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Секостероидный гормон витамин Д является важнейшим витамином в организме, 
регулирующим метаболизм кальция и  функционирование костно-мышечной, им-
мунной и сердечно-сосудистой систем. Витамин Д и его рецепторы также участву-
ют в регуляции многих процессов в нервной системе, позволяя считать его класси-
ческим нейростероидным гормоном. Недостаточность витамина Д ассоциирована 
с целым рядом заболеваний мозга, многие симптомы которых ослабляются при его 
введении. В работе рассмотрены клинические и доклинические данные последних 
лет о роли витамина Д и его рецепторов в функционировании мозга, а также новые 
перспективы исследований в данной области. Более полное понимание нейробио-
логии данного нейростероида и механизмов его действия может способствовать со-
зданию новых подходов к лечению и профилактике расстройств мозга, связанных 
с нарушениями в системе витамина Д. 
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ВВЕДЕНИЕ

Секостероид витамин Д (кальциферол, рис. 1) является важным витамином в ор-
ганизме [1–4], регулирующим клеточную пролиферацию, уровень кальция и фосфора 
[5–7], а также работу костно-мышечной, иммунной [8–11], сердечно-сосудистой [12] 
и  нервной систем [13–15]. За последние десятилетия отмечается растущий интерес 
к физиологической роли витамина Д в организме (рис. 2). Витамин Д синтезируется 
в коже из 7-дегидрохолестерола под действием ультрафиолетовых лучей [16], и основ-
ной механизм его действия заключается в связывании активной формы (кальцитриола) 
данного гормона с  ядерным рецептором витамина Д (VDR) и  индукции экспрессии 
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более 1000 генов-мишеней [18, 19, 20–22]. Ген VDR высококонсервативен среди по-
звоночных [23] и широко экспрессируется в тканях человека и животных, в том числе 
практически во всех отделах мозга (рис. 3). Описаны также и быстрые (негеномные) 
эффекты витамина Д на мембранные рецепторы mVDR (см. рис. 3) [24, 25], молеку-
лярная идентичность и  механизмы сигнальных путей которых на  сегодня остаются 
малоизученны [26–29].

За последние десятилетия накоплены обширные сведения о позитивных клиниче-
ских эффектах витамина Д в мозге [30–33] (см. рис. 2) и рисках развития мозговых на-
рушений при дефиците витамина Д и генетических мутациях VDR [34–38] (табл. 1 и 2). 
Доклинические данные (см. табл. 3) также говорят о важности сигналинга витамина Д 
и VDR в мозге [3, 39, 40]. Несмотря на растущий интерес к роли витамина Д в мозге, 
многие аспекты его нейробиологии остаются малоизученны. В работе приведены сов-

Рис. 1. Схема синтеза и  биологического действия витамина Д. DBP  – витамин Д-связывающий белок.  
Метаболизм витамина Д происходит путем дальнейшего гидроксилирования с последующим выводом из 
организма с желчью [17].
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ременные клинические данные и результаты доклинических исследований об эффек-
тах витамина Д в мозге за последние 10 лет, позволяющие расширить представления 
о его роли в центральной нервной системе (ЦНС), а также обсуждаются направления 
перспективных исследований в данной области. 

Таблица 1. Неврологические и психические заболевания, ассоциированные с витамином Д

Неврологические заболевания Психические заболевания

Болезнь Паркинсона [40]
Болезнь Альцгеймера (БА) [41]

Рассеянный склероз [42]
Болезнь Девика [43]

Депрессия [33]
Тревожные расстройства [44]
Биполярное расстройство [45]

Шизофрения [32]
Синдром дефицита внимания и гиперактивности 

(СДВГ) [46]
Аутизм [47]

Эпилепсия [48]

Таблица 2. Неврологические и психические заболевания, ассоциированные с полиморфизмами 
гена ядерного рецептора витамина Д (VDR)

Неврологические заболевания Психические заболевания и полиморфизмы

Болезнь Паркинсона  
(BsmI, ApaI, FokI) [37, 40] Депрессия (FokI, BsmI, ApaI, TaqI) [49]

Болезнь Альцгеймера, БА  
(Cdx-2, FokI, BsmI, ApaI, TaqI) [50]

