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ВИТАМИН D3 В ПРОФИЛАКТИКЕ И ТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

АННОТАЦИЯ

Помимо «костных» эффектов, витамин D3 влияет на пролиферацию, дифференциацию и апоптоз клеток, а также 
модулирует активность иммунной системы и регулирует массу тела. Поэтому, недостаточность витамина D3 способ-
ствует повышению риска опухолевых заболеваний. И наоборот, дотации витамина D3 способствуют апоптозу опухо-
левых клеток, снижению риска формирования опухолей молочных желёз и улучшению прогноза у пациенток с уже 
сформированными опухолями.
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ВВЕДЕНИЕ
Минералы и витамины поступают с пищей и необ-

ходимы для поддержания  нормального гомеостаза ор-
ганизма человека. В частности, витамин D3 также вы-
зывает смерть раковых клеток, что связанно с иммуномо-
дулирующей активностью рецептора витамина D [1,2]. 
Противоопухолевый эффект витамина D3 основан на 
прямом влиянии витамина D3 на транскрипцию более 
3000 генов, вовлеченных в регуляцию роста, деления и 
апоптоза клеток [3]. Апоптоз (программированная кле-
точная смерть) важен для элиминации опухолевых кле-
ток. 

Взаимосвязь между приёмом витамина D3 и умень-
шением риска онкологических заболеваний многосту-
пенчата и включает ряд дополнительных факторов кото-
рые могут повлиять на терапевтическую эффективность 
препаратов на основе витамина D. Системно-биологи-
ческий анализ противоопухолевых эффектов витамина 
D3 показал, что витамин D3 может приводить к измене-
ниям в экспрессии более 700 генов, активность которых 
чрезвычайно важна для онкопротекции [4]. Данные гены 
можно условно подразделить на три большие группы: 
деление и пролиферация клеток, регулирование апопто-
за, активация лимфоцитов. На основе систематического 
анализа мы сформулировали качественную модель вза-
имосвязь между риском онкологических заболеваний 
и витамином D (Рис. 1), которая учитывает известные 
противоопухолевые эффекты витамина D3 (уменьше-
ние риска возникновения заболевания, уменьшение ин-
тенсивности заболевания, уменьшение онкологической 
смертности). 

Таким образом, противоопухолевые эффекты вита-
мина D3 обусловлены иммуномодулирующей и анти-
пролиферативной активностью активированного рецеп-
тора витамина D. Рецептор витамина D3 (VDR) экспрес-
сируется во многих клетках иммунной системы: моно-
цитах, макрофагах, Т-лимфоцитах, и В-лимфоцитах. 

Активация транскрипции посредством VDR в этих и 
других типах клеток имеет анти-пролиферативный, про-
дифференцирующий и иммуномодулирующий эффекты 
[5-7]. VDR индуцирует регулирующие Т-клетки, а так-
же воздействует на секрецию противовоспалительных и 
антипролиферативных цитокинов [8, 9]. 

Степень активации вышеупомянутых процессов ре-
цептором витамина D3 зависит от ряда дополнительных 
факторов – такие, как уровни эстрогенов [10, 11] и при-
ём эстроген-содержащих препаратов. Например, зави-
симость между увеличением уровней 25(OH)D плазмы с 
уменьшением риска рака груди была намного более ярко 
выражена (P<0.0001) у пациенток, никогда не проходив-
ших курс гормональной терапии [12]. У пациенток, не упо-
треблявших эстрогены, наблюдается уменьшение риска 

Рисунок 1 – Противоопухолевый эффект витамина 
D. ESR1, эстрогеновый рецептор; VDBP, витамин 
D-связывающий транспортный белок; VDR, витамин 
D-рецептор. Символ «►◄» отображает зависимость 
эффекта от дополнительных условий.
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колоректального рака  даже при таких небольших дозах 
витамина D3 как 400 МЕ/сут (ОР 0.7, 95% ДИ 0.5-1.1) [13].

