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Резюме
Витамин D, помимо известного влияния на жизненно важные процессы в организме человека, играет значительную 
роль в регуляции репродуктивной функции. Полагают, что его недостаточный уровень может быть причиной снижения 
естественной фертильности и частоты наступления беременности в программах вспомогательных репродуктивных 
технологий (Врт). В статье обобщены данные исследований и системных обзоров последних лет, оценивающих влияние 
витамина D на исход программ Врт: количество и качество ооцитов, эмбрионов, частоту наступления беременности, роды 
живым плодом. однако результаты исследований, оценивающих его влияние на исходы программ Эко, противоречивы, 
что диктует необходимость поиска механизмов его протективного эффекта, корреляционных связей с исходами Врт, 
возрастом, состоянием овариального резерва, рецептивностью эндометрия.
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Summary 
Vitamin D, in addition to affecting vital processes in the human body, also plays a significant role in the regulation of reproductive 
function. It is supposed that the insufficient level of vitamin D may be the reason of the reduction of natural fertility and the 
incidence of pregnancy in assisted reproductive technology (ART) programs. Our article summarizes the data of studies, system 
reviews and meta-analyses of recent years, assessing the influence of vitamin D on the outcome of ART programs: the number 
and quality of oocytes, embryos, CNB, live birth. However, the results of studies and meta-analyses assessing its impact on the 
outcomes of IVF programs are contradictory that leads to the search for mechanisms of its protective effect, correlation with 
the outcomes of art, age, ovarian reserve, endometrial receptivity.
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Введените
Представления о витамине D традиционно связаны 

с его «классической» ролью в кальциево-фосфорном об-
мене и воздействии на минеральную плотность костной 
ткани [1]. Витамин D заслуженно широко применяется в 
педиатрической практике с целью профилактики рахита 
у детей, а также у взрослых для профилактики и лечения 
остеопороза [2-4]. Однако, в настоящее время представ-
ления о роли этого витамина в организме человека суще-
ственно расширены, поскольку показано, что витамин D 
– это стероидный гормон, который необходим для очень 
многих физиологических процессов [5-6].

Установлено, что серьёзное значение имеют так на-
зываемые «неклассические», или «нескелетные», эффек-

ты витамина D: иммуномодулирующий, противовоспа-
лительный, антибактериальный (стимуляция продукции 
противомикробных пептидов), ангионеогенетический, 
антипролиферативный (стимуляция апоптоза), гипотен-
зивный (ингибирование продукции ренина), антидепрес-
сивный, анальгетический, анаболический, нормоглике-
мический, липолитический и пр. 

Экспрессии большого количества генов, кодиру-
ющих белки, участвующие в процессах пролиферации, 
дифференцировки и апоптоза, также происходит с регу-
ляторным участием витамина D. В организме более 30 
видов тканей имеют рецепторы к витамину D, в том чис-
ле яичники, эндометрий, эпителиальные клетки маточ-
ной трубы, плацента, децидуальные клетки, гипоталамус 
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и гипофиз. Данные факты подтверждают очевидность 
ассоциации обмена витамина D с репродуктивным здо-
ровьем женщины [6-10].

Витамин D поступает с пищей или образуется в коже 
под действием солнечных лучей. Индикатором насыщен-
ности организма витамином D в целом является циркуля-
ция в крови его промежуточного активного метаболита 
– 25(ОН)D [11]. Согласно рекомендациям российского, 
американского и канадского сообществ эндокринологов, 
дефицитом витамина D считается уровень 25(OH) D ниже 
20 нг/мл (50 нмоль/л), недостаточностью витамина D – 
21-29 нг/мл (525—725 нмоль/л), оптимальным уровнем 
– 30-100 нг/мл [11]. При этом неблагоприятным счита-
ется как снижение, так и чрезмерное увеличение уровня 
витамина D сыворотки крови [9]. Дефицит витамина D 
весьма распространен, особенно у людей, проживающих 
севернее 35 параллели, что позволяет считать это состо-
яние новой метаболической пандемией. Снижению кон-
центрации витамина D в сыворотке крови способствует 
облачная погода, высокий уровень загрязнения озонового 
слоя Земли, ношение закрытой одежды [12-16]. Не менее 
50% населения планеты имеют низкую обеспеченность 
витамином D. Дефицит витамина D встречается у 20-90% 
женщин репродуктивного возраста. 

