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Резюме. В обзоре литературы представлены актуальные данные о происхождении и источниках промышленного про-
изводства витамина D, описаны особенности метаболизма, биологические и фармакологические свойства различных 
витамеров витамина D. Витамеры витамина D – это группы структурно аналогичных молекул, различающихся наличием 
определенных функциональных групп и биологической активностью. Подробно рассмотрена роль мицеллообразования 
в механизмах абсорбции и усвоения колекальциферола; обоснованы фармацевтические технологии, которые позволяют 
повысить его биодоступность. В зависимости от лекарственной формы и времени появления в РФ предложено разделить 
лекарственные препараты витамина D на три поколения. Первое поколение – препараты рыбьего жира; второе – витамин D 
в масляном растворе; третье – витамин D в составе водного раствора мицелл. Препараты третьего, последнего поколения 
на данный момент являются самыми современными, так как нивелируют недостатки предыдущих двух поколений (рыбьего 
жира и масляного раствора) и обладают главным преимуществом – высокой биодоступностью вне зависимости от наличия 
у пациента заболеваний желудочно-кишечного тракта и состава сопутствующей пищи (за счет содержания готовых мицелл). 
Обобщены показания к применению препаратов витамина D для лечения, профилактики и поддержания целевого уровня 
витамина D у детей и взрослых в зависимости от действующего вещества (колекальциферол, эргокальциферол) и его лекар-
ственной формы (капли, таблетки, капсулы).
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Abstract. The literature review presents current data on the origin and sources of industrial production of vitamin D, and describes the 
features of metabolism, biological and pharmacological properties of various vitamin D vitamers. Vitamin D vitamers are groups of 
structurally similar molecules that differ in the presence of certain functional groups and biological activity. The role of micellization in the 
mechanisms of absorption and assimilation of cholecalciferol is considered in detail; justified pharmaceutical technologies that improve 
its bioavailability. Depending on the dosage form and time of appearance in the Russian Federation, it is proposed to classify vitamin D 
drugs in the Russian Federation into three generations. First generation – fish oil preparations; second-generation drugs – vitamin D 
in an oil solution; the third generation – vitamin D as part of an aqueous solution of micelles. Preparations of the 3rd last generation, 
at the moment, are the most modern, as they level out the shortcomings of the previous two generations (fish oil and oil solution), and have 
the main advantage – high bioavailability, regardless of the patient's gastrointestinal diseases and the composition of the accompanying 
food (due to the content of finished micelles). The indications for the use of vitamin D preparations for the treatment, prevention and 
maintenance of the target level of vitamin D in children and adults are summarized, depending on the active substance (cholecalciferol, 
ergocalciferol) and its dosage form (drops, tablets, capsules).
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2 022 год ознаменовался 100-
летним юбилеем открытия 
витамина D. Американский 
ученый-физиолог Элмер Вер-

нер Макколлум в 1922 г. в лаборатор-
ном эксперименте на животных дока-
зал, что рыбий жир, помимо открытого 
им же в 1913 г. витамина А, содержит 
вещество, которое предотвращает 
развитие рахита, и обозначил его как 
витамин D [1]. 

Дальнейшие исследования позволили 
установить состав и физико-химиче-
ские свойства различных форм витами-
на D, определить пути его метаболизма 
и механизмы действия, а также выявить 
широкий спектр его биологических 
эффектов, плейотропный характер 
и роль дефицита витамина D в развитии 
целого ряда патологических состояний 
и заболеваний. 

Пул витамина D в организме челове-
ка формируется из двух источников – 
20% поступает алиментарным путем, 
80% синтезируется в кератиноцитах 
кожи под воздействием ультрафиоле-
тового света с длиной волны 290-350 нм. 
Витамин D, поступающий из пищевых 
источников, как правило, представлен 
двумя молекулами – эргокальциферо-
лом (преимущественно из пищи рас-
тительного происхождения) и коле-
кальциферолом (преимущественно 
из пищи животного происхождения). 
Эндогенный синтез в кератиноцитах 
кожи приводит к образованию коле-
кальциферола из 7-дегидрохолестери-
на путем изомеризации под действием 
УФ-излучения и температуры тела. 
Важно отметить, что как колекальци-

Таблица 1 
Метаболиты витамина D3 [5] / Vitamin D3 metabolites [5]

Предшественник 7-дегидрохолестерин Провитамин D

Изомер, образующийся 
в результате облучения 
УФ-светом

Превитамин D3 Превитамин D

Изомер, образующийся 
в результате температурной 
реакции

Витамин D3 
(колекальциферол)

Витамин D

Основная циркулирующая 
форма 

25(ОН)D3 
(25-гидроксивитамин D3, или 
25-гидроксиколекальциферол)

25(ОН)D 
(25-гидроксивитамин D, 
или кальцидиол)

Активная форма 1α,25(ОН)2D3 
(1α,25-дигидроксивитамин D3, 
или 1α,25-
дигидроксиколекальциферол)

1α,25(ОН)2D 
(1,25-дигидроксивитамин 
D, или кальцитриол)

ферол, так и эргокальциферол биоло-
гически инертны [2]. 

