 
врожденные нарушения ЦНС и/или препятствует восстановлению головного мозга после 
воздействия стрессоров [40, 79]. Предполагается, что 1,25 (OH) 2D3 играет нейропротекторную 
роль, вызывая ремиелинизацию эндогенными клетками-предшественниками и стимуляцию 
клиренса бета-амилоида (Aβ) макрофагами пациентов с БА [88].  
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Методика 

Проведен поиск в англоязычных (PubMed, Oxford Press, Springer, Clinical keys) и русскоязычных 
(E-Library, Cyberlelinka) базах данных с использованием ключевых слов: витамин D (vitamin D), 
метаболизм (metabolism), головной мозга (brain), биомаркер (biomarker), психоневрологические 
расстройства (psychoneurological disorders), деменция (dementia), болезнь Альцгеймера (Alzheimer's 
disease). Глубина поиска составила – 10 лет (2010-2020 гг.). Кроме того, в обзор включались более 
ранние публикации, имеющие исторический интерес. Анализировались полнотекстовые 
публикации на русском и английском языках, включая оригинальные исследования, обзоры, 
клинические случаи. Несмотря на наш всесторонний поиск по этим часто используемым базам 
данных и поисковым терминам, нельзя исключать, что некоторые публикации могли быть 
пропущены.  

 

 

Результаты исследования 

В последние десятилетия накапливаются данные, указывающие на значительную связь между 
витамином D и БА [48, 54, 63, 69]. In vitro витамин D стимулирует макрофаги, которые 
увеличивают клиренс бляшек Aβ [59], снижает индуцированную амилоидом цитотоксичность и 
апоптоз в первичных кортикальных нейронах [29] и влияет на стимуляцию Aβ индуцированной 
синтазы оксида азота (iNOS), которая способствует модуляции воспалительного процесса, 
связанного с БА [28]. Полногеномные ассоциативные исследования фокусируются на изучении на 
роли однонуклеотидных вариантов (ОНВ) гена VDR в восприимчивости к позднему дебюту БА 
[37]. Снижение уровня матричной резоксирибонуклеиновой кислоты (мРНК) VDR было 
зарегистрировано в области гиппокампа при посмертном исследовании головного мозга пациентов 
с БА [83]. Изменения в генах VDR и 1,25-MARRS, связанные с действием и метаболизмом 
витамина D, приводят к неэффективному использованию витамина D, делая нейроны уязвимыми 
для нейродегенерации [28, 29, 37, 39]. Найдены ассоциации между БА, ОНВ гена VDR и 
мегалином, что это подтверждает [16, 38]. Высказана гипотеза о том, что витамин D и его 
рецепторы VDR и PDIA3 могут играть важную роль в пути процессинга Aβ в нейронах [36]. 
Носитель витамина D, белок DBP, также был идентифицирован на пониженных уровнях при 
профилировании белков плазмы у субъектов с легкими когнитивными нарушениями и у 
пациентов с БА по сравнению со здоровыми людьми из контрольной группы [64]. Обнаружено, 
что DBP ингибирует агрегацию Aβ и предотвращает опосредованную им гибель нейронов в 
культивируемых клетках гиппокампа [61]. Как мономерный, так и олигомерный Aβ связываются с 
DBP дозозависимым образом. После добавления Aβ обработка DBP приводила к уменьшению 
потери синапсов в гиппокампе мышей и устраняла Aβ-индуцированный дефицит памяти [62].  

Консорциум SUNLIGHT определил 4 ОНВ, значимые для всего генома для 25OH D, что 
соответствует 2,44% дисперсии 25OH D в CaMos. Все 4 ОНВ (rs2282679 в гене GC, rs12785878 в 
гене DHCR7, rs10741657 в гене CYP2R1 и rs6013897 в гене CYP24A1) соответствуют генам 
метаболического пути витамина D (рис. 2).  

 

 
 
Рис. 2. Метаболический путь витамина D [60]: стрелками указан путь генных продуктов, с 
которыми были связаны исследуемые ОНВ; все 4 ОНВ расположены в генах, участвующих в 
синтезе, транспорте или метаболизме витамина D 
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Статистический анализ показал, что уменьшение на 1 стандартное отклонение логарифмически 
преобразованного 25OH D увеличивало риск БА на 25% (отношение шансов 1,25, 95% 
доверительный интервал: 1,03-1,51, p = 0,021) [60]. 