В настоящее время считается доказанным, что де-
фицит и недостаточность витамина D может быть при-
чиной возникновения и ухудшения множества болезней 
человека, в том числе репродуктивной функции у обоих 
полов [17-20]. По данным C.L. Wagner et al. [21], витамин 
D является регулятором фертильности. Показано, что, 
что нормальный уровень витамина D сыворотки крови 
улучшает вероятность имплантации и клинической бере-
менности. J.M. Franasiak et al. [22] установили, что ви-
тамин D регулирует эндометриальную экспрессию гена 
HOXA10, критичного для процесса имплантации. 

Предположено, что витамин D непосредственно 
влияет на уровень антимюллерова гормона (АМГ) на 
клеточном и сывороточном уровнях, причем экспрессия 
и уровень АМГ зависят от уровня витамина D в сыворот-
ке крови. В одном из исследований [23] описано наличие 
сезонных колебаний АМГ в сыворотке крови (на 18% 
меньше в зимнее время, чем в летнее), что коррелировало 
с сезонными колебаниями 25(ОН)D в сыворотке. Авторы 
доказали, что дотация витамина D предотвращает сезон-
ные колебания АМГ в сыворотке крови. Z. Merhi et al. 
[24] (2014) показали обратную зависимость между кон-
центрацией 25(ОН)D в фолликулярной жидкости и экс-
прессией гена рецептора АМГ. Авторы путем многофак-
торного анализа продемонстрировали положительную 
корреляцию 25(ОН)D в сыворотке крови с уровнем АМГ 
у женщин позднего репродуктивного возраста. Напротив, 
P. Drakopoulos et al. [25] 17), оценивая влияние уровня 
витамина D на маркеры овариального резерва, продемон-
стрировали, что уровень витамина D в сыворотке крови 
не влияет на количество антральных фолликулов и уро-
вень АМГ. 

Ранее схожие результаты опубликовали H. Cappy et 
al. [26], которые в проспективном когортном исследова-

нии не выявили связи между уровнем витамина D и АМГ 
в сыворотке крови у женщин с бесплодием, синдромом 
поликистозных яичников и нормальным овариальным 
резервом. В сравниваемых группах содержание 25 (OH)D 
в сыворотки не было связано с уровнями сывороточного 
AМГ ни до, ни после лечения.

Несмотря на неугасающий интерес к роли витами-
на D в репродукции и большое количество публикаций, 
в доступной литературе мы не встретили всестороннего 
анализа потенциального влияния витамина D на фер-
тильность, в частности, на результаты вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ), а имеющиеся сведе-
ния по этому вопросу разрозненны и противоречивы [27]. 

Ряд исследований последних лет демонстрирует 
корреляцию уровня витамина D сыворотки крови с каче-
ством ооцитов [28], АМГ и числом антральных фоллику-
лов [29-30], количеством и качеством эмбрионов [31,32], 
частотой наступления клинической беременности [33-
36] и живорождения [31,37,38] в программах ВРТ. Так, 
S. Ozkan et al. [39] установили, что у женщин с более 
высоким уровнем 25 (ОН)D в сыворотке крови частота 
имплантации эмбрионов была выше и наблюдалась более 
высокая частота клинической беременности. 

B. Rudick et al. [35] провели ретроспективный ана-
лиз исходов ЭКО/ИКСИ у пациенток с дефицитом и не-
достаточностью витамина D в сыворотке крови. В иссле-
дование были включены 188 пациенток, разделенных на 
три подгруппы по расовой принадлежности, ИМТ, воз-
расту, причине бесплодия. Дефицит витамина D корре-
лировал с низкой частотой наступления беременности у 
женщин белой расы в отличие от азиаток. В то же время 
уровень витамина D не коррелировал с ответом яичников 
на стимуляцию и качеством эмбрионов, что, возможно, 
свидетельствует о его действии на эндометрий [35]. 

