
      Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2020. Т. 17, № 4. C. 493–499 493

ISSN 1814-6023 (Print)
ISSN 2524-2350 (Online)
УДК 618.36-008-06:616.61-036.12:616.391:577.161.2  Поступила в редакцию 03.09.2019
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2020-17-4-493-499  Received 03.09.2019

Г. С. Манасова, Н. В. Диденкул, Л. В. Мних, З. В. Чумак, Н. В. Кузьмин 

Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина

РОЛЬ КАЛЬЦИТРИОЛА В МОДУЛЯЦИИ ПЛАЦЕНТАРНОЙ ДИСФУНКЦИИ 
У БЕРЕМЕННЫХ С ХРОНИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПОЧЕК

Аннотация. Плейотропные эффекты витамина D (VD), активная форма которого синтезируется в почках, играют 
определенную роль в формировании и функционировании фетоплацентарной системы, в том числе при различных 
осложнениях беременности.

Цель работы ‒ оценка уровня витамина D у беременных с плацентарной дисфункцией  (ПД) и хроническими 
воспалительными заболеваниями почек (ХВЗП).

В течение 24‒34 недель беременности обследовано 56 женщин с ПД (группа I ‒ основная), 24 (42,85 %) из ко-
торых страдали хроническим пиелонефритом  (группа  IA). Контрольную группу  (группа  II)  составила 31 условно 
здоровая беременная женщина. Уровень общего VD в крови определяли методом ИФА; в дополнение к общему стан-
дартному клиническому исследованию было выполнено также бактериологическое исследование мочи.

Установлено,  что  средний  уровень VD  у  беременных  с ПД  и  хронической  болезнью  почек  был  значительно 
ниже, чем в контрольной группе (31,08 ± 7,2 и 45,42 ± 9,67 нг/мл (р < 0,01)). Оптимум VD выявлен только у 33,33 % бе-
ременных женщин в группе IA, в контрольной группе – у 93,55 % (р < 0,01), у 17,86 % обследованных в группе I 
и у 8,33 % беременных в группе IA был дефицит VD (ОR = 2,09; ДИ 95 % ‒ 1,8‒2,42). Женщин с VD-дефицитным 
статусом в контрольной группе не было. У 58,33 % женщин в группе ІА был субоптимальный уровень VD, в конт-
рольной  группе  ‒  у  6,45 %  (ОR  =  3,57;  ДИ    95 %  ‒  1,62‒7,88).  Бактериурия  диагностирована  у  всех  беременных 
с VD-дефицитным или субоптимальным уровнем. При оптимальном уровне VD бактериурия определялась в 2 раза 
реже (χ2 = 66,67; р < 0,01). У пациентов с неадекватным уровнем VD ХВЗП диагностировали в 3,8 раза чаще (ОR = 3,57; 
ДИ  95 % ‒ 1,62‒7,88).

Значительное снижение уровня кальцитриола у беременных с дисфункцией плаценты позволяет предположить, 
что  дефицит  или  недостаточный  уровень VD и  воспалительные  заболевания  почек  являются  взаимозависимыми 
процессами, которые играют важную роль в формировании плацентарной дисфункции.
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ROLE OF CALCITRIOL IN MODULATING OF PLACENTAL DYSFUNCTION 
IN PREGNANT WOMEN WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

Abstract. The pleiotropic effects of vitamin D (VD), whose active form is synthesized in the kidneys, play a certain role 
both in forming and functioning the feto-placental system, including various pregnancy complications.

The aim of the study was to evaluate the vitamin D status in pregnant women with placental dysfunction (PD) and chronic 
inflammatory kidney disease (CIKD).

During 24–34 pregnancy weeks, 56 pregnant women with PD were examined (main group ‒ I); 24 patients (42.85 %) 
had chronic pyelonephritis (group IA). The control group (group II) had 31 conditionally healthy pregnant women. The total 
VD  level  in  the blood was determined by ELISA;  in addition  to  the general clinical  standard examination,  the urine also 
underwent bacteriological examination.