Для активации и превращения в актив-
ную форму D-гормона [1,25(ОН)2D] 
в организме колекальциферол дол-
жен пройти два последовательных 
этапа метаболических превращений 
в виде реакций гидроксилирования 
(рис. 1). Результатом первого этапа 
гидроксилирования, который проис-
ходит в печени, является образование 
25-гидроксивитамина D [25(OH)D], 
также известного как кальцидиол [3]. 
Второй этап превращения нативного 
витамина D происходит преимуществен-
но в почках с участием фермента CYP27B1 
(1α-гидроксилазы), результатом чего 
является синтез физиологически актив-
ного D-гормона, 1,25-дигидроксивитами-
на D [1,25(OH)2D], или кальцитриола [4].

Сывороточный уровень кальци-
триола преимущественно зависит от 

активности изоформы цитохрома Р450 
(CYP27B1) в почках, которая находится 
под контролем паратиреоидного гор-
мона (ПТГ), а также жестко регулиру-
ется отрицательной обратной связью. 
Последняя замыкается ингибирова-
нием CYP27B1 высокими концентра-
циями самого кальцитриола и фак-
тора роста фибробластов 23 (FGF23). 
Фермент CYP24A1 (24-гидроксилаза) 
превращает 25(OH)D и 1,25(OH)2D 
в не обла дающие биологи ческой 
активностью метаболиты, выводи-
мые из организма с желчью. Процесс 
24-гидроксилирования регулируется 
реципрокно 1α-гидроксилированию [5].

Таким образом, понятие «вита-
мин D» объединяет группу структур-
но аналогичных молекул (витамеров), 
различающих ся наличием определен-
ных функцио нальных групп и биологи-
ческой актив ностью (табл. 1). Помимо 

Рис. 1. Метаболизм витамина D в организме человека [5] / Vitamin D metabolism in the human body [5]
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вышеуказанных витамеров витамина D 
были синтезированы альфакальцидол 
и эльдекальцитол, которые, наряду 
с эргокальциферолом, колекальциферо-
лом, кальцидиолом и кальцитриолом, 
используются для лечения дефицита 
витамина D.

Плейотропность действия витами-
на D и его роль в развитии широкого 
круга патологических состояний опре-
деляют интерес научного сообщества 
к проблеме дефицита и недостаточности 
витамина D. 

Дефицит и недостаточность витами-
на D являются широко распространен-
ными состояниями на глобальном уров-
не: так, дефицитом витамина D (уро-
вень 25(ОН)D менее 20 нг/мл) в США 
страдает 24% взрослого населения, 
в Канаде – 37%, в Европе – 40%. В неко-
торых странах Индо-Тихоокеанского 
региона и Африки (Индия, Пакистан, 
Т у н ис) расп р о с т ра нен но с т ь т я-
желого дефицита витамина D (уровень 
25(ОН)D менее 12 нг/мл) составляет 
20% среди населения [6]. В России 
распрост раненность дефици та и 
недостаточности витамина D также 
высока: в нескольких эпидемиоло-
гических исследованиях 2012-2018 гг. 
продемонстрировано, что распро-
страненность дефицита витамина D 
у взрослых составляла 64,5-94% попу-
ляции в зависимости от региона [7, 8]. 
Многоцентровое неинтервенционное 
регистровое исследование по изучению 
частоты дефицита и недостаточности 
витамина D в Российской Федерации, 
проведенное в 2020 г. в 10 регионах 
РФ, показало, что 72% обследованных 
имеют статус дефицита и недостаточ-
ности витамина D (39% – дефицит, 
33% – недостаточность) [9].

Схемы лечения, поддерживающей 
терапии и профилактики дефицита 
и недостаточности витамина D у детей 
и взрослых разработаны и внедрены 
в клиническую практику. Для лечения 
и профилактики дефицита витамина D 
рекомендуется использовать коле-
кальциферол у детей, а у взрослых – 
колекальциферол для лечения и коле-
кальциферол или эргокальциферол – 
для профилактики [5, 10, 11]. В РФ 
зарегистрированы преимущественно 
препараты колекальциферола (16 препа-
ратов колекальциферола и лишь один – 
эргокальциферола) [12]. Традиционно 
действующее вещество лекарственных 
препаратов витамина D3 обозначается 
как колекальциферол, в то время как 
в транскрипции БАД используется тер-
мин «холекальциферол» [13]. 

