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Резюме
Введение. Недоношенные новорожденные страдают остеопенией, которую ученые связывают с недостаточностью витами-
на D. Его дефицит приводит к нарушению развития, успешность которого зависит от первых лет жизни. С учетом роста числа 
рожденных после экстракорпорального оплодотворения недоношенных детей возникает вопрос риска возникновения у них 
недостаточности витамина D. 
Цель. Установить факторы риска и разработать прогностические таблицы по недостаточности витамина D у недоношенных 
новорожденных первых 3 лет жизни, родившихся методом экстракорпорального оплодотворения и естественным путем.
Материалы и  методы. Нами изучены недоношенные новорожденные  (n  = 189), которых мы распределили на  2  группы, 
рожденные методом экстракорпорального оплодотворения и  естественным путем  (группа сравнения). В  каждой группе 
выделяли 2  подгруппы младенцев. В  основной группе экстракорпорального оплодотворения в  1-ю подгруппу включены 
новорожденные с весом 1000–1500 г (n = 52), а во 2-ю – весом менее 1000 г (n = 49). Группа сравнения включала младенцев, 
рожденных естественным путем с массой тела 1000–1500 г (n = 46) и с массой тела меньше 1000 г (n = 42).
Результаты. Недостаточность витамина  D выявлена у  67,7  ±  4,8% недоношенных новорожденных на  первом году жизни. 
Анализ в 2 года показал, что при постоянном приеме витамина D в дозе 1000 МЕ/сут уровень кальцидиола стабилизировал-
ся до  нормальных показателей. Наиболее чувствительной группой в  отношении недостаточности витамина  D считаются 
недоношенные дети на искусственном и смешанном вскармливании. Факторы, связанные с экстракорпоральным оплодот-
ворением, не показали статистически достоверного воздействия на возникновение дефицита витамина D у недоношенных 
детей. 
Выводы. Для семейных врачей, участковых педиатров и неонатологов предложены практические прогностические таблицы 
для индивидуальной оценки риска возникновения нарушений костного метаболизма у недоношенных детей.
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Abstract
Introduction. Premature newborns suffer from osteopenia, which scientists attribute to vitamin D deficiency. Its deficiency leads 
to impaired development, the success of which depends on the first years of life. Given the increase in the number of premature 
babies born after in vitro fertilization, the question arises regarding the risk of them developing vitamin D deficiency.
Aim to establish risk factors and develop prognostic tables for vitamin D deficiency in premature infants of the first three years 
of life born by in vitro fertilization and naturally.
Materials and methods. We studied premature newborns (n = 189), which we divided into two groups, born by in vitro fertilization 
and naturally (comparison group). In each group, two subgroups of infants were identified. In the main in vitro fertilization group, 
the 1st subgroup included newborns weighing 1,000–1,500 g (n = 52), and the 2nd – weighing less than 1,000 g (n = 49). The com-
parison group included infants born naturally with a body weight of 1,000–1,500 g (n = 46) and those with a body weight of less 
than 1,000 g (n = 42).
Results. Vitamin D deficiency was established in 67.7 ± 4.8% premature babies during the first year of life. In the second year 
of life, with intake of vitamin D 1000 IU/day, the level of calcidiol stabilized to normal value. The most sensitive group concerning 
vitamin D insufficiency is the group of babies with breast-milk substitutes. Factors associated with in vitro fertilization had not 
shown statistically significant influence on the vitamin D insufficiency in premature babies.

https://doi.org/10.21518/ms2022-018

© Дружинина Н.А., Мерзлякова Д.Р., Вахитова Г.А., Гилязова Г.Г., Шакирова Л.Г., Хайретдинова Т.Б., 2023