Кроме того, анализ in vitro показал, что лечение витамином D подавляет выработку 
провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) и интерлейкин 6 
(IL 6), предполагая его противовоспалительную роль при БА [53]. У мышей с дефицитом 
витамина D также показано, что определенные кальциевые каналы не регулируются, что приводит 
к увеличению уровня Ca2+, а данные in vitro показали, что витамин D может подавлять эти 
кальциевые каналы [19]. Наконец, витамин D может частично предотвращать связанные с БА 
дефекты ацетилхолина, поскольку добавление витамина D крысам вызывало повышение 
активности холинацетилтрансферазы в нескольких областях мозга [80]. 

В совокупности, эти результаты предполагают, что нарушение транспорта витамина D 
присутствует даже на ранних стадиях БА, а именно до развития деменции. Можно предположить, 
что БА может быть следствием гормонального дисбаланса, при котором критическим гормоном 
является витамин D. Витамин D способствует нейропротекции при БА через регулирование 
фактора роста нервов и нейротрансмиттеров [19], увеличивая метаболизм Aβ [27, 45], оказывая 
противовоспалительное действие [13, 50] и способствуя гомеостазу кальция [19]. Эти новые 
данные свидетельствуют о том, что витамин D играет важную роль в качестве нейростероида при 
БА. 

Эпидемиологические исследования выявили сильную корреляцию между дефицитом витамина D 
и нейродегенерацией, связанной с БА. У 70-90% пациентов с БА наблюдается дефицит витамина 
D, и пациенты с БА являются наиболее уязвимой группой для развития нейродегенеративного 
расстройства из-за аддитивного эффекта дефицита витамина D, наряду с фактором старения [6, 18, 
27, 41]. Хотя статус витамина D является решающим, но неспецифическим фактором риска БА [7], 
Cui X. et al. (2015) предположили, что могут существовать определенные «критические окна», в 
течение которых дефицит витамина D может привести к наиболее пагубным последствиям для 
головного мозга. В эти периоды времени прием витамина D может стать наиболее полезным 
фактором предотвращения долгосрочного повреждения головного мозга [21]. Потенциальное 
терапевтическое окно, в течение которого витамин D может обеспечить преимущества для 
снижения риска или отсрочки дебюта БА, может возникнуть в период доклинических и 
умеренных когнитивных нарушений, когда уже происходят измеримые изменения в метаболизме 
глюкозы и накоплении Aβ [30].  

Llewellyn D.J. et al. (2010) показали повышенный риск потери баллов по краткой шкале 
психического статуса (Mini-Mental State Examination – MMSE) через шесть лет у 175 пожилых 
людей с тяжелым дефицитом 25 (OH) D (<10 нг/мл) по сравнению со 157 субъектами с 
достаточным количеством витамина D (>30 нг/мл) [53]. Slinin Y. et al. (2010) показали связь между 
более низким уровнем 25 (OH) D и когнитивным снижением у пожилых людей (> 65 лет) в 
результате проспективного четырехлетнего исследования [77]. Мета-анализ Etgen T. et al. (2012 г.) 
свидетельствует о повышенном риске когнитивных нарушений у пациентов с дефицитом 
витамина D [31]. Balion C. et al. (2012 г.) сравнили средние баллы MMSE с уровнями 25 (OH) D и 
показали более высокие средние баллы MMSE у пациентов с более высокими концентрациями 25 
(OH) D [15]. Проспективное исследование с включением 858 взрослых показало, что снижение 
когнитивных функций связано с более низкими концентрациями витамина D, если оно 
наблюдалось в течение шести лет [55]. Связь между низким содержанием витамина D и 
повышенным риском БА была подтверждена в других долгосрочных исследованиях [11], и более 
50% опубликованных проспективных исследований показали повышенный риск когнитивных 
нарушений у участников после четырех-семи лет наблюдения, с более низким уровнем 25 (OH) D 
по сравнению с участниками с более высоким уровнем 25 (OH) D [7]. Параллельно, повышенная 
частота дефицита витамина D была зарегистрирована у пациентов с БА [6, 15], в то время как 
семилетнее последующее исследование Annweiler C. et al. (2012) обнаружили, что более высокое 
потребление витамина D с пищей было связано с более низким риском развития БА у пожилых 
женщин [11]. В совокупности, эти исследования показали, что низкий уровень витамина D 
представляет серьезный риск развития и прогрессирования БА. В тоже время, Olsson E. et al. 
(2017) не нашли никаких доказательств, подтверждающих, что исходная концентрация витамина 
D была независимым фактором риска деменции или когнитивных нарушений у взрослых мужчин. 
Однако, авторы не анализировали риск дефицита витамина D в сыворотке крови (<25 нмоль/л) в 
соответствии с рекомендациями Национальной академии медицины (NAM) в США [67]. 