The VD mean level in pregnant women with PD and CIKD was significantly lower than that in the control group (31.08 ± 7.2 
and 45.42 ± 9.67 ng/ml (p < 0.01)). Only 33.33 % of pregnant women in group IA had a VD optimum, as well as 93.55 % 
(p < 0.01) in the control group and 17.86 % in group I. 8.33 % of pregnant women had a VD deficiency in group IA (RR = 2.09; 
CI 95 % ‒ 1.8‒2.42). The patients with a VD-deficiency were absent in the control group. 58.33 % of women in group ІА had 
a suboptimal VD level and 6.45% in the control group (RR = 3.57; CI 95 % ‒ 1.62‒7.88). Bacteriuria was observed in all pregnant 
women with a VD-deficient or suboptimal level. At the optimum VD level, bacteriuria was diagnosed twice less (χ2 = 66.67; 
p < 0.01). In patients with an inadequate VD level, CIKD was diagnosed 3.8 times more (RR = 3.57; CI 95 % ‒ 1.62‒7.88).
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A significantly calcitriol reduction in pregnant women with placental dysfunction suggests that the deficiency or the suboptimal 
level of vitamin D and inflammatory kidney diseases may be the interdependent processes that play a decisive role in the formation 
of placental dysfunction.
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Введение. Хронические воспалительные заболевания почек (ХВЗП) занимают второе место 
среди экстрагенитальной патологии у беременных [1]. Частота хронического пиелонефрита у бе-
ременных, по данным разных авторов, составляет от 12 до 15 %. Гестационный пиелонефрит ‒ 
одна из основных причин, приводящих к развитию тяжелых гестозов [2], а в 15‒20 % случаев 
он является причиной невынашивания беременности [3]. У 12‒15 % детей, рожденных от мате-
рей с заболеваниями почек, наблюдается синдром задержки развития плода [4].

Несмотря на известную роль ХВЗП в формировании патологии беременности, патогенетиче-
ские механизмы развития этих осложнений остаются неуточненными и выбор эффективных ме-
тодов профилактики осложнений беременности на фоне ХВЗП ограничен. 

Влияние ХВЗП на развитие осложнений гестационного процесса может быть объяснено фи-
зиологической ролью почек в активации гормональной системы витамин D (VD)/рецепторы VD: 
именно в почках завершается синтез активной формы VD – кальцитриола (1α,25(ОН)D3). По данным 
литературы, в настоящее время VD-гормону отводится определенная роль в обеспечении имплан-
тационного окна и последующих первой и второй волн инвазии трофобласта [5, 6]. Кальцитриол 
участвует также в регуляции синтеза и секреции половых гормонов, синтезируемых как яични-
ками, так и плацентой [7]. Установлена определенная связь между уровнем VD в крови беремен-
ных женщин и частотой, а также степенью тяжести преэклампсии [8]. 

Непосредственно в почках под действием 1α-гидроксилазы неактивный 25(ОН)D превращает-
ся в D-гормон ‒ кальцитриол [9]. В почках также вырабатывается фермент 24-гидроксилаза, ко-
торый  обладает  противоположным  действием  и  деактивирует  кальцитриол  в  его  неактивную 
форму ‒ 24,25(OH)D3 [10]. 

В ряде исследований показано, что у пациентов с заболеваниями почек средние уровни VD до-
стоверно ниже, чем у здоровых людей, а его недостаточный уровень (≤25 нмоль/л) ассоциируется 
с инфекцией мочевыводящих путей [11, 12]. К наиболее часто персистирующим в мочевыводя-
щих путях микроорганизмам относится Esherichia сoli, которой отводится ведущая роль в обо-
стрении хронических воспалительных заболеваний почек во время беременности [13]. При те-
стировании способности сыворотки крови беременных женщин с различным уровнем VD инги-
бировать рост E. сoli  установлено, что cыворотки с уровнем VD выше 80 нмоль/л достоверно 
чаще ингибировали рост E. сoli, чем при уровне 50 нмоль/л и ниже (p < 0,05) [14].

Цель работы ‒ определение витамин D-статуса у беременных с плацентарной дисфункцией 
и хроническими заболеваниями почек. 