9MEDITSINSKIY SOVET2023;17(1):8–14

N
eo

na
to

lo
gy

ВВЕДЕНИЕ

Характеристики метаболизма витамина D у младенцев 
в период новорожденности и,  в  частности, у недоношен-
ных новорожденных в литературе представлены недоста-
точно [1–5]. Нет единого мнения касательно оптимального 
уровня метаболита витамина  D кальцидиола  (25(ОН)D) 
у детей с достаточным весом при рождении и у недоно-
шенных детей, однако представлено сравнение уровней 
витамина  D у  недоношенных детей и  взрослых  [6–9]. 
Ученые указывают, что именно недостаточный гестацион-
ный возраст, перенесенная асфиксия / гипоксия и продол-
жительное парентеральное питание являются факторами 
возникновения остеопении  (рахита или метаболической 
болезни костей) у детей. Наличие у недоношенных детей 
недостаточности витамина  D в  неонатальном периоде 
коррелирует с развитием остеопении в последующем. Ряд 
исследователей указывают на  неблагоприятное воздей-
ствие недостаточности витамина D на формирование цен-
тральной нервной и других систем [1, 8–11]. Назначение 
витамина D при остеопении в дозе больше чем 1000 ЕД/сут 
многие авторы считают нецелесообразным. В первую оче-
редь специалисты рекомендуют определять уровни 
25(ОН) D в  крови для установления остеопении недоно-
шенных  [11–14] и  в  связи с  уровнями рекомендовать 
соответствующее лечение. Для установления уровней 
25(ОН)D служат следующие показания:

	■ присутствие у  младенца признаков клинически зна-
чимой гипокальциемии, симптомов врожденного рахита 
и метаболического заболевания костей;

	■ случаи возможного риска развития дефицита вита-
мина D;

	■ получение витамина  D в  дозе выше профилактиче-
ской [9, 10, 15–17]; 

	■ вес новорожденных менее 1000 г [11, 16, 18–20]. 
Недостаточность витамина D является важным факто-

ром для изучения костного метаболизма у  недоношен-
ных детей, в том числе рожденных методом экстракорпо-
рального оплодотворения  (ЭКО). При сравнении состоя-
ния здоровья детей после одноплодной беременности 
и зачатия естественным путем и после ЭКО отмечено, что 
у  последних на  первом году жизни достоверно чаще 
выявлялись признаки неблагоприятного соматического 
здоровья, в  частности болезни органов дыхания, эндо-
кринной системы, нарушения метаболизма / пищеваре-
ния, состава крови, функции кроветворных органов, 

кожи / подкожной клетчатки, пищеварения, мочеполовой 
системы. Необходимо дальнейшее выявление факторов 
риска формирования нарушений здоровья детей, рожден-
ных после ЭКО  [21]. Ранняя диагностика, в  том числе 
посредством анализа уровня 25(ОН)D, нарушений кост-
ного метаболизма у  детей раннего возраста, особенно 
у рожденных методом ЭКО, изучена недостаточно [22]. 

Цель исследования – установить факторы риска и раз-
работать прогностические таблицы по  недостаточности 
и дефициту витамина D у недоношенных новорожденных 
первых трех лет жизни, родившихся методом экстракор-
порального оплодотворения и естественным путем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами изучены недоношенные дети первых трех лет 
жизни, родившиеся преимущественно от  одноплодной 
беременности  (или многоплодной с  количеством плодов 
не  более трех) после ЭКО  (n  = 189). Новорожденные 
основной группы были подразделены на  2  подгруппы 
с учетом веса при рождении (табл. 1). В подгруппу 1 и 2 
вошли дети (n = 52 и n = 49), рожденные посредством ЭКО 
с весом 1000–1500  г  (очень низкая масса тела – ОНМТ) 
и менее 1000 г (экстремально низкая масса тела – ЭНМТ) 
соответственно. Группа сравнения включала детей, рожден-
ных естественным путем с  аналогичной массой тела  – 
с ОНМТ / ЭНМТ (n = 46 и n = 42 соответственно).

Исследования были проведены с ноября 2017 г. по март 
2020 г. В процессе проведения научной работы осуществля-
лось детальное исследование клинических и анамнестиче-
ских данных матерей и  их детей с  применением метода 
анкетирования родителей, ретроспективного анализа 

Conclusion. We have proposed beneficial predictive tables for an individual risk evaluation of possible bone metabolic conditions 
in premature babies.
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 Таблица 1. Распределение детей по группам наблюдения
 Table 1. Distribution of children by observation groups

Группы детей, n

Основная (после ЭКО) Контрольная (зачатие 
естественным путем)

1-я 
подгруппа: 

ОНМТ

2-я 
подгруппа: 

ЭНМТ

3-я 
подгруппа: 

ОНМТ

4-я 
подгруппа: 

ЭНМТ

Общее количество 52 49 46 42

Девочки 36 27 31 23

Мальчики 16 22 15 19

Всего 101 88
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медицинской документации касательно развития недо-
ношенных детей  (амбулаторная карта  – форма 112/у, 
история развития новорожденного  – форма 097/у). 
На этапе опроса матерей применяли авторскую разрабо-
танную анкету, направленную на  выявление биолого-
социальных факторов риска.