Эстроген-зависимые опухолевые заболевания у жен-
щин (прежде всего, рак молочной железы) характеризу-
ются рядом особенностей, имеющих непосредственное 
отношение к биологическим ролям витамина D. Напри-
мер, постановка диагноза опухолей молочной железы 
в летне-осенний период (когда уровни витамина D3 в 
крови достоверно выше) ассоциирована со сниженной 
смертностью пациенток (n=991). Так, у пациенток, диа-
гностированных летом и осенью, риск смертности в те-
чение трех лет снизился на 40% по сравнению с другими 
периодами года (ОШ 0,53, 95% ДИ: 0,31-0,91) [14].

Также важно отметить, что анализ коморбидности 
рака и других заболеваний, ассоциированных с повы-
шенным воспалением (атеросклероз, ожирение, ишеми-
ческая болезнь сердца, остеоартрит, неспецифический 
язвенный колит и др.) указывает на тесную связь с недо-
статочностью витамина D у этих пациентов. Опухолевые 
заболевания коморбидны таким патологиям, как гипер-
тония (64,3%), гиперлипидемия (56,1%), остеоартрит 
(34,3%), гипотиреоз (21,8%), сахарный диабет 3-го типа 
(21,8%) и ишемическая болезнь сердца (21,8%) [15]. Эти 
же заболевания коморбидны и диагнозу Недостаточ-
ность витамина D (код по МКБ-10 Е-55) [4].

Клинико-эпидемиологчиеские исследования взаи-
мосвязи уровней витамина D3 и риска опухолей мо-
лочных желёз

Мета-анализ проспективных исследований взаимосвя-
зи уровней 25-гидроксивитамина D3 в сыворотке крови и 
риска рака молочной железы (Рис. 2) включил 14 исследо-
ваний  (9110 случаев рака молочной железы и 16244 кон-
трольных). Более высокие уровни  25(OH)D  были досто-
верно ассоциированы со снижением риска рака молочной 
железы (ОР=0.85, 95% ДИ  0.75-0.95) [16].

Рисунок 2 - Мета-анализ самого высокого квартиля 
уровней 25(OH)D сыворотки по сравнению с самым 
низким квартилем. «Вес исследования» вычислялся как 
обратная дисперсия [16].

Мета-анализ 9 исследований включил 5206 пациенток  
и 6450 контрольных случаев включил влияние моделирова-
ния доза-ответ у женщин в постменопаузе на риск рака мо-
лочной железы. Оказалось, что риск снижался на 12% при 
повышении уровней 25(OH)D в плазме на каждые 5 нг/мл 

(ОР 0.88, 95% ДИ 0.79-0.97) (Рис. 4). Дальнейшего сниже-
ния риска не наблюдалось при уровнях 25(OH)D более 35 
нг/мл [17]. Мета-анализ эффектов витамина D3 показал, 
что в квартиле с самым высоким уровнем 25(OH)D отмече-
но достоверное снижение риска рака молочной железы на 
48% (ОР 0.52, 95% ДИ 0.40-0.68, P<0.00001) [18].

Рисунок 3 - Мета-анализ квартиля самых высоких уровней 
25(ОН)D в крови и риска рака молочной железы [18].

Мета-анализ 11 исследований влияния уровней 25-ги-
дроксивитамина D3 сыворотки на профилактику рака 
молочной железы показал, что уровни 25(OH)D в самом 
высоком квартиле соответствовали снижению риска па-
тологии на 39% (ОР 0.61, 95% ДИ 0.47…0.80). Уровни 
25(OH)D в 47 нг/мл и более соответствовали снижению 
риска рака молочной железы на 50% (Рис. 6) [19].

Рисунок 4 – Мета-анализ концентраций 25(OH)
D сыворотки и риска рака молочной железы. Риск 
рака молочной железы в зависимости от уровней 
25-гидроксивитамина D3 сыворотки, исследования 1966-
2010, только с участием популяций, проживающих выше 
37-ой параллели северной широты (Примечание: Москва 
находится на 53-ей параллели с.ш., Севастополь – 44-ой, 
Сочи – 43-ей, Астана – на 51-ой, Актау – на 50-ой, Усть-
Каменогорск – на 49-ой, Алматы – на 43-ей,) [19]. 