Шизофрения (rs10741657 AA, rs10877012 TT, 
rs6013897 АА) [51]

Рассеянный склероз  
(ApaI, BsmI, FokI, TaqI) [52] Аутизм (Cdx-2, FokI, BsmI, TaqI) [53]

Таблица 3. Подходы к изучению витамина Д с использованием животных моделей

Модель Физиологические эффекты

Рацион без витамина Д [55, 56] 
(грызуны)

Снижение уровня кальцидиола и кальцитриола в крови, 
изменения в анатомии высших отделов головного 

мозга, гиперлокомоция, повышенная исследовательская 
активность, снижение способности к обучению, 

уменьшение размеров боковых желудочков 
Введение парикальцитола* [55] 

(грызуны) Снижение уровня кальцидиола и кальцитриола в крови

Нокаут по гену VDR [39, 57] (мыши)
Нарушения преимпульсного торможения, тревожность, 

снижение активности в открытом поле и У-образном 
лабиринте, моторные дисфункции

Рацион без витамина Д [5]  
(рыбы зебраданио, Danio rerio)

Сниженное плавание рыб у поверхности (тревожно-
подобное поведение), гиполокомоция

Введение различных доз и форм 
витамина Д (мальки зебраданио) [58]

Изменение активности мальков зебраданио 
в зависимости от освещенности аквариума

*Препарат, используемый для профилактики и лечения вторичного гиперпаратиреоза, связанного с хрониче-
ской почечной недостаточностью, является аналогом кальциферола.
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На фоне связи многих заболеваний мозга с  гиповитаминозом Д [59–61] при те-
рапии витамином Д снижается риск трех наиболее распространенных расстройств 
ЦНС – тревожности [44], депрессии [62] и деменции [63]. Генетические вариации гена 
VDR связаны с болезнями Альцгеймера (БА) [35] и Паркинсона [37] и когнитивными 
нарушениями [36], а также с депрессией и аутизмом (см. табл. 2). Считается, что эф-
фекты витамина Д могут быть опосредованы защитой нейронов от окислительного 
стресса и нейровоспаления [8], в т.ч. действием данного гормона как антиоксиданта, 
снижающего риск развития нейродегенеративных заболеваний [33, 60, 65]. Витамин Д 
также способствует синтезу нейротрофических факторов (фактора роста нервов NGF 
и мозгового нейротрофического фактора BDNF) [66–68], регулирует уровень кальция 
и фосфора в мозге [69, 70] и защищает миелиновую оболочку нервных волокон, тог-
да как его дефицит приводит к деструкции миелина и развитию рассеянного склеро-
за [42] и болезни Девика [43]. Помимо нейронов, витамин Д влияет на глию, снижая 
провоспалительный М1-фенотип микроглии [21]. Активированные астроциты демон-
стрируют высокую экспрессию генов VDR и цитохрома Cyp27B1 (фермента синтеза 

Рис. 2. Актуальность исследований витамина Д в  ЦНС (показан рост числа публикаций по витамину Д 
и мозгу в базе данных Pubmed, www.Pubmed.gov, на август 2024 г.). Слева проиллюстрирована общая кон-
сервативность генов VDR человека, приматов, грызунов, амфибий и рыб зебраданио (Danio rerio), проа-
нализированная по нуклеотидным последовательностям в CDS в формате FASTA по базе данных Ensembl 
(www.ensembl.org/index.html, август 2024 г.) в виде филогенетического древа, созданного в программе MEGA 
11. Внизу представлены группы болезней ЦНС, на которые оказывает влияние гиповитаминоз Д и терапия 
витамином Д (см. также детали в табл. 1 и тексте).
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Рис. 3. Действие витамина Д на его специфические ядерные (VDR) и мембранные (mVDR) рецепторы. Вни-
зу суммировано распределение VDR в различных тканях и в разных отделах мозга человека (по данным 
Атласа белков человека, www.proteinatlas.org/ENSG00000111424-VDR/, август 2024 г.) и в мозге мыши (по 
данным Атласа мозга Аллена, www.mouse.brain-map.org/experiment/show/100144119, август 2024 г.). RXR – 
ретиноидный рецептор (образует гетеродимер с VDR в ядре при связывании витамина Д).
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витамина Д) [71], а сам гормон снижает в них уровень провоспалительных цитокинов 
(фактора некроза опухоли TNF-α и интерлейкина IL-1β), и Toll-подобного рецептора 
4 (TLR4) [71]. Обладая всеми признаками классического нейростероидного гормона 
[72–76], витамин Д также взаимодействует с другими стероидами [30]. Например, ле-
чебное воздействие прогестерона при нейротравме проявляется лишь при адекватном 
уровне витамина Д клинически, а в модели нейротравмы на животных отмечено сни-
жение нейровоспаления (уменьшение числа поврежденных нейронов и активности ас-
троцитов) при сочетанном воздействии двух данных стероидов [77]. 