Забор крови осуществлялся 3 раза (в 3, 12 и 24 мес.). 
Анализ 25(ОН) выполняли с учетом норм  (нг/мл): 30–80 
(норма), 20–30  (пограничное состояние), 10–20  (дефи-
цитное состояние), менее 10 нг/мл (тяжелый дефицит). 

Согласно собранному анамнезу, мамы недоношенных 
детей принимали поливитамины, в которых содержание 
витамина D составляло 400–500 МЕ. Доза назначаемых 
нами препаратов холекальциферола недоношенным 
детям в проведенном исследовании составила 1500 МЕ 
до года и 1000 МЕ в последующем. 

Критерии включения в  исследование: возраст 
3–36  мес., недоношенность детей  (срок гестации 
24–34  нед.), в  целом удовлетворительность состояния 
здоровья, согласие родителей на забор крови, рождение 
с  помощью ЭКО и  естественным путем  (группа сравне-
ния), масса тела при рождении менее 1500 г. Исследуемые 
дети наблюдались в  кабинете катамнеза ГБУЗ 
«Республиканская детская клиническая больница» г. Уфа. 
Из исследования исключались: доношенные дети, с тяже-
лыми пороками развития, дети старше 3 лет, рожденные 
при многоплодной беременности  (более трех плодов), 
с активным рахитом и при отказе родителей. 

Определение уровня 25(ОН)D сыворотки крови выпол-
нялось методом хемилюминесцентного иммуноанализа 
(Chemiluminescent Immunoassay  – CLIA) при помощи 
аппарата Liason Dia Sorin Pleutschland GmbH (Германия). 
Лабораторные методы биохимического анализа крови 
(паратиреоидного гормона  – ПТГ, кальцитонина, щелоч-
ной фосфатазы – ЩФ) проводились с помощью реактивов 
«Human» посредством аппарата «BS‑300». Исследование 
кальция осуществлялось на  газоанализаторе фирмы 
«RADIOMETER» с помощью реактивов «RADIOMETER».

Для определения костной резорбции исследовали 
содержание С-концевых телопептидов  (С-КТП) в  крови 
иммуноферментным методом (тест «Serum CrossLaps One 
Step ELIS» фирмы «Osteometr Bio Tech», Дания). Интер
претация показателей проводилась в  соответствии 
с рекомендациями авторов (Ивашикина Т.М., Котова Т.Н., 
Омарова П.Ш. и др.) [23–25].

Статистическую обработку осуществляли при помощи 
программы Statistica 6.0. При p < 0,05 различия считали 
статистически значимыми. При помощи коэффициента 
корреляции Спирмена  (R) устанавливали корреляцион-
ные связи. Расчет относительного риска  (ОР) и  отноше-
ний шансов  (ОШ) факторов риска осуществляли в  про-
грамме OpenEpi с  определением 95% доверительного 
интервала  (ДИ). Применяли математический анализ 
Вальда  [3] с  расчетом прогностических коэффициен-
тов  (ПК) для каждой градации фактора. ПК определяли 
по формуле 1 при наличии фактора и по формуле 2 при 
отсутствии фактора:

ПК = 10 lg (Р1 / Р2) (1),
ПК = 10 lg (1 – Р1 / 1 – Р2) (2),

где Р1 и Р2 – частота встречаемости фактора в группах. 
Положительный знак полученного показателя свиде-

тельствовал о наличии неблагоприятного влияния фактора.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обеспеченность витамином D недоношенных детей 
и детей, рожденных методом ЭКО, является важным элемен-
том для роста [26–29]. Мы сравнили группы детей по лабо-
раторным показателям костного метаболизма (табл. 2). 