В 2013 г. K. Garbedian et al. [40] было проведено   
проспективное исследование в когорте 173 женщин, про-
ходящих программу ЭКО. Результаты показали, что жен-
щины с достаточным уровнем витамина D значительно 
чаще достигают клинической беременности после ЭКО 
(52,5%) по сравнению с женщинами с недостаточным 
уровнем (34,7%; р <0,001).

A. Paffoni et al. [41] опубликовали результаты про-
спективного перекрестного исследования с участием 154 
пациенток с уровнем витамина D менее 20 нг/мл и 181 
женщины с уровнем витамина D 20 нг/мл и более в ци-
клах ЭКО/ИКСИ. Авторы определяли уровень витамина 
25(OH)D в сыворотке крови у женщин в возрасте от 18 
до 42 лет с нормальным ИМТ и овариальным резервом. 
Частота наступления беременности была выше (31%) в 
группе с достаточным уровнем витамина D. Установлено, 
что у женщин с уровнем витамина D в сыворотке крови 
более 30 нг/мл были самые высокие показатели частоты 
наступления беременности, вероятно, за счет образова-
ния более качественных яйцеклеток и более успешной 
имплантации эмбриона.

P. Polyzos et al. [31] ретроспективно оценили связь 
между дефицитом витамина D и показателями беремен-
ности у 368 женщин с переносом одного эмбриона на 
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стадии бластоцисты в циклах ЭКО / ИКСИ. Клинические 
показатели беременности были значительно ниже у жен-
щин с дефицитом витамина D по сравнению с теми, кто 
имел более высокие значения витамина D (41% против 
54%, p =0,015).

В исследование L. Abadia et al. [42] были включены 
100 женщин, которым проведено 168 циклов ВРТ. Опре-
деление концентрации 25(OH)D в сыворотке крови осу-
ществлялось между 3-м и 9-м днем стимуляции овуляции 
гонадотропинами. Медиана (диапазон) концентрации 25 
(OH)D в сыворотке крови составила 86,5 (33,5–155,5) 
нмоль/л. 91% участниц употребляли поливитамины. 
Концентрация 25(OH)D в сыворотке крови была положи-
тельно связана со скоростью оплодотворения. Авторами 
показано, что витамин D может быть связан с более вы-
сокими показателями оплодотворения, но это очевидное 
преимущество не приводит к более высокой вероятности 
беременности или живорождения 

U.H. Abdullah et al. [43] определяли уровень вита-
мина D в сыворотке крови у 252 пациенток, проходящих 
программу ЭКО/ИКСИ. В исследование были включены 
женщины с мужским и трубно-перитонеальным факто-
рами бесплодия. Среднее значение 25(OH)D, количе-
ство ооцитов, эмбрионов и толщина эндометрия были 
значительно выше у беременных женщин. Отмечена до-
стоверная положительная связь 25(ОН)D с клинической 
беременностью и толщиной эндометрия. После коррек-
тировки с женским возрастом и ИМТ наблюдалась поло-
жительная ассоциация витамина D с толщиной эндоме-
трия. Авторы пришли к выводу, что дефицит 25 (OH) D у 
женщин препятствует достижению необходимой толщи-
ны эндометрия для имплантации эмбриона после ИКСИ 
и улучшение статуса витамина D может улучшить резуль-
таты успеха ВРТ в репродуктивных клиниках 

З.М.С. Наими и соавт. [44] изучена зависимость меж-
ду значимым полиморфизмом гена рецептора витамина 
D VDR 2A>G (Lys2Arg) (FokI12 ) и характером оогенеза 
(эмбриогенеза), частотой имплантации и наступлением 
клинической беременности в программах ВРТ. В иссле-
дование были включены 142 пациентки, проходившие ле-
чение методом ЭКО/ИКСИ, со следующими критериями 
включения: возраст 18–36 лет, женское бесплодие труб-
ного генеза, мужской фактор бесплодия с незначительной 
патозооспермией, нормальный менструальный цикл, пе-
ренос эмбрионов на стадии бластоцисты  и исключения: 
бесплодие эндокринного характера, эндометриоз III–IV 
степени, генетические заболевания, аномалии развития 
половых органов и др.). Данные исследования связи по-
лиморфизма гена VDR 2A>G (Lys2Arg) (FokI) с уровнем 
витамина D в сыворотке крови могут быть использованы 
в клинической практике для повышения результативно-
сти программ ВРТ у пациенток с генотипом G/G. Выяв-
лено, что у этих женщин большая вероятность дефицита 
витамина D и, следовательно, необходима ее коррекция 
перед программами ЭКО/ИКСИ. Кроме того, у пациенток 
с данным генотипом даже при недостаточности витамина 
D в крови, значительно уменьшается риск получения эм-
брионов плохого качества (по сравнению с дефицитом), 

что в итоге приводит к повышению эффективности про-
грамм ВРТ у этих женщин.