БОЛЕЗНИ МОЗГА, СВЯЗАННЫЕ С ВИТАМИНОМ Д

Хорошо известно, что недостаток витамина Д приводит к рискам возникновения БА 
[78] – тяжелого нейродегенеративного заболевания, вызванного агрегацией бета-амило-
ида и появлением нейрофибриллярных клубков на фоне астро- и микроглиоза [79], ко-
торое является наиболее частой причиной деменции [80, 81]. Показана прямая взаимо
связь между витамином Д и БА, поскольку как пациенты, так и мыши линий APP и PS1 
(генетические модели БА) демонстрируют пониженный уровень кальциферола в крови 
[82]. У грызунов хронический гиповитаминоз Д приводит к старению нейронов, ней-
родегенерации и накоплению бета-амилоида в мозге [40, 83]. БА также связана с геном 
VDR, генетическая вариация которого вдвое увеличивает ее риск [84] и связанных с ней 
когнитивных нарушений [41]. Помимо БА, витамин Д положительно влияет на когни-
тивные функции в целом. Например, повышенный уровень кальциферола в крови кор-
релирует с уменьшением риска деменции [46], а дефицит витамина Д – с ухудшением 
нейропсихологических функций [85], особенно у пожилых пациентов [86]. 

Депрессия является еще одним серьезным и распространенным заболеванием моз-
га [87], проявляясь в виде снижения настроения, внимания и общей активности [88, 
89]. Позитивный эффект на настроение от принятия витамина Д или терапии солнеч-
ными лучами, а также сезонный характер депрессии хорошо известны, однако их связь 
с витамином Д не до конца понятна. Один из таких механизмов действия витамина 
Д может быть связан с гиппокампом [90], структура которого нарушена у пациентов 
с хронической депрессией [59, 91] и который богат VDR [92], тогда как дефицит вита-
мина Д у грызунов в процессе развития провоцирует его атрофию [59, 93]. Дефицит 
моноаминов в мозге также связан с патогенезом депрессии [94] при гиповитаминозе Д, 
снижающем синтез дофамина и серотонина [59]. VDR экспрессируется в дофаминер-
гических нейронах гиппокампа, черной субстанции и префронтальной коре, играющих 
роль в депрессии, а экспрессия VDR в черной субстанции у грызунов может замедлить 
дифференциацию дофаминергических нейронов и  вызвать поведенческий дефицит 
при гиповитаминозе Д [95]. Биполярное расстройство – еще одно нарушение настро-
ения (с резкими изменениями от депрессии до мании), связь которого с витамином Д 
изучена недостаточно [21]. Например, пациенты с биполярным расстройством не отли-
чаются по уровню кальциферола и 24,25-дигидрокcивитамина Д от контроля [45] или 
группы с другими психическими заболеваниями [96], но в большинстве исследований 
обнаруживают уровень витамина Д ниже нормы [97]. 

Тревожные расстройства наиболее часто распространены в  мире и  проявляют-
ся беспокойством и  напряжением [98] на  фоне нарушений гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой (ГГН) оси, выброса глюкокортикоидов и баланса тормозной и возбу-
ждающей нейротрансмиссии [99]. Показана отрицательная корреляция уровня витамина 
Д и тревожных расстройств, в то время как регулярный его прием способствует снижению 
данных заболеваний [44] (см. также повышенную тревожность у мышей-мутантов по гену 
VDR (см. табл. 3) и нарушения ГГН оси у грызунов на фоне гипервитаминоза Д [44]). 