Таблица 2
Физико-химические показатели соединений витамина D [16] / Physicochemical 
parameters of vitamin D compounds [16]

Параметр D3 25(ОН)D3 1,25(ОН)2D3

Растворимость в воде, мг/мл 0,00038 0,0022 0,00667

logS –6,0 –5,3 –4,8

logP 7,13 5,65 4,35

Примечание. D3 — колекальциферол, 25(ОН)D3 — кальцидиол, 1,25(ОН)2D3 — кальцитриол.

является холестерин животного про-
исхождения. Колекальциферол, содер-
жащийся в лекарственных препаратах, 
идентичен тому, что образуется в коже, 
но при этом он лучше поддается коли-
чественному анализу [15]. 

Эффективность терапии препаратами 
витамина D в значительной мере опре-
деляется биодоступностью действующе-
го вещества из лекарственной формы, 
которая, в свою очередь, зависит от 
физико-химических параметров актив-
ной субстанции (D2, D3, 25(ОН)D3). 
К таким физико-химическим параме-
трам относятся растворимость в воде 
и коэффициент растворимости в ли-
пидах, выражаемые как logS и logP 
(табл. 2). 

Для колекальциферола характерны 
максимально выраженные гидрофоб-
ные свойства, в то время как липо-
фильность кальцитриола проявля-
ется в существенно меньшей степени 
(на 1-2 порядка, т. е. в 10-100 раз мень-
ше). 25(ОН)D3 по данным показателям 
занимает промежуточное положение. 

Абсорбция всех жирорастворимых 
витаминов, включая колекальциферол, 
в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) 
обеспечивается за счет эмульсифика-
ции и образования мицелл. 

Мицеллы – наночастицы (10-1000 нм 
в диаметре) с «жировой начинкой» 
(содержащей витамин D) и гидро-
фильной оболочкой, которая позволяет 
наночастицам равномерно распреде-
ляться по всему объему водного раство-
ра (рис. 2). Именно за счет образования 
смешанных мицелл (витамин D, липи-
ды, желчные кислоты) и происходит 
«солюбилизация» витамина D, то есть 
переход в водорастворимую форму [17].

В водной среде мицеллы образованы 
амфифильными молекулами (поверх-
ностно активными веществами, или 
эмульгаторами), то есть молекулами, 
имеющими гидрофобный «хвост» 
(выталкиваемый из водного раствора 
вследствие сил поверхностного натяже-
ния) и гидрофильную «голову» (напро-
тив, обладающую повышенным срод-
ством к водному раствору). Поскольку 

Колекальциферол демонстрирует 
сравнительно большую эффективность 
в отношении поддержания стабильной 
концентрации 25(ОН)D при длительном 
приеме по сравнению с эргокальцифе-
ролом (витамином D2) – формой вита-
мина D растительного происхождения, 
в связи с чем для коррекции статуса 
витамина D рациональнее использо-
вать именно колекальциферол, а не 
эргокальциферол.

Назначение активных метаболитов 
витамина D и их аналогов (альфакаль-
цидол, кальцитриол, парикальцитол) 
рекомендовано пациентам с установ-
ленным нарушением метаболизма 
витамина D по абсолютным и относи-
тельным показаниям. При этом следует 
учитывать, что:
● они замещают только гиперкальци-

емическое действие витамина D; 
● не влияют на коррекцию уровней 

25(ОН)D3 в крови; 
● практически не участвуют в плейо-

тропных (внекостных) эффектах; 
● назначаются только под врачебным 

контролем уровней кальция в крови 
и моче ввиду потенциальной возмож-
ности развития гиперкальциемии/
гиперкальциурии [14].

Зарегистрированные препараты 
витамина D3 содержат субстанцию 
колекальциферола фармацевтическо-
го качества, полученную промыш-
ленным способом. В рамках совре-
менного процесса промышленного 
производства колекальциферол полу-
чают путем УФ-облучения 7-деги-
дроксихолестерина, который, в свою 
очередь, синтезируют из холестери-
на в ходе нескольких химических 
реакций. Исходный субстрат – холе-
стерин животного происхождения, 
который в промышленных масштабах 
получают из шерстяного жира овец. 
Состриженную с овец шерсть отмы-
вают, получая смесь жиров, включая 
до 15% холестерина, которая служит 
источником для экстракции холе-
стерина в химически чистом виде. 
Таким образом, основным промыш-
ленным источником витамина D 
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гидрофобные хвосты амфифильных 
молекул выталкиваются из водного рас-
твора, энергетически выгодной является 
такая конфигурация, в которой гидро-
фобные концы «скрыты» от растворите-
ля, а гидрофильные «головы» молекул, 
наоборот, максимально взаимодейству-
ют с молекулами воды [18, 19] (рис. 2).