Материалы и методы исследования. После получения информированного согласия пациен-
тов обследовано 87 беременных в сроке 24‒34 недели беременности. В основную группу (группа I) 
вошли 56 беременных с ПД на фоне верифицированного перинатального инфицирования, 24 (42,85 %) 
из которых страдали хроническим пиелонефритом (группа IА). Группу контроля (группа II) со-
ставила 31 условно здоровая женщина с физиологическим течением беременности. 

Общеклинические  и  специальные  обследования  по  оценке  состояния  фетоплацентарного 
кровообращения у внутриутробного плода проводили в соответствии с требованиями норматив-
ных документов. 

Для верификации перинатального инфицирования использовали методы бактериоскопиче-
ского, бактериологического и иммуноферментного (ИФА) анализа.

Диагноз плацентарной дисфункции устанавливали на основании совокупности данных ультра-
звукового обследования с проведением фето- и плацентометрии, Doppler-оценки кровотока, кар-
диотокографии, оценки биофизического профиля плода, исследования  гормональной функции 



      Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2020. Т. 17, № 4. C. 493–499 495

плаценты  (хорионический  гонадотропин человека  (ХГЧ) и  эстриол). Уровень ХГЧ и  эстриола 
определяли  методом  иммуноферментного  анализа  на  аппарате  Cobas  Integra  400  Plus  (Roche 
Diagnostics, Швейцария). УЗИ проводили на аппарате Samsung Medison UGEOWS80A (Samsung 
Medison CO, LTD, 2014г., Koрея), кардиотокографическое исследование плода ‒ с помощью фе-
тальных кардиомониторов Sonicade с соблюдением критериев Доуза‒Редмана.

Уровень  сывороточного 25(ОН)D,  который является основным циркулирующим метаболи-
том VD, определяли при постановке диагноза «плацентарная дисфункция» методом твердофаз-
ного ИФА, основанного на принципе конкурентного связывания, на анализаторе Cobas Integra 
400 Plus (Roche Diagnostics, Швейцария). 

У  всех  пациенток  проводили  бактериологическое  исследование мочи  с  определением  чув-
ствительности выделенной флоры к антибиотикам.

Статистический  анализ  осуществляли  с  помощью  программного  обеспечения  Biostat, 
Statistica  6.0 фирмы  Install  Shield  Software Corporation  (США). Для  расчета  достоверности  по- 
лученных результатов использовали непараметрический критерий Манна‒Уитни. 

Результаты и их обсуждение. Пациенты всех групп были сопоставимы по возрасту и антро-
пометрическим данным. Так, индекс массы тела в группе контроля составил 22,8 ± 1,93 услов-
ные единицы (у. е.) (p > 0,05), у пациенток основной группы ‒ 22,2 ± 1,7 у. е. Средний возраст 
в группе контроля составил 30,35 ± 3,12 года, в основной группе – 29,21 ± 4,3 года (p > 0,05). 

Первородящими в основной группе были 71,43 % пациентов, в контрольной – 55,00 % (p < 0,05), 
повторнородящими (2-е и 3-и роды) ‒ 28,57 и 45,00 % соответственно (p < 0,05).

Оценка состояния гемодинамики в маточно-плодово-плацентарном кровотоке с применением 
ультразвукового/допплерометрического исследования показала, что у 62,50 % беременных име-
лось нарушение плодово-плацентарного кровотока IБ степени, что свидетельствовало о наруше-
ниях гемодинамики непосредственно в пупочной артерии; у 23,21 % ‒ IА степени (нарушение 
кровообращения в маточных артериях). У 14,29 % нарушений гемодинамики ни в артериях пу-
повины, ни в артериях матки не обнаружено (рис. 1). Случаев нарушения конечного диастоличе-
ского кровотока не выявлено. 

Известно, что основным эстрогенным гормоном, по уровню которого можно оценить состоя-
ние фетоплацентарной системы, является свободная фракция эстриола. По результатам исследо-
ваний, у 35,71 % беременных с ПД уровень эстриола был менее 1 нг/мл (при норме 1,0‒3,5 нг/мл), 
а у 7,14 % – более 3,5 нг/мл. У 57,14 % беременных с ПД и нарушениями гемодинамики уровень 
эстриола определялся в пределах нормативных значений.