Мета-анализ исследований, сравнивающих пациентов с деменцией и без нее, проведенный Zhao Y. 
et al. (2013 г.) показал, что у пациентов с БА низкий уровень витамина D [90]. Точно так же мета-
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анализ перекрестных исследований выявил, что низкие концентрации витамина D в сыворотке 
крови связаны с распространенностью БА [10, 15]. 

Концентрации витамина D в сыворотке независимо увеличивают частоту БА, или эта корреляция 
искажается преобладающими модифицируемыми факторами риска в популяции при первичной 
профилактике БА, продемонстрировано в мета-анализе Jayedi A. et al. (2019) [46]: высокий 
уровень витамина D в сыворотке крови был связан с низким риском БА, но обнаружены 
недостаточные доказательства в мета-анализе подгруппы с поправкой на исходные сердечно-
сосудистые заболевания и рак (да против нет), с поправкой на физическую активность (да против 
нет), с поправкой на уровень холестерина в сыворотке (да против нет) и поправка на алкоголь (да 
и нет).  

В мета-анализ, проведенный Yang K. et al. (2019), были включены 6 проспективных когортных 
исследований с 1607 случаями БА и 21692 здоровыми людьми. В 4 когортных исследованиях с 
информацией о концентрациях витамина D в сыворотке <25 и от 25 до 50 нмоль/л суммарная 
оценка случайных эффектов не показала увеличения риска БА после поправки на установленные 
факторы риска, в то время как в трех когортных исследованиях сообщалось об отношении риска 
как случайном для БА снижении концентрации витамина D в сыворотке, при этом суммарная 
оценка случайных эффектов не показала повышенного риска БА после корректировки на 
установленные факторы риска. Диета, обогащенная витамином D3, способствовала уменьшению 
количества амилоидных бляшек и воспалением в мозге мышей AβPP [88]. 

Интервенционные исследования с использованием витамина D в сочетании с противодементными 
лекарственными средствами, применяемыми при БА, показали обнадеживающие результаты. 
Шестимесячное исследование Annweiler C. et al. (2012) показало, что комбинация мемантина и 
витамина D вызвала лучший эффект, чем мемантин или витамин D по отдельности, в замедлении 
темпов когнитивного снижения у пациентов с БА, протестированных с помощью MMSE [9]. В 
рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании AD-IDEA (2011-2016) [8] 
дополнительно изучалось влияние этой комбинированной терапии. Комбинированное введение 
витамина D и докозагексаеновой кислоты (docosahexaenoic acid – DHA) может усилить прямые 
эффекты и иммунную защиту нейронов от амилоидоза и других нейродегенеративных поражений 
головного мозга [34]. Поскольку витамин D нацелен на различные патологические процессы 
деменций альцгеймеровского типа, он может, таким образом, повысить эффективность 
стандартных методов лечения деменции или улучшить, по крайней мере, частично устойчивость к 
этим методам лечения [79]. 

 

 

Обсуждение результатов исследования 

БА является наиболее частой причиной деменции, и до 75% всех случаев деменции связаны с БА 
[73] Ожидается, что к 2050 г. средняя продолжительность жизни увеличится еще на 10 лет, но 
ответов на все поставленные вопросы относительно лечения БА пока не найдено [86]. Хотя 
патофизиологическая этиология БА до конца не изучена, предполагают различные механизмы 
нейродегенерации, включая отложение амилоидных бляшек, воспалительные процессы, 
нейрофибриллярную дегенерацию, глутаматергическую эксайтотоксичность, чрезмерный приток 
внутринейронального кальция и окислительный стресс. Накопление дисфункциональных белков, 
таких как Aβ и производные тау-белка в головном мозге, с последующим окислительным 
повреждением и воспалением, приводящим к нарушению энергетического обмена, 
локализованной синаптической недостаточности и потере нейронов, считаются патогенными 
признаками БА [74].  