Xuemei Liu et al. [45] проанализировали связь уров-
ня витамина D с клиническими исходами 848 процедур 
экстракорпорального оплодотворения. Пациенты были 
стратифицированы по уровню 25 (OH)D сыворотки. В 
каждой группе оценивались и сравнивались следующие 
параметры: частота оплодотворения, качество эмбриона, 
частота наступления беременности, частота импланта-
ции и роды живым плодом. Медиана концентрации 25 
(OH)D составила 15,25 нг/мл. Уровень 25 (OH) D в сы-
воротке крови у женщин менялся в зависимости от се-
зона. Установлено, что уровень 25 (OH) D в сыворотке 
крови был выше осенью, чем в другие сезоны, а самый 
низкий уровень наблюдался весной. Уровень витамина D 
в фолликулярной жидкости (ФЖ) положительно коррели-
ровал с уровнем витамина D в сыворотке крови (r=0,85, 
р <0,001). Уровень витамина D в фолликулярной жидко-
сти был достоверно выше, чем уровень сывороточного 
витамина D (р <0,001). Нормальные показатели оплодот-
ворения достоверно различались между четырьмя груп-
пами (р=0,007). В группе женщин с самыми высокими 
уровнями 25 (OH) D сыворотки наблюдался наибольший 
процент оплодотворения. Однако клиническая частота 
беременности, частота имплантации и показатели живо-
рождения не были существенно различны среди четырех 
групп после корректировки на возраст, ИМТ, АМГ, сезо-
ны забора крови, протокол стимуляции овуляции, каче-
ство эмбрионов и количество перенесенных эмбрионов. 
Кроме того, было выявлено, что уровень 25 (OH) D в 
сыворотке крови был значительно выше у пациентов, в 
программе ЭКО, чем у пациентов, с процедурой ИКСИ 
(р=0,013). На основании этих результатов, было сделано 
заключение, что у китайских женщин более низкие уров-
ни витамина D в сыворотке крови связаны с более низким 
уровнем оплодотворения при ЭКО. Однако уровень ви-
тамина D не был связан с клинической беременностью и 
родами живым плодом после ЭКО.

Еще более ограниченное количество исследований 
посвящено изучению уровня 25 (ОН)D в фолликулярной 
жидкости с анализом корреляционных связей данного по-
казателя с успешностью ВРТ. Так, S. Ozkan et al. [39] опу-
бликовали результаты проспективного когортного иссле-
дования с участием 84 пациенток, проходящих лечение 
бесплодия методом ЭКО, в котором продемонстрирова-
ли, что содержание 25(ОН)D в сыворотке крови и фол-
ликулярной жидкости коррелирует друг с другом( r=0,94 
р<0,001).Также ученые показали, что высокий уровень 
25(OH)D в фолликулярной жидкости увеличивает часто-
ту наступления клинической беременности после ЭКО. 
Женщины с наступившей клинической беременностью 
демонстрировали более высокую насыщенность 25(ОН)
D фолликулярной жидкости в сравнении с пациентками 
с безуспешным циклом ЭКО (р=0,005). Многофактор-
ный логистический регрессионный анализ подтвердил 
уровни 25(OH)D фолликулярной жидкости в качестве 
независимого предиктора успеха цикла ЭКО; при кор-
ректировке на возраст, индекс массы тела, этническую 



11№10 (178) september  2019 PATOMORPHOLOGY

LITERATURE REVIEWS

принадлежность и количество перенесенных эмбрионов. 
Каждое увеличение 25(OH)D на 1нг/мл фолликулярной 
жидкости увеличило вероятность достижения клиниче-
ской беременности на 6% (p=0,030). 