В норме мицеллы, содержащие вита-
мин D, образуются в просвете тонкого 
кишечника под действием природ-
ных эмульгаторов – желчных кислот 
в присутствии пищевых жиров. Состав 
пищевых жиров способен оказывать 
влияние на абсорбцию витамина D: так, 
например, включение длинноцепочеч-
ных жирных кислот в состав мицеллы 
может приводить к увеличению ее раз-
мера и замедлению диффузии в энте-
роциты. В клиническом исследовании 
было показано, что диета, богатая 
мононенасыщенными жирными кис-
лотами, способствовала повышению 
эффективности терапии препаратами 
витамина D у здоровых пожилых лиц, 
а диета, богатая полиненасыщенными 
жирными кислотами (ПНЖК), – нао-
борот, снижала эффективность терапии 
[20-22]. Дефицит желчных кислот при 
патологии существенно снижает вса-
сывание витамина D в кишечнике [19]. 

Какой практический вывод можно 
сделать из приведенных данных? 

Солюбилизация через мицеллообра-
зование является наиболее значимым 
событием именно для колекальцифе-
рола, определяющим его биодоступ-
ность. Фармацевтические технологии, 
которые содействуют решению данной 
задачи, способствуют абсорбции и усво-
ению колекальциферола. Примером 
успешной реализации такого подхода 
служит разработка водорастворимых 
форм витамина D3. 

Три поколения лекарственных форм 
витамина D в РФ

Первое поколение – препараты 
рыбьего жира (РЖ). Препараты вита-
мина D в силу высокой фармакологиче-
ской активности действующего начала 
должны проходить строгую стандар-
тизацию по составу. Если источником 
витамина D служит РЖ, процесс стан-
дартизации существенно затруднен 
в силу разнородного состава РЖ [23]. 
Проведенное комплексное исследова-
ние состава РЖ с хроматографическим 
определением более 40 метаболитов 
жирных кислот и других соедине-
ний позволило отнести препараты 
на основе РЖ к группе наименее стан-
дартизированных [23]. Следовательно, 
стандартизация состава является сла-
бым звеном в производстве витамин 
D-содержащих препаратов первого 
поколения на основе РЖ. 

Итак, препараты витамина D первого 
поколения наименее стандартизирова-
ны и представляют собой РЖ с широ-
кой палитрой различных биологически 
активных веществ: витамины D3 и А, 
докозагексаеновая и эйкозапентае-
новая кислоты (ДГК и ЭПК), другие 
ПНЖК.

Препараты второго поколения – 
витамин D в масляном растворе – 
избежали главного недостатка средств 
первого поколения: они имеют более 
высокую стандартизацию. Это дости-
гается прежде всего за счет отсутствия 
в исходном сырье других биологически 
активных соединений. «Подводный 
камень» второго поколения препаратов 
витамина D – ограничения всасывания 
и низкая биодоступность содержащего-
ся в них витамина D при ряде патологий 
ЖКТ (гипофункция печени, желчного 
пузыря, муковисцидоз и другие). 

Третье поколение – водный мицел-
лярный раствор, содержащий готовые 
мицеллы. 

Разработка и создание препаратов 
третьего поколения основаны на прин-
ципиальном значении мицеллообразо-
вания для полноценного всасывания 
витамина D. 

Мицеллярная форма обеспечивает 
хорошую степень всасывания вита-
мина D независимо от состава диеты, 

Рис. 2. Схематическое изображение мицеллообразования и последующей абсорбции витамин D-содержащих мицелл в ЖКТ 
[адаптировано из 18] / Schematic representation of micellization and subsequent absorption of vitamin D-containing micelles in the 
gastrointestinal tract [adapted from 18]
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состояния печени и синтеза желчных 
к ислот [24]. Форма ви там и на D3 
в виде водного раствора мицелл важна 
потому, что физиологическое усвое-
ние витамина D3 в кишечнике про-
исходит только при участии желчных 
кислот (что подразумевает образо-
вание мицелл). У пожилых, пациен-
тов с муковисцидозом, холестазом 
и другими нарушениями морфологии 
и функции печени (стеатогепатитом 
и др.) или при соблюдении определен-
ных диет секреция желчных кислот 
снижается. Это затрудняет мицелло-
образование и, следовательно, резко 
снижает усвоение витамина D (в том 
числе из масляных растворов) и дру-
гих жирорастворимых витаминов. 