Функциональное состояние маточно-плодово-плацентарного комплекса определяется прежде 
всего  гемодинамическими  изменениями,  выявляемыми  при  допплерометрии.  Так,  по  данным 
допплерометрии, нарушения кровообращения были выявлены у 85,71 % беременных с дисфункцией 
плаценты, тогда как нарушение гормональной функции плаценты ‒ только у 42,85 % женщин с ПД. 

При исследовании уровня VD в крови беременных установлено, что среднее содержание обще-
го метаболита кальцитриола у пациенток с ПД и хроническим пиелонефритом (31,08 ± 7,2 нг/мл) 
достоверно ниже, чем у здоровых беременных с физиологическим течением гестационного про-
цесса (45,42 ± 9,67 нг/мл) (р < 0,01) (рис. 2).

Рис. 1. Частота гемодинамических нарушений в системе маточно-плодово-плацентарного кровообращения

Fig. 1. Frequency of hemodynamic disorders in the utero-fetal-placental circulation system
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Анализ VD cтатуса в группе беременных с ПД показал, что у 17,86 % из них имеется дефи-
цит VD (˂ 20 нг/мл), при наличии хронических воспалительных заболеваний дефицит VD выявлен 
у 8,33 % женщин этой группы (RR = 2,09; CI 95 % ‒ 1,8‒2,42). Пациенток с VD-дефицитным ста-
тусом в контрольной группе не выявлено. 

У 58,33 % беременных с ПД и хроническим пиелонефритом диагностирован субоптимальный 
уровень VD (˂ 30 нг/мл). В группе контроля субоптимальный уровень VD был лишь у 6,45 % бе-
ременных (RR = 3,57; CI 95 % ‒ 1,62‒7,88) (рис. 3). 

Согласно «Методическим рекомендациям по лечению и профилактике дефицита VD у населе-
ния стран Центральной Европы» (2013), в дополнительном назначении препаратов VD нуждаются 
пациенты и с субоптимальным, и с VD-дефицитным статусом. 

Оптимальный уровень VD выявлен только у 33,33 % беременных с хроническим пиелонеф-
ритом; в группе контроля – у 93,55 % (р < 0,01).

Полученные данные позволяют предположить, что клиническое значение, по-видимому, имеет 
снижение VD в крови до субоптимальных показателей. Достоверно большее количество женщин 
с субоптимальным уровнем VD на фоне хронического пиелонефрита и ПД (58,33 %) по сравнению с 

Рис. 2. Содержание общего метаболита кальцитриола у пациенток с плацентарной дисфункцией (ПД) 
и хроническим пиелонефритом

Fig. 2. Indicator of total calcitriol metabolite in the patients with placental dysfunction and chronic pyelonephritis

Рис. 3. Характеристика беременных с плацентарной дисфункцией (ПД), хроническим пиелонефритом и здоровых 
беременных по VD-статусу

Fig. 3. VD status characterization of pregnant women with placental dysfunction and chronic pyelonephritis 
and of healthy pregnant women
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количеством таких беременных из группы условно здоровых пациенток (6,45 %) свидетельствует, 
скорее  всего,  о  длительном  персистирующем  влиянии  синдрома  системного  воспалительного 
процесса на функцию почек и об участии последних в синтезе активной формы VD. Представ- 
ляется вполне закономерным его снижение в крови беременных. 

Вероятно, нарушение синтеза фермента 1α-гидроксилазы в почечной ткани вследствие вос-
палительного  процесса  может  играть  ключевую  роль  в  снижении  количества  кальцитриола 
в крови. С другой стороны, учитывая обсуждаемую в последние годы информацию об иммуно-
логической роли VD и его участии в обеспечении иммунного ответа организма [15, 16], можно 
предположить, что его недостаток, в свою очередь, играет определенную роль в персистенции 
синдрома воспалительного ответа в мочевыделительной системе. 