В  результате сравнения данных, представленных 
в  табл.  2, не  выявлено достоверных различий между 
результатами показателей костного метаболизма 
у  недоношенных детей, рожденных посредством ЭКО 
(подгруппы 1 и 2) и естественным путем (подгруппы 3 и 4) 
с  ОНМТ и  ЭНМТ соответственно. При этом видно, что 
анализ 25(ОН)D в  3  мес. у  всех исследованных групп 

 Таблица 2. Лабораторные показатели костного метаболизма недоношенных детей, зачатых естественным путем и посред-
ством ЭКО, абс. (%) 

 Table 2. Laboratory parameters of bone metabolism in premature infants conceived naturally and through IVF, absolute values (%)

Показатели
Основная группа Контрольная группа

1-я подгруппа: ОНМТ, n = 52 2-я подгруппа: ЭНМТ, n = 49 3-я подгруппа: ОНМТ, n = 46 4-я подгруппа: ЭНМТ, n = 42

25(ОН)D в 3 мес., нг/мл 20,6 ± 8,22 19,5 ± 5,91 18,1 ± 5,78 19,6 ± 9,46

25(ОН)D в год, нг/мл 29,7 ± 5,03 26,10 ± 5,52 29,2 ± 5,92 27,07 ± 5,91

25(ОН)D в 2 года, нг/ мл 42,57 ± 6,81 40,51 ± 7,53 42,82 ± 6,89 40,81 ± 7,66

ПТГ в год, пг/мл 18,03 ± 3,39 21,56 ± 4,01 18,34 ± 3,47 21,16 ± 3,99

ЩФ в год, ЕД/мл 346,61 ± 109,21 376,04 ± 141,45 353,76 ± 113,08 362,92 ± 119,77

Кальцитонин в год, пг/мл 3,83 ± 0,83 3,35 ± 0,94 3,74 ± 0,84 3,37 ± 0,97

С-концевые телопептиды 
коллагена I типа в год, нг/мл 0,79 ± 0,07 0,73 ± 0,07 0,77 ± 0,05 0,79 ± 0,09

Кальций в год, ммоль/л 2,36 ± 0,18 2,26 ± 0,20 2,35 ± 0,18 2,29 ± 0,20

Примечание. ЩФ – щелочная фосфатаза, ПТГ – паратиреоидный гормон, p > 0,05.
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в  среднем показал дефицитное состояния, кроме 1-й 
(дети с  ОНМТ после ЭКО), где отмечено пограничное 
состояние. Исследование годовалых детей показало, что 
уровень 25(ОН)D у  всех повысился до  пограничного 
состояния, а  в  2  года выявлена нормализация уровня 
исследованного биомаркера. Анализ содержания вита-
мина D у всех исследованных детей в целом представ-
лен на рис.

Анализ уровня 25(ОН)D в  сыворотке крови недоно-
шенных детей, рожденных методом ЭКО и естественным 
путем, проведен с учетом сопоставимости исследованных 
групп по весу и росту между собой. В связи с полученны-
ми данными, что в 3 мес. у исследованных детей в целом 
выявлено преобладание дефицита  (60,3%) витамина  D, 
в  возрасте до одного года им был назначен витамин D 
в дозе 1500 МЕ в сут. В соответствии с лечением можно 
наблюдать изменение уровня витамина  D с  возрастом 
ребенка. В возрасте 1 год количество детей с выражен-
ным дефицитом 25(ОН)D значительно (в 12,6 раза) умень-
шилось, при этом отмечен рост доли детей с нормальным 
и  недостаточным содержанием метаболита витамина  D. 
Небольшой недостаток 25(ОН)D у некоторых исследован-
ных детей показал незначительное снижение уровня 
маркера, что свидетельствует об улучшении показателей 
по сравнению с результатами в 3 мес. Дефицит витами-
на D на первом году жизни у исследованных недоношен-
ных детей, по-видимому, связан с интенсивным набором 
веса и недостаточностью витамина в период интенсивно-
го роста и развития детей.