Мета-анализ 30 проспективных исследований забо-
леваемости (24 исследования, n=31867) и смертности (6 
исследований; 870 смертей) вследствие рака молочной 
железы показал, что уровни активной формы витамина  
25(OH)D в самом высоком квартиле достоверно снижали 
смертность от рака молочной железы на 42%, в среднем 
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(ОР 0.58, 95% ДИ 0.40-0.85) и, также, снижали смерт-
ность от всех причин на 39% (ОР 0.61, 95% ДИ 0.48-0.79) 
(Рис. 5) [20].

Дозозависимый мета-анализ 6 когортных исследова-
ний (n=5984) подтвердил существование значимой кор-
реляции между повышением уровней 25(OH)D и сни-
жением смертности пациенток с опухолями молочной 
железы. При сравнении пациентов в самом низком квар-
тиле уровней 25(OH)D с самым высоким, риск снижался 
на 33% (ОШ 0,67 95% ДИ 0,56-0,79, P<0.001). При уве-
личении уровней 25-OH-D на 4, 8, 10 нг/мл риск смерт-
ности от рака молочной железы снижался на 6%, 12 % и 
14%, соответственно [21].

Сниженные уровни 25(ОН)D ассоциированы с повы-
шенным риском и другой разновидности эстроген-зави-
симых опухолевых заболеваний: риском рака толстого 
кишечника. Мета-анализ 28 наблюдательных исследова-
ний показал, что увеличение уровней 25(ОН)D в крови 
на каждые 10 нмоль/л связано с 6% (95% ДИ 3%-9%) 
снижением риска рака толстого кишечника [22]. Мета-
анализ индивидуальных данных пациентов из 17 когорт 
(5706 участников с колоректальным раком и 7107 кон-
тролей) показал, что на каждые 10 нг/мл прироста уров-
ней 25(OH)D риск опухолей у женщин был на 19% ниже 
(ОР=0,81, 95% ДИ 0,75…0,87, Р=0.008) [23].

Недостаточность витамина D3 и риск неблагопри-
ятного прогноза при наличии рака молочных желёз

Витамин D3 усиливает апоптоз опухолевых клеток 
молочной железы (линия MCF-7), который иницииру-
ется омега-3 полиненасыщенными жирными кислота-
ми (ПНЖК). Совместное противоопухолевое действие 
омега-3 ПНЖК и витамина D3 связано со снижением 
уровней Bcl-2, PARP, увеличением активности каспаз и  
модуляцией сигнального пути Raf-MAPK [24]. Поэтому, 
дотации витамина D3 пациентах с опухолями может су-
щественно улучшать прогноз состояния пациенток.

Действительно, недостаточность витамина D3 ассоци-
ирована с плохими прогностическими признаками рака 
молочной железы у женщин в постменопаузе (n=192). По-
сле поправок на возраст, время после менопаузы и ИМТ, 
сниженные уровни 25(OH)D были достоверно ассоци-
ированы с высоким Ki-67 (ОШ 2,50, ДИ 95% 1,35-4,63) 

Рисунок 5 – Мета-анализ смертности по отношению 
к уровням 25(OH)D среди больных раком молочной 
железы [20].

и наличием увеличенного подмышечного лимфатического 
узла (ОШ 1,59, CI 95% 1,03-2,33) [25].

Низкие уровни 25-гидроксивитамина D3 в сыворотке 
ассоциированы с агрессивными вариантами рака молоч-
ной железы и ухудшенным прогнозом. Средние уровни 
25OHD были значительно ниже по сравнению с контроль-
ной группой (22,33±8,19 нг/мл, контроль - 37,41±12,9 нг/мл, 
p=0.0001). У пациентов с хорошим прогнозом по ноттингем-
скому индексу уровни 25OHD были достоверно выше [26].