Рассеянный склероз представляет собой неврологическое заболевание [100], сим-
птомы которого (спастичность, усталость и  боль) вызваны неселективным аутоим-
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мунным поражением мозга [101, 102]. Дефицит витамина Д [103] и полиморфизмы 
ApaI, TaqI и BsmI VDR [104] ассоциируются с риском развития данного заболевания, 
а вариант FokI – с более высокими уровнями витамина Д как в контроле, так и у боль-
ных рассеянным склерозом [105] (см. табл. 2). У пациентов с другим аутоиммунным 
расстройством – болезнью Девика – также снижен уровень кальциферола [43], однако 
неясно, является ли он причиной или следствием данной патологии [43].

Аутизм представляет собой тяжелое психическое расстройство, характеризующе-
еся дефицитом социального поведения, стереотипиями, когнитивными нарушениями 
[106] и гипо- или гиперчувствительностью [106]. У детей и подростков с аутизмом уро-
вень витамина Д ниже, чем у здоровых сверстников [47, 107], у детей матерей с низким 
уровнем этого витамина чаще диагностируют аутизм [47]. Наоборот, введение витами-
на Д способно корректировать симптомы аутизма у детей в малом возрасте [107, 108]. 
Шизофрения – тяжелое гетерогенное психическое расстройство, включающее в себя 
позитивную симптоматику (бред, галлюцинации), негативную симптоматику (ангедо-
ния, социальная изоляция, уплощение аффекта) и когнитивные нарушения [109]. Име-
ются данные о связи шизофрении с активностью системы витамина Д [110], поскольку 
полиморфизмы VDR rs10741657 AA, rs10877012 TT и  rs6013897 АА ассоциированы 
с шизофренией [51], а гиповитаминоз Д отмечен у 70% людей с шизофренией, и в те-
чение первого года жизни особенно повышает риск ее развития [110, 111]. 

Синдром дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) – заболевание развития 
ЦНС, характеризующееся невнимательностью, гиперактивностью и  импульсивно-
стью [112]. Низкие концентрации кальциферола в крови связаны с риском развития 
СДВГ [97], что может быть обусловлено дефектами синтеза серотонина триптофан-
гидроксилазой 2, “элемент ответа витамину Д” (VDRE) которой активирует наработ-
ку серотонина [97]. Выявлена также ассоциация СДВГ с полиморфизмом Intron8 гена 
VDR [113]. Наоборот, прием витамина Д уменьшает гиперактивность, импульсивность 
и рассеянность внимания не только у детей, но и взрослых с СДВГ [114]. 

Эпилепсия представляет собой одно из самых распространенных неврологических 
заболеваний с предрасположенностью к гиперактивности мозга и возникновению судо-
рог [115]. Интересно, что сезонный характер эпилепсии повторяет динамику гиповита-
миноза Д [116], а прием витамина Д на 40% снижает частоту эпилептических приступов 
[117]. Витамин Д также оказывает острые противосудорожные эффекты в модели фарма-
когенной эпилепсии на грызунах [118], тогда как нарушение сигналинга данного гормона 
при генетическом нокауте VDR у мышей вызывает повышенную судорожную готовность 
[119]. Изучение ряда полиморфизмов VDR показывает, что генотип FokI AC встречается 
реже, а ApaI АА – чаще в группе людей, страдающих эпилепсией [120] (см. табл. 2). 