G.M. Anifandis et al. [46] опубликовали результа-
ты проспективного когортного исследования, которое 
включало 101 женщину, проходившую программу ЭКО/
ИКСИ. Они изучили уровень 25(ОН)D в фолликулярной 
жидкости в комбинации с глюкозой и показали, что из-
быточный уровень витамина D в сыворотке и фоллику-
лярной жидкости в сочетании со сниженным уровнем 
глюкозы негативно влияет на качество эмбрионов и соот-
ветственно на исходы программ ВРТ.

L. Farzadi et al. [47] провели исследование исхо-
дов программ ЭКО/ИКСИ у 80 женщин в зависимости 
от уровня 25(OH)D в фолликулярной жидкости, а так-
же влияния 25(OH)D на количество и качество ооцитов. 
Клиническая беременность была подтверждена у 18 па-
циенток. В группе женщин, с наступившей беременно-
стью уровень витамина D в фолликулярной жидкости 
был значимо выше. Корреляции между количеством и 
качеством ооцитов, эмбрионов, уровнем эстрадиола в 
сыворотке крови и уровнем 25(OH)D в фолликулярной 
жидкости не выявлено. 

M.M. Pacis et al. [48] проанализировали данные 
литературы о роли статуса витамина D в исходах бере-
менности у женщин после программ ВРТ и оценили 
экономическую эффективность рутинного скрининга 
и восполнения дефицита витамина D до начала ВРТ. В 
системный обзор вошли 8 исследований 2010-2014 гг. 
Большинство работ, детализированных в этом обзорном 
отчете, указали на ухудшение исходов беременности у 
женщин с дефицитом витамина D. Анализ затрат и вы-
год для одного цикла ВРТ показал, что скрининг и до-
бавление витамина D до начала ВРТ может значительно 
снизить социальные затраты на текущую беременность.

Jing Zhao et al. [49] в обзорной работе попытались 
ответить на вопрос, связан ли уровень витамина D с кли-
ническим исходом ЭКО/ИКСИ. Исследование явилось 
крупнейшим по размеру выборки с 3693 циклами ЭКО/
ИКСИ за 2010-2015 гг.  Мета-анализ продемонстрировал, 
что дефицит витамин D был связан с уменьшенным шан-
сом живорождения, хотя имел аналогичную вероятность 
для клинической беременности и продолжающейся бере-
менности у женщинам с достаточным витамином D. Ав-
торы отметили повышение естественной фертильности у 
доноров яйцеклеток при нормальном уровне витамина D 
сыворотки крови.

Ряд исследователей, напротив, не выявили связи 
между уровнем 25 (ОН)D сыворотки крови и фоллику-
лярной жидкости с исходами программ ВРТ, в частности, 
с частотой наступления клинической беременности. Так, 
А.Aleyasin et al. [28], изучив содержание витамина D в 
фолликулярной жидкости и сыворотке крови, пришли к 
выводу, что уровень 25(ОН)D в фолликулярной жидкости 
отражает насыщенность организма витамином в целом 
(г = 0,767 р = 0,001), но не подтвердили, что дефицит 
витамина D играет роль в исходах программ ВРТ (р = 

0,959). К аналогичным выводам пришли R. Firouzabadi 
et al. [50]. Это проспективное когортное исследование 
с участием 221 женщины в программе ИКСИ показало 
значительную корреляцию (р=0,000) уровней витамина 
D в сыворотке и фолликулярной жидкости. Достоверной 
корреляции между частотой наступления беременности и 
содержанием витамина D в сыворотке крови (р=0,094) и 
фолликулярным уровнем витамина D (р=0,170) выявлено 
не было.

J. Franasiak et al. [22] оценили взаимосвязь между 
уровнем витамина D в сыворотке крови и частотой на-
ступления беременности в 517 свежих циклах ЭКО при 
переносе эуплоидных эмбрионов. У пациенток опреде-
ляли уровень витамина D в сыворотке крови в день вве-
дения триггера овуляции. Далее, после предварительно 
проведенной предимплантационной генетической диа-
гностики, осуществлялся перенос 1 или 2 эмбрионов на 
5-е сутки развития. Авторы пришли к выводу, что при 
переносе эуплоидных эмбрионов, исходы беременности 
не были связаны с уровнем витамина D. 