Рандомизированные исследования и мета-анали-
зы потребления витамина D3 и риска опухолей мо-
лочных желёз

Приведенные выше данные показывают, что недоста-
ток витамина D увеличивает риск развития опухолевых 
заболеваний у женщин. Следовательно, дотации вита-
мина D являются весьма экономичным и безопасным 
способом снижения заболеваемости раком и улучшения 
прогноза и исходов опухолевых заболеваний [27].

Мета-анализ эффектов высокого потребления вита-
мина D3 (более 800 МЕ/сут) на профилактику рака мо-
лочной железы включил 11 исследований по диетарно-
му потреблению витамина, 7 исследований по уровням 
25(OH)D и риску рака молочной железы. Самый высо-
кий квартиль значений уровней 25(OH)D в крови был 
ассоциирован с 45% (ОР 0.55, 95% ДИ 0.38-0.80) сниже-
нием риска рака молочной железы (Рис. 6) [43].

Рисунок 6 – Диетарное потребление витамина D3 
и риск рака молочной железы (эффекты квартиля с 
самым высоким потреблением витамина D).

Мета-анализ эффектов долгосрочного приема вита-
мина D3 (3 года и более) на смертность включил данные 
42 рандомизированных исследований. Терапия витами-
ном D достоверно снижала смертность от опухолевых 
заболеваний, в среднем, на 6% (ОР 0.94, 95% ДИ 0.90-
0.98). Короткие периоды приема витамина D3 (менее 
3-х лет непрерывного приема) не имели достоверных 
ассоциаций со снижением смертности (ОР 1.04, 95% ДИ 
0.97-1.12, P=0.1) [29].

Также отметим, что уровни 25(OH)D снижаются при 
химиотерапии (исходный уровень: 20,1±9,3 нг/мл, 6 не-
дель: 16,4±8,3, р=0.05) с ещё более быстрым снижением 
зимой и осенью (р=0.03) [30]. Поэтому, дотации витами-
на D просто жизненно необходимы для пациенток, про-
ходящих химиотерапию.

Дотации умеренных физиологических доз витамина D 
(800…2000 МЕ) необходимы и женщинам, получающим 
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эстроген-содержащие препараты, с целью проведения 
менопаузальной гормональной терапии (МГТ), контра-
цепции, регуляции менструального цикла. Как показали 
результаты фундаментальных исследований и сверх-
больших доказательных исследований (более 1 млн. 
участников в каждом), эстрогены, особенно при приёме 
per os, обладают выраженной пролиферативной актив-
ностью [31]. В зоне риска гиперпролиферации находят-
ся ткани, в которых плотность рецепторов к эстрогенам 
повышена (молочные железы, яичники, матка, толстый 
кишечник). Витамин D увеличивает адгезию клеток эпи-
телия молочных желез, увеличивая синтез вещества е – 
кадерина. Если уровень витамина D понижается, клетки 
эпителия молочной железы не склерозируются, давая 
возможность стволовым клеткам для быстрого митоза. 
Быстро делящиеся стволовые клетки рано или поздно 
превращаются в раковый клон, способный повреждать 
базальную мембрану, и при продолжающемся дефиците 
витамина D – эти клетки проникают в лимфатические 
сосуды, метастазируя в головной мозг, кости и легкие и 
убивают пациента.

Например, мета-анализ 35 клинических исследований 
(n=3898376, в т. ч. 87845 случаев рака молочной железы)  
показал, что приём эстроген-прогестиновых препаратов 
соответствует повышению риска рака молочной железы 
на 76% (ОР 1.76, 95% ДИ 1.56…1.96), причём с каждым 
последующим годом приёма эстрогенов риск повышается 
на 8% (ОР 1.08, 95% ДИ 1.08-1.08). Даже наличие приёма 
эстрогенов в анамнезе, без приёма эстрогенов в настоящее 
время, соответствовало повышению риска рака молочной 
железы на 14% (ОР 1.14, 95% ДИ 1.05…1.22) [32].