Обсуждение связи заболеваний ЦНС с витамином Д неизбежно затрагивает вопрос 
о его пороговых концентрациях в крови [121] (30–40 нг/мл [122–124]). В целом дефи-
цитом витамина Д считают 12–20 нг/мл [125], недостаточностью – 20–30 нг/мл [126], 
достаточностью – 50 нг/мл и гипервитаминозом от 100 нг/мл [121]. Представляя со-
бой серьезную биомедицинскую проблему [127–129], гиповитаминоз Д затрагивает 
60–70% населения планеты [130]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ РОЛИ ВИТАМИНА 
Д В ПРОЦЕССАХ И ПАТОГЕНЕЗАХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Экспериментальные (животные) модели являются важным средством изучения 
роли витамина Д и его рецепторов в патогенезе заболеваний ЦНС [76, 131] (см. табл. 
3). Основными подходами к моделированию гиповитаминоза Д на животных являются 
искусственный дефицит витамина Д и  создание генетически модифицированных жи-
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вотных по генам его синтеза или сигналинга. Например, диетическая модель дефицита 
витамина Д самок крыс без ультрафиолета и витамина в пище приводит к снижению 
уровня кальцидиола и кальцитриола в крови и изменениям мозга новорожденных кры-
сят, кора которых оказывается длиннее и тоньше, а боковые желудочки увеличены [55]. 
Диетический дефицит витамина Д влияет на дифференциацию и размножение клеток 
мозга в неонатальный период [132], также вызывая у животных гиперлокомоцию [56], 
ухудшение обучения и уменьшение боковых желудочков [133]. Таким образом, даже вре-
менный дефицит витамина Д в пренатальный период влияет на развитие и функциони-
рование мозга, приводя к когнитивным и поведенческим нарушениям у взрослых осо-
бей, что может быть важно с точки зрения трансляции данных результатов на человека.

Еще один подход к изучению витамина Д основан на истощении его запасов введени-
ем парикальцитола [55] – индуктора цитохрома CYP24A1, который провоцирует быстрый 
катаболизм кальцидиола и кальцитриола (см. табл. 3). Уже через три недели после введе-
ния крысам нескольких доз парикальцитола уровни обоих гормонов в сыворотке оказа-
лись ниже пределов детекции [55]. Благодаря этой модели изучены различные эффекты 
витамина Д (например, костный и минеральный метаболизм, гипертония, окислительный 
стресс и воспаление), открывая возможности для использования данной модели и в мозге.

Новым направлением изучения эволюционно консервативных физиологических 
функций витамина Д становится использование рыб зебраданио (Danio rerio, zebrafish), 
которые широко применяются в нейробиологических исследованиях в качестве модель-
ного организма и обладают рядом преимуществ для изучения заболеваний ЦНС [134]. 
Во-первых, высокая плодовитость и  быстрое развитие зебраданио делают их удобной 
моделью для экспериментов и сбора больших объемов данных [135]. Во-вторых, прозрач-
ность эмбрионов и мальков зебраданио позволяют изучать внутренние процессы in vivo 
с высоким разрешением [136], что особенно важно для анализа формирования ключе-
вых структур мозга на ранних стадиях эмбрионального развития. Кроме того, зебраданио 
имеют множество генетически модифицированных линий для исследования различных 
аспектов заболеваний ЦНС, удобную для манипуляций генетику, существует также це-
лый ряд разработанных и эффективных методик редактирования генома этих рыб [137]. 

Все это позволяет широко применять зебраданио в исследованиях роли витамина 
Д в мозге. Например, диета с дефицитом витамина Д снижает плавание рыб у поверх-
ности незнакомого аквариума (т.е. демонстрирует более тревожное поведение по срав-
нению с  контролем) и  вызывает общую гипоактивность [5]. Созданы также модели 
на мальках зебраданио, у которых витамин Д2 изменяет их поведение в зависимости от 
уровня освещенности, снижая плавание в темноте, но не на свету [58], а агонист VDR – 
литохолевая кислота – в высоких концентрациях подавляет плавательную активность 
в обеих световых фазах, а в низких – только на свету [58]. 

На зебраданио также изучается влияние витамина Д на состояние ЦНС в рамках 
моделей других заболеваний. Так, введение витамина Д зебраданио с  искусственно 
индуцированной гипергликемией, которая является характерным признаком сахарного 
диабета, снижает уровень сахара в крови на фоне восстановления обучения и памяти 
в Т-образном лабиринте [138]. Это особенно значимо, учитывая, что у людей гипергли-
кемия снижает когнитивные функции и даже вызывает БА. Таким образом, витамин Д 
нормализует когнитивные функции зебраданио, которые были нарушены в результате 
искусственно индуцированной гипергликемии.