A.van de Vijver et al. [51] оценили влияние дефицита 
витамина D на показатели беременности после переноса 
замороженного эмбриона. Исследования включало 280 
пациентов, у которых была заморожена хотя бы одна бла-
стоциста и был запланирован перенос. В день переноса 
эмбриона измеряли содержание 25 (ОН)D в сыворотке 
крови и исследовали влияние витаминной недостаточ-
ности на репродуктивные исходы. Среди всех пациентов 
45,3% имели дефицит витамина D, а 54,6% имели уро-
вень витамина D ≥20 нг/мл. Положительные показатели 
хорионического гонадотропина человека были анало-
гичны у пациентов с дефицитом витамина D и женщин с 
общим уровнем 25 (ОН)D ≥20 нг/мл (40,9 против 48,3%, 
p = 0,2). Не было обнаружено различий в клинических 
показателях беременности у женщин с дефицитом вита-
мина D 32,2% (n=41из127) по сравнению с женщинами с 
более высоким уровнем витамина D 37,9% (n=58 из 153); 
p = 0,3. При анализе результатов клинические показатели 
беременности были сопоставимы между дефицитом ви-
тамина D, недостаточностью витамина D и достаточным 
уровнем витамина D у женщин: 32,3% (n=41 из 127) про-
тив 39,5% (n=36 из 91) против 35,5% (n=22 из 62) соот-
ветственно (р = 0,54). Многофакторный логистический 
регрессионный анализ показал, что уровень витамина D 
сыворотки крови не связан с исходом беременности. 

V.S. Vanni et al. [52] представили данные система-
тического обзора и метаанализа, целью которого было 
проведение углубленной оценки клинических исследо-
ваний, оценивающих, может ли витамин D статус па-
циентов, проходящих ВРТ, быть связан с различными 
результатами исхода циклов. Были выявлены и вклю-
чены в обзор семь исследований по витамин D статусу 
женщин, подвергающихся контролируемой гиперстиму-
ляции яичников для ВРТ (1992-2014 гг.) Авторы не вы-
явили достаточных доказательств в поддержку рутин-
ной оценки состояния витамина D для прогнозирования 
клинической беременности у пар, проходящих ВРТ. По 
их мнению, частично конфликтующие результаты име-
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ющихся исследований, потенциально объясняющих от-
сутствие статистической значимости для негативного 
влияния дефицита витамина D на показатели клиниче-
ских беременностей, вероятно, связаны с недостающи-
ми факторами и недостаточным размером выборки, и 
указывают на необходимые дальнейшие более крупные 
когортные и рандомизированные контролируемые ис-
следования.

Lv Shi Shi et al. [37] также оценили корреляцию 
между сывороточным   25-гидроксивитамином D ста-
тусом и исходами экстракорпорального оплодотворе-
ния у бесплодных женщин. В систематический обзор 
были включены 5 исследований, которые сравнивали 
результаты ЭКО между бесплодными женщинами с 
концентрацией витамина D <20 нг/мл и   ≥20 нг / мл. 
Риск более низкой частоты клинической беременности 
достоверно не повышался в группе с дефицитом ви-
тамина D (RR 0,88; 95% ДИ 0,69-1,11). Более низкий 
статус витамина D был связан с более низкой рожда-
емостью (RR 0,76, 95% ДИ 0,61–0,93). На основании 
полученных данных, был сделан вывод, что нет до-
стоверной корреляции между дефицитом витамина D в 
сыворотке крови и более низкой частотой клинической 
беременности у бесплодных женщин, подвергающейся 
ЭКО. Но дефицит витамина D связан с более низкой 
рождаемостью.

Заключение
Таким образом, результаты исследований и мета-

анализов, оценивающих влияние витамина D на исходы 
программ ЭКО противоречивы, в большинстве иссле-
дований выборка представлена широким возрастным 
диапазоном и не ограничена фактором бесплодия, что по-
буждает к дальнейшему поиску механизмов протектив-
ного эффекта витамина D , его корреляционных связей с 
исходами ВРТ, возрастом, состоянием овариального ре-
зерва, рецептивностью эндометрия.■
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