В связи с полученными данными по наличию дефици-
та витамина  D посредством анализа его метаболи-
та  (25(ОН)D) были дополнительно исследованы лабора-
торные показатели костного метаболизма, которые 
характеризовались сниженными значениями, а  именно 
С‑концевые телопептиды коллагена I типа, уровень каль-
цитонина и  кальция у  всех исследованных групп в  год 
(см.  табл.  2). Показатели недостоверно отличались друг 
от друга, однако у недоношенных детей с ЭНМТ, рожден-
ных методом ЭКО  (подгруппа 2), результаты находились 
на  уровне 0,73  ±  0,07; 3,35  ±  0,94; 2,26  ±  0,20  соответ-
ственно, т.  е. были наиболее низкими по  сравнению 
с  группами детей, зачатых естественным путем и  детей 
с  ОНМТ после ЭКО. При этом уровни паратиреоидного 
гормона и щелочной фосфатазы в этой же группе недо-
ношенных детей были повышены  – 21,56  ±  4,01; 
376,04  ±  141,45  соответственно  (см. табл.  2). Несмотря 
на недостоверность различий, следует учитывать тот факт, 
что у глубоконедоношенных детей могут формироваться 
костные метаболические нарушения (остеопения недоно-
шенных), что было подтверждено ранее другими 
авторами [30–33].

Из  58  изучаемых нами параметров статистическая 
программа выбрала 7  значимых факторов, влияющих 
на  уровень витамина  D, к  которым относились: уровень 
кальцитонина и  паратиреоидного гормона, характер 
питания детей, гестационный возраст на момент рожде-
ния, размер окружности грудной клетки  (ОГК), голо-
вы  (ОГ), вес и  рост при рождении. Итак, именно эти 

параметры отражают различные аспекты состояния дет-
ского организма до  года и  являются пригодными для 
анализа факторов риска и  построения прогностических 
таблиц. Для этих показателей осуществлялся расчет ОР 
и определялся 95% ДИ этого параметра, а  также расчет 
ПК при наличии фактора (ПК+) и его отсутствии (ПК–).

В целом не было выявлено достоверных отличий вли-
яния метода зачатия на  лабораторные показатели кост-
ного метаболизма недоношенных детей и поэтому далее 
указаны факторы риска и  результаты устранения недо-
статочности / дефицита витамина  D для недоношенных 
детей во всех исследованных группах.

Питание смешанное или искусственное. χ²  = 38,2, 
p  <  0,0001. ОР  = 8,8, ДИ 5,3  ÷ 11. ПК+  = 3. ПК–  = -6,7. 
У  исследованных недоношенных детей, находившихся 
на  искусственном вскармливании, частота возникнове-
ния недостаточности и дефицита витамина D примерно 
в  9  раз выше, чем у  недоношенных детей с  грудным 
вскармливанием. Указанное соответствует литературе, 
поскольку F.R. Greer в 2012 г. также определил неблаго-
приятное влияние несбалансированного и нерациональ-
ного питания на недоношенных детей [19].

Уровень содержания кальцитонина менее 3  пг/мл. 
χ² = 22,9, p < 0,0001. ОР = 7,3, ДИ 3 ÷ 17. ПК+ = 10. ПК– = -3.

Уровень содержания паратиреоидного гормона более 
22  пг/мл. χ²  = 9,3, p  <  0,003. ОР  = 4,5, ДИ 1,6  ÷ 11,7.  
ПК+ = 5,18. ПК– = -1,28.

Гестационный возраст менее 27  нед. χ²  = 13,8, 
p < 0,0002. ОР = 4,3, ДИ 2 ÷ 9. ПК+ = 4,2. ПК– = -2,1.

Физическая активность (гиподинамия).  χ²  = 10,1, 
p < 0,001. ОР = 5,5, ДИ 1,8 ÷ 16. ПК+ = 5,9. ПК– = -1,6.

Рост при рождении менее 34  см.  χ²  = 8,5, p  <  0,004.  
ОР = 5,8, ДИ 4,5 ÷ 7,0. ПК+ = 6,37. ПК– = -0,94.

Вес при рождении меньше чем 850 г. χ² = 4,2, p < 0,04. 
ОР = 4,3, ДИ 2,75 ÷ 5,7. ПК+ = 5,6. ПК– = -0,52.

На основании этих данных была составлена прогности-
ческая табл. 3 для выявления склонности к недостаточно-
сти витамина D у недоношенных новорожденных детей.