Крупномасштабные исследования серии WHI («Ини-
циатива: женское здоровье», США) указали на серьез-
ные осложнения пероральной терапии эстрогенами (см., 
например, [33]) ещё в начале 2000-х. Публикации резуль-
таты исследований серии WHI привели к резкому сниже-
нию использования пероральной МГТ в США и в ряде 
других западных стран. В контексте результатов иссле-
дования WHI и результатов других крупномасштабных 
исследований стало очевидно, что препараты для перо-
ральной МГТ не просто являются устаревшей (можно 
сказать, архаичной) формой МГТ, но и представляют су-
щественную опасность для здоровья пациенток. Эстро-
ген-содержащие средства и повышают риск не только 
опухолевых заболеваний, но, также, системного воспале-
ния, атеросклероза, тромбоэмболий, тромбоза глубоких 
вен, инсулинрезистентности, желчекаменной болезни. 
Поэтому, в тех же США уже к концу 2002 г. общее число 
назначений эстрогеновой МГТ per os снизилось пример-
но на 30% по сравнению с весной 2002 года. Эта тен-
денция сохранилась и в течение следующих 7 лет. Так, к 
2009 году общее число назначений МГТ снизилось более 
чем на 70% по сравнению с 2002 годом [34].

Важно подчеркнуть, что опубликованные результаты 
рандомизированных исследований витамина D у пациен-
тов с опухолями указывают на поразительно низкую ком-
плаентность. Например, в исследовании эффектов еже-
дневного приёма витамина D комлаентность пациентов 
не превышала 70% (!) [35]. Иначе говоря, почти треть па-
циентов с опухолями не считает нужным принимать вита-

мин D даже при подписании информированного согласия 
на проведение рандомизированного исследования. Таким 
образом, помимо собственно дотаций витамина D, требу-
ется вдумчивая психологическая работа врача с пациен-
тами. Такая работа позволит лечащему врачу преодолеть 
ложную и деструктивную установку, внушаемую запад-
ными (и, к сожалению, некоторыми российскими СМИ) о 
том, что «витамины бесполезны, особенно если рак».

Вариантом врачебного назначения для проведения 
адъювантной терапии  опухолевых заболеваний вита-
мином D является использование фармакологическо-
го препарата «Детрифорс®/Детримакс®» по 1000 МЕ/
сут. Женщинам с отягощенным онкоанамнезом важно в 
профилактических целях принимать витамин D в дозах 
не менее 1000-2000 МЕ/сут (1-2 капс./таб. Детрифорс® 
1000/Детримакс® 1000) в течение достаточно длитель-
ных интервалов времени (не менее года). Такой прием 
обеспечит норму концентрации 25(OH)D в крови 30 - 
100 нг/мл, т.е. позволит вылечить авитаминоз (25(OH)
D в крови менее 10  нг/мл), гиповитаминоз (25(OH)D в 
крови менее 20  нг/мл) и недостаточность потребления 
витамина D (25(OH)D в крови менее 30  нг/мл). Напом-
ним, что женщинам, страдающим глюкозотолерантно-
стью, ожирением, инсулинрезистентностью (состояни-
ями повышающими риск опухолей и в том числе рака 
молочной железы) - витамин D следует принимать в бо-
лее высокой дозе 2000-4000 МЕ/сут, при необходимости   
под контролем анализа 25(OH)D в крови до 7000 МЕ/
сут. в течение 3-4 недель, с последующим приемом без-
опасной дозы 2000-4000 МЕ/сут [36]. Комитетом по кон-
тролю медицинской и фармацевтической деятельности 
Министерства здравоохранения Республики Казахстан 
рекомендованным лекарственным препаратом для кор-
рекции недостаточности витамина D является препарат 
Детрифорс®/Детримакс®, 1 капсула/таблетка которого 
содержит 1000 МЕ хелекальциферола, что эквивалентно 
25 мкг колекальциферола.  Препарат следует принимать 
внутрь, во время еды. Длительность курса определяет 
врач, по клиническим и лабораторным критериям (опре-
деление метаболита 25(OH)D  в крови проводится через 
3 мес от начала лечения.   