Результаты бактериологического исследования посевов мочи у беременных обследуемых групп 
оценивали в соответствии с Рекомендациями Европейского общества урологов [17]. Микробио-
логическим  критерием  бактериурии  было  ее  выявление  (≥10⁵ КОЕ  уропатогенов  одного  вида) 
в двух последовательно собранных пробах средней порции мочи или в одной пробе, собранной 
путем  катетеризации.  Кроме  того,  учитывали,  что  бессимптомная  бактериурия  имеет  место 
при  нормальном  анализе  мочи  и  может  отсутствовать  при  наличии  клинических  проявлений 
и лейкоцитурии. 

Бактериурия выявлена как у условно  здоровых беременных  (18,70 %),  так и у беременных 
с ПД (66,07 %) (χ2 = 45,06; р < 0,001). При наличии хронического пиелонефрита рост бактериаль-
ной микрофлоры получен в 75 % случаев, у четверти пациенток с заболеваниями почек посевы 
мочи были стерильными (рис. 4).

У  условно  здоровых  беременных  с  бессимптомной  бактериурией  какие-либо  клинические 
проявления воспалительного процесса отсутствовали. 

Основными возбудителями инфекций мочевых путей у беременных были представители ки-
шечной группы микроорганизмов (Escherichia сolli, Enterococcus faecalis), что согласуется с дан-
ными  литературы.  Кроме  того,  видовой  состав  микрофлоры  характеризовался  выделением 
Сorynebacterium spp. и Enterobacter amnigeus у беременных с пиелонефритом (χ2 = 9,42; p < 0,05 
и χ2 = 5,13; p < 0,05). Известно, что данная группа микроорганизмов отличается выраженной па-
тогенностью и агрессивностью. У беременных основной группы Е. coli высевалась в 2 раза чаще, 
чем в группе контроля (22,73 % против 11,11 %; χ2 = 4,39, p < 0,05). У здоровых беременных час- 
тота  носительства Staphylococcus epidermidis  составила  22,22 %  против  9,09 %  у  беременных 
c ХВЗП (χ2 = 6,45; p < 0,05).

При определении возможной взаимосвязи VD cтатуса беременных с частотой бактериурии 
установлено,  что у  всех женщин с уровнем VD в крови менее 30 нг/мл имелась бактериурия. 

Рис. 4. Частота бактериурии у беременных с плацентарной дисфункцией (ПД), хроническим пиелонефритом 
(из них) и у условно здоровых беременных

Fig. 4. Bacteriuria frequency in pregnant women with placental dysfunction and chronic pyelonephritis and in conditionally 
healthy pregnant women
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При  оптимальной  концентрации  кальцитриола  бактериурия  диагностировалась  в  2  раза  реже 
(χ2 = 66,67; р < 0,01). Данный результат можно объяснить иммунологическими эффектами каль- 
цитриола, в частности его участием в регуляции адаптивного и врожденного иммунитета, имму-
номодуляции  и  иммуногенезе  [18].  По-видимому,  недостаточный  уровень  VD  в  крови  может 
приводить первоначально к обсеменению условно-патогенной и патогенной микрофлорой с по-
следующей реализацией патогенных возможностей этой микрофлоры.

Заключение. Результаты исследования VD-статуса у беременных с ПД и хроническими за-
болеваниями почек показали следующее: 

1) средний уровень VD у беременных с ПД и хроническим пиелонефритом достоверно ниже, 
чем у условно здоровых беременных (31,08 ± 7,2 и 45,42 ± 9,67 нг/мл соответственно (р < 0,01)).

2) у всех беременных с VD-дефицитным или субоптимальным его уровнем в крови (˂ 30 нг/мл) 
наблюдалась бактериурия. При оптимальной концентрации кальцитриола бактериурия диагно-
стировалась в 2 раза реже (χ2 = 66,67; р < 0,01).

3) у пациенток с недостаточным уровнем кальцитриола в крови в 3,8 раза чаще отмечалась 
заболеваемость хроническим пиелонефритом (RR = 3,57; CI 95 % ‒ 1,62‒7,88). 

Учитывая  физиологические  механизмы  синтеза  и  метаболизма  кальцитриола  с  непосред-
ственным участием в этих процессах почек, а также иммунотропные эффекты VD, можно пред-
положить, что недостаток VD и воспалительные заболевания почек могут быть взаимозависи-
мыми процессами, которые являются фактором риска развития плацентарной дисфункции. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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