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Изучение влияния витамина Д на нервную систему человека и животных представ-
ляет собой динамично развивающуюся и перспективную область исследований [131, 
139, 140]. Тем не менее в ней имеется целый ряд актуальных, но не решенных проблем. 
Например, поведение крыс и мышей, подвергшихся диетическому дефициту витамина 
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Д в период развития, отличается в различных условиях [55]. У крыс гиповитаминоз на-
рушает латентное (но не преимпульсное) торможение и рабочую память. Электрофи-
зиологические исследования животных с дефицитом витамина Д показывают у них по-
вышенную долговременную потенциацию в гиппокампе и обучаемость в У-образном 
лабиринте [141]. В отличие от крыс мыши с дефицитом витамина Д демонстрируют 
ухудшение обучения на фоне парадоксального повышения исследовательской и двига-
тельной активности [132]. Более того, в клинике отмечена положительная корреляция 
уровня кальцидиола матери во время беременности с умственным и психомоторным 
развитием детей в возрасте до года [142, 143] и старше [144]. Это указывает на то, что 
дефицит витамина Д в разные фазы периода развития может по-разному влиять на ней-
роповеденческие синдромы и иметь видовые а также, возможно, линейные различия.

Интересный аспект представляет также стимуляция витамином Д нейро- и глио-
генеза. Например, усиление взрослого нейрогенеза под действием витамина Д в ряде 
моделей [145, 146] имеет значение с точки зрения нейропротекторных свойств гормо-
на, обсуждаемых выше. С другой стороны, усиление им астро- и микроглиогенеза при 
определенных условиях может оказать противоположные эффекты, поднимая вопрос 
о возможно более сложной природе действия витамина Д на разные клетки нервной 
системы, требующей изучения. 

Исследование генетических и физиологических причин ассоциированных с витами-
ном Д заболеваний ЦНС на  животных является важным приоритетным направлением 
[55]. Помимо грызунов, все более активно используется относительно новый модельный 
объект – зебраданио (см. табл. 3), о чем упоминалось выше. Полученные данные в целом 
указывают на эволюционно-консервативный характер участия витамина Д в регуляции 
ЦНС, поскольку вызываемые им изменения поведения и когнитивных процессов у рыб 
напоминают таковые у  клинических пациентов (см.  табл. 1) и  в моделях на  грызунах 
(см. табл. 3). Анализ последовательностей основных генов (рецепторов и ферментов син-
теза и метаболизма) системы витамина Д указывает на их высокую гомологию у челове-
ка, мышей и рыб (табл. 4, рис. 2). В то же время известный повышенный уровень нейроре-
генерации у зебраданио (чем у человека и грызунов) может требовать более специфичной 
интерпретации данных, полученных при изучении эффектов витамина Д, подчеркивая 
важность дальнейших кросс-таксонных трансляционных исследований его роли в мозге. 

Таблица 4. Анализ генетической гомологии (в %) основных генов системы витамина Д 
у человека, мышей и рыб зебраданио по кодирующим нуклеотидным последовательностям 
в базе данных BLAST (www.blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi, август 2024 г.)

Ген Биологическая функция кодируемого белка Человек 
и мыши

Человек 
и рыбы

Мыши 
и рыбы

VDR Ядерный рецептор витамина Д 84.92 78.53 78.21
CYP2R1 25-витамин Д гидроксилаза (фермент синтеза) 89.63 69.01 66.98

CYP27B1 1α-витамин Д гидроксилаза (фермент синтеза) 82.55 64.57 89.13
CYP24A1 1,25-гидроксивитамин-Д3-24-гидроксилаза 82.89 67.16 75.00

Средний % 
гомологии 85.00 85.00 67.32 77.32

Интерес вызывают также данные о возможной связи витамина Д и гамма-аминома-
сляной кислоты (ГАМК). Например, витамин Д оказывает быстрое антиконвульсантное 
действие в модели судорог, вызванных у мышей ГАМК-литическим агентом коразолом 
[147], а мыши-нокауты по гену VDR в той же модели демонстрируют повышенную 
судорожную активность [4]. Таким образом, необходимо дальнейшее изучение связи 
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витамина Д и ГАМК в ЦНС, в том числе как непрямой модуляции ГАМК-ергической 
системы витамином Д, так и его прямого действия на ГАМК-А–рецепторы. Посколь-
ку многие нейростероиды имеют сайты аллостерической модуляции на  ГАМК-А–
рецепторе [148], а быстрое действие витамина Д на коразоловые судороги исключает 
VDR-опосредованные геномные эффекты, данная возможность заслуживает всесто-
роннего изучения, как и возможное участие в данных процессах mVDR. Также возмож-
но опосредованное взаимодействие витамина Д и ГАМК путем воздействия на другие 
нейротрансмиттеры (например, моноамины) и глиотрансмиттеры, которые в свою оче-
редь могут опосредованно модулировать ГАМК-ергические нейроны.