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сформировавшаяся в начале 20-го века точка зрения 

на витамин D3 как исключительно «витамин для лечения 
рахита в раннем возрасте» или для лечения остеопороза 
у пожилых кардинально устарела. И фундаментальные, 
и клинико-эпидемиологические данные свидетельству-
ют о необходимости срочной просветительской работы 
среди населения о важной роли витамина D3 в профи-
лактике и лечении онкологических заболеваний, в т.ч. 
рака молочной железы. С этой целью, витамин D3 сле-
дует принимать в дозах 400-800 МЕ/сут в течение до-
статочно длительных интервалов времени (не менее трех 
лет); особенно важен регулярный прием витамина D3 
(800-1000 МЕ/сут) в период с октября по май. Мега-ме-
та-анализ 3965 клинических исследований витамина D3 
является то, что дозировки витамина D в 2000-4000 МЕ/
сут соответствуют пиковым значениям индекса результа-
тивности, вне зависимости от диагноза [36]. 
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SUMMARY

VITAMIN D3 IN BREAST TUMOR PREVENTION AND THERAPY

Gromova O.A.1,2, Torshin I.YU.1,2, Lokshin V.N.3, Karibaeva Sh.K.3, Kaydarova D.R.4, Shatkovskaya O.V.4

1 - Federal State Institution “Federal Research
Center «Computer Sciences and Management» of the Russian Academy of Sciences «, Institute of Pharmacoinformatics, Moscow

2 - Big Data Storage and Analysis Center, Moscow State University, Moscow
3 - International Clinical Center for Reproduction “PERSONA” Kazakhstan, Almaty

4- Kazakh Research Institute of Oncology and Radiology (KazRIO&R). Kazakhstan, Almaty

In addition to the «bone» effects of vitamin D3, it affects cell proliferation, differentiation and apoptosis, as well as 
modulates the immune system activity and regulates body weight. Therefore, vitamin D3 deficiency increases risk of tumors. 
Conversely, vitamin D3 donations contribute to the apoptosis of tumor cells, decrease of the breast tumor formation risk, and 
prognosis improvement in patients with preformed tumors.

Key words: Vitamin D, Breast Cancer, Dose Dependence, Detrifors® / Detrimax®

ТҮЙІНДЕМЕ

D3 ВИТАМИНІ СҮТ БЕЗІНІҢ ІСІГІНІҢ ТЕРАПИЯСЫН ЖӘНЕ ПРОФИЛАКТИКАСЫНДА

Громова О.А.1,2, Торшин И.Ю.1,2, В.Н. Локшин3, Ш.К. Карибаева3, Д.Р. Кайдарова4, О.В.  Шатковская4

1 – «Ресей ғылым академиясының «Информатика және басқару» Федералды зерттеу орталығы» Мемлекеттік Феде-
ралды мекемесі , Фармакоинформатика Институты, Мәскеу
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3 – «PERSONA» Репродуктологияның Халықаралық клиникалық орталығы Қазақстан, Алматы

4- Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты (ҚазОРҒЗИ). Қазақстан, Алматы

«Сүйек» әсерінен басқа, D3 дәрумені жасушалардың пролиферациясы, дифференциациясы мен апоптозына 
әсер етеді, сонымен қатар иммундық жүйенің белсенді жұмысын қалыпқа келтіреді және дене салмағын реттейді. 
Сондықтан D3 витаминінің жетіспеушілігі ісік ауруларының қаупін арттырады. Керісінше, D3 дәруменінің демеуі ісік 
жасушаларының апоптозына, сүт бездерінің ісіктерінің пайда болу қаупінің төмендеуіне және қалыптасқан ісіктері 
бар пациенттерде болжамның жақсаруына ықпал етеді.

Түйін сөздер: витамин D витамині, сүт безінің қатерлі ісігі, дозаға тәуелділік, Детрифорс®/Детримакс®
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