Водорастворимая форма препара-
тов третьего поколения витамина D 
самодостаточна, так как содержит 
компоненты для самостоятельного 
формирования (самосборки) мицелл 
и последующей абсорбции в прокси-
мальных и средних сегментах тонкой 
кишки, где скорость кишечного вса-
сывания витамина D наиболее высока. 
В отличие от масляной, водораство-
римая форма препаратов третьего 
поколения витамина D эффективна 
для коррекции гиповитаминоза D 
у пациентов с нарушениями всасыва-
ния жиров [24]. 

Первым представителем препаратов 
витамина D третьего поколения явля-
ется Аквадетрим – водорастворимая 
фармацевтическая форма колекаль-
циферола. В 1 мл раствора (30 капель) 
содержится 15 000 ME активного веще-
ства (500 МЕ в 1 капле) [25]. В составе 
Аквадетрима витамин D3 переводится 
в водную фазу именно за счет мицелло-
образования с использованием эмуль-
гатора глицерилрицинолеат макрогола 
(субстанция Cremophor®EL). В водных 
растворах эмульгатор солюбилизиру-
ет (т. е. переводит в мицеллообразную 
форму) жирорастворимые витамины 
A, D, E и K. 

Большинство препаратов колекаль-
циферола на российском рынке пред-
ставлены в виде водных или масляных 
растворов и капель для приема внутрь, 
которые требуют тщательного самосто-
ятельного отмеривания разовой дозы 
пациентом. Эта особенность может 
снижать его приверженность лечению 
и приводить к ошибкам в дозировании. 
В 2020 г. были зарегистрированы рас-
творимые таблетки с действующим 
веществом колекальциферол, которые 
образуют водный раствор витамина D, 
содержащие стандартизированную 

дозу действующего вещества (500, 1000, 
2000 МЕ) [26].

Заключение 
Жирорастворимые витамины усваи-

ваются только в присутствии жирных 
кислот (олеиновая, полиненасыщен-
ная эйкозапентаеновая) и стимулиру-
емых приемом пищи желчных кислот. 
В норме всасывание витамина D про-
исходит при обязательном участии и 
желчных, и жирных кислот за счет 
мицеллообразования (эмульгации). 
Однако далеко не все пищевые жиры 
способствуют усвоению витамина D 
(пальмитаты в составе маргарина и 
свиного жира могут тормозить его 
всасывание). Многие пациенты плохо 
переносят жирную пищу или страдают 
той или иной патологией печени, при-
водящей к снижению синтеза желчных 
кислот. Он также снижается в пожилом 
возрасте и у практикующих диеты для 
снижения веса, бывает недостаточно 
высоким у детей первого года жизни 
вследствие незрелости ферментной 
системы. Мицеллированные (водо-
растворимые) растворы витамина D 
(Аквадетрим) обеспечивают хорошую 
степень всасывания практически 
во всех возрастных группах пациентов 
(дети, взрослые, пожилые) с минималь-
ной зависимостью от состава диеты, 
состояния печени и биосинтеза желч-
ных кислот. Согласно предложенной 
нами классификации препараты вита-
мина D, используемые для коррек-
ции его потребления, в зависимости 
от лекарственной формы можно раз-
делить на три поколения. Первое – это 
РЖ, где витамин D входит в сложный 
комплекс биологически активных 
веществ наряду с другими липофиль-
ными соединениями (такими как омега-
3 ПНЖК), что значительно затрудняет 
точное дозирование и прием препарата. 
Второе поколение – витамин D в масля-
ном растворе. Недостаток – нарушение 
всасывания у пациентов с заболевания-
ми ЖКТ, пожилых и детей первого года 
жизни. И, наконец, третье, последнее 
по времени, поколение представлено 
витамином D в составе водного рас-
твора мицелл (водорастворимая или 
мицеллированная форма витамина D). 
Появлением водорастворимых препа-
ратов третьего поколения мы обязаны 
фундаментальному представлению 
о том, что солюбилизация и мицелло-
образование критически важны для 
усвоения витамина D. Главное пре-
имущество современных препаратов 
третьего поколения – это высокая био-

доступность, независимо от наличия 
у пациента заболеваний ЖКТ и состава 
сопутствующей пищи (за счет содержа-
ния готовых мицелл) [14]. Препараты 
третьего поколения колекальциферола 
в виде водорастворимой фармацевти-
ческой формы – самые современные 
средства в рамках эволюционного раз-
вития лекарственных средств витами-
на D в РФ. 
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