Анализ известных молекулярных партнеров VDR человека (см. рис. 4) по базе дан-
ных Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) выявил 100 основных путей, сре-
ди которых преобладают «стероидные» процессы транскрипции/трансляции, иммунной 

Рис. 4. Анализ молекулярных путей действия витамина Д через его рецепторы (VDR) по базам данных 
BioGRID (www.thebiogrid.org/, август 2024 г., слева) и KEGG (www.genome.jp/kegg/, справа; стрелками отме-
чены процессы, имеющие отношение к ЦНС). Внизу приведены прогнозируемые биологические активности 
(Pa) кальцитриола по базе данных PASS Online (www.way2drug.com/passonline/, август 2024 г.) с высокой 
вероятностью Pa > 0.7 (см. детали в тексте).
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активности, клеточного ответа на стимул, онкогенеза и клеточного роста, а также имею-
щая отношение к ЦНС регуляция глиом, синаптическая пластичность, болезнь Гентин-
гтона и рецепторы окситоцина и ГАМК. Последнее еще раз косвенно указывает на воз-
можную биологическую связь витамина Д с ГАМК-ергической системой. 

Важный вопрос касается и самой природы витамина Д. Традиционно считается, что 
кальцитриол является основной физиологически активной формой витамина Д в орга-
низме [149]. Тем не менее имеются сведения о биологических эффектах кальциферола, 
ранее считавшегося малоактивной циркулирующей формой витамина Д [17]. Таким 
образом, роль этого и других лигандов VDR в ЦНС остается малоизученной и требует 
дальнейших исследований. Для более глубокого изучения биологической активности 
витамина Д нами был проведен анализ кальцитриола in silico с использованием базы 
данных PASS Online [150], позволяющей прогнозировать функциональные свойства 
малых молекул на основе их химической структуры по библиотеке из более 250 000 
известных свойств на август 2024 г. (см. рис. 4). 

Любопытно, что среди предсказанных биологических активностей кальцитриола 
широко представлены его традиционные эффекты–антиостеопоротическое и кальций-
регулирующее действие, модуляция иммунной системы, антидиабетическая актив-
ность и  антипролиферативное действие (что подтверждает его потенциал в  терапии 
диабета [151] и некоторых видов рака [152]). Высокая вероятность субстратного и ин-
гибирующего взаимодействия с ферментами, участвующими в метаболизме витамина 
Д (CYP27, CYP3A4, CYP2C8 и CYP24), может указывать на потенциальное взаимо-
действие витамина Д с другими лекарствами [153].

Изучение взаимосвязи заболеваний ЦНС с уровнем витамина Д в организме спо-
собно также пролить свет на вопрос коморбидности ряда таких заболеваний. Напри-
мер, хорошо известно о частой коморбидности депрессии с БА, тревожными расстрой-
ствами, шизофренией и другими психическими заболеваниями [154–156]. Поскольку 
для всех них наблюдаются корреляции с активностью системы витамина Д (см. рис. 2), 
подробное изучение данного вопроса может привести к более глубокому пониманию 
связи витамина Д с ведущими психическими заболеваниями и, возможно, появлению 
новых политаргетных средств терапии на его основе (табл. 5). 

Таблица 5. Отдельные открытые вопросы о роли системы витамина Д в ЦНС

Открытые вопросы

Витамин Д обладает нейропротекторными свойствами [157]. Будет ли эффективен прием 
витамина Д для профилактики болезней ЦНС, возникающих в результате старения?

Какова природа mVDR? Каким геном он кодируется, каковы его структура и молекулярные 
партнеры?

Каковы возможные взаимодействия между mVDR и классическими ядерными геномными 
эффектами витамина Д, опосредованными VDR? Могут ли новые лиганды одновременно 
действовать на оба типа рецепторов витамина Д?

Обладают ли расстройства, связанные с нехваткой витамина Д