Поскольку население продолжает быстро стареть, очень важно определить поддающиеся 
изменению факторы риска БА в отношении образа жизни и диеты. В дополнение к потенциально 
изменяемым факторам риска БА, таким как ожирение, сахарный диабет, артериальная гипертония 
и курение, была предложена потенциальная прогностическая роль дефицита витамина D [81]. 
Считается, что витамин D имеет решающее значение для поддержания когнитивной функции в 
пожилом возрасте [70]. Рецепторы витамина D присутствуют в областях головного мозга, 
ответственных за развитие памяти и когнитивные функции, а также могут участвовать в удалении 
амилоидных бляшек [12, 29].  

Предполагается, что витамин D оказывает свое действие через различные нервные пути [33, 75]. 
Хотя точные механизмы неясны, данные свидетельствуют о том, что витамин D может защищать 
от когнитивной дисфункции через свое влияние на нейрозащиту, нейротрансмиссию, 
синаптическую пластичность, иммунную модуляцию, нейрональную регуляция кальция и 
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усиление нервной проводимости с вторичным защитным действием на сосудистую систему и 
модуляцией сосудистых факторов риска [20, 35, 86]. 

Однако в настоящее время не достигнуто глобального консенсуса о пороговых значениях 
дефицита витамина D и оптимальном уровне витамина D для психического здоровья [76, 82]. 
Разумное пребывание на солнце отчасти покрывает потребности организма человека в витамине D 
[41]. Взрослый человек в купальном костюме, получивший 1 минимальную эритемную дозу 
(легкая розоватость кожи через 24 часа после воздействия), эндогенно вырабатывает витамин D 
эквивалентно пероральному приему приблизительно 20000 МЕ (500 мкг) витамина D2. Таким 
образом, воздействие 0,5 минимальной эритемной дозы на руки и ноги эквивалентно приему 
внутрь примерно 3000 МЕ витамина D3 [41]. Очень немногие продукты естественным образом 
содержат витамин D. Примеры продуктов с достаточными запасами витамина D включают 
выловленный в дикой природе лосось и грибы, подвергшиеся воздействию УФ-излучения. 
Продукты, обогащенные витамином D, обычно содержат 100 МЕ на порцию [62]. Рекомендуемая 
суточная норма витамина D и допустимый верхний предел различаются, но у большинства 
населения, необходимо более высокое потребление витамина D (1000-2000 МЕ) для достижения и 
поддержания уровня 25 (OH) D выше 30 нг/мл [42]. Витамин D можно вводить ежедневно, 
еженедельно, ежемесячно или каждые 4 месяца для поддержания адекватной концентрации 25 
(OH) D в сыворотке крови. Эффективная стратегия лечения дефицита (ниже 15 нг/мл) витамина D 
у взрослых – давать им 50000 МЕ витамина D2 один раз в неделю в течение 6 и 8 недель 
соответственно [25], но в настоящее время не изучен риск развития нежелательных реакций такой 
интервенционной стратегии у пациентов с БА, получающих противодементные препараты со 
сходным путем метаболизма и экскреции. Долгосрочные рандомизированные клинические 
испытания добавок витамина D в больших популяциях взрослых людей среднего возраста из 
разных стран необходимы для изучения коэффициента конверсии в легкие когнитивные 
нарушения или исход БА, при этом остается наиболее очевидный вопрос, снизит ли оптимизация 
статуса витамина D риск БА или терапевтический эффект после начала заболевания [79]. 

 

 

Заключение 

Витамин D как один из нейростероидов играет важную роль в нутритивной стратегии 
профилактики развития БА и снижении темпов ее прогрессирования у пожилых людей. 
Механизмы протективного эффекта витамина D при нейродегенеративных заболеваниях 
продолжают активно изучаться. Необходимы долгосрочные рандомизированные клинические 
испытания добавок витамина D в больших популяциях взрослых с высоким риском 
нейродегенерации, включая семейные и спорадические случаи БА. 
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