 Рисунок. Уровень содержания 25(ОН)D в крови в целом 
у исследованных недоношенных детей, рожденных естест
венным путем и посредством ЭКО

 Figure. The level of 25(OH)D in the blood in general in the 
studied preterm infants born naturally and through IVF
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Установлено также, что уровень 25(ОН)D прямо про-
порционально коррелировал с  увеличением назначае-
мой дозы витамина  D. Назначение препаратов холе-
кальциферола недоношенным новорожденным, родив-
шимся с  ОНМТ  (менее 1500  г), на  первом году жизни 
в  профилактической дозе 1500–2000  МЕ/сут, а  с  года 
до 3 лет – 1000 МЕ/сут статистически значимо улучшает 
обеспеченность витамином D без возникновения пере-
дозировки. Величина прогностического порога по мето-
ду Вальда [34] для 95% ДИ составляла +13 до -13 бал-
лов по  отрицательной и  положительной шкале  (см. 
табл. 3). Следовательно, если при суммации положитель-
ных баллов ребенок получал значение суммы 
от +13 и более, то с высокой вероятностью можно было 
прогнозировать у него развитие недостаточности вита-
мина D к первому году жизни. Если сумма отрицатель-
ных баллов достигала значения -13  и  менее, можно 
достаточно уверенно прогнозировать отсутствие недо-
статочности витамина D к этому периоду.

В  дополнительных исследованиях выявлены призна-
ки, коррелирующие с  недостаточным уровнем витами-
на  D, которые расположены ниже в  порядке убывания 
по степени корреляции (коэффициент «С»): 

	■ Функциональные нарушения нервной системы, про-
являющиеся в начальных симптомах заболевания  (в ви-
де беспокойства, плаксивости, нарушений со стороны сна, 
вздрагиваний во сне, выраженной потливости). С = 0,49.

	■ Рост в 3 мес. менее 40 см. С = 0,42.
	■ Искусственная вентиляция легких после рождения бо-

лее 4 сут. С = 0,42.
	■ Костные изменения (в виде деформации головы, киле-

видной деформации грудной клетки). С = 0,35.
	■ Вес в 6 мес. жизни ребенка от 4800 до 5000 г. С = 0,30. 
	■ Объем груди в 6 мес. от 36 до 40 см. С = 0,10.

В отношении дополнительных характеристик недоно-
шенных детей рассмотрен только коэффициент корреля-
ции, не  предпринимались попытки исследования их 
прогностического значения, однако в перспективе можно 
исследовать ряд признаков как факторов следствия 
недостатка витамина D более детально.

ВЫВОДЫ

Недостаточность витамина D определена у 67,7 ± 4,8% 
недоношенных младенцев на первом году жизни. На вто-
ром году жизни при постоянном приеме витамина  D 
в  дозе 1000  МЕ/сут уровень 25(ОН)D стабилизировался 
до нормальных показателей (1-я подгруппа – 42,57 ± 6,81; 
2-я подгруппа  – 40,51  ±  7,53; 3-я подгруппа  – 
42,82  ±  6,89  и  4-я подгруппа  – 40,81  ±  7,66). Наиболее 
чувствительной группой в  отношении формирования 
недостаточности витамина  D считаются недоношенные 
дети на  искусственном и  смешанном вскармливании. 
Факторы, связанные с  ЭКО, не  показали статистически 
достоверного воздействия на  возникновение дефицита 
витамина D у недоношенных детей. Для семейных врачей, 
участковых педиатров и неонатологов предложена прак-
тичная в применении прогностическая таблица (табл. 3), 
направленная на индивидуальную оценку риска возник-
новения нарушений костного метаболизма у недоношен-
ных младенцев, рожденных с ОНМТ (до 1500 г).�
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 Таблица 3. Прогностическая таблица для выявления склон-
ности к недостаточности витамина D недоношенных детей

 Table 3. Predictive table for identifying the tendency to defi-
ciency of vitamin D in premature babies

Показатели Факторы риска
Баллы ответов

 «ДА» «НЕТ»

Гестационный возраст Родился до 27-й нед. +4,2 –2,1

Лабораторные 
показатели

Кальцитонин <3 пг/мл +10,0 –3,0

Паратиреоидный гормон >22 пг/мл +5,18 –1,28

Антропометрия

Рост <34 см +6,37 –0,94

Масса тела <850 г +5,6 –0,52

Объем грудной клетки <21 см +5,9 –1,6

Вскармливание Искусственное вскармливание +3 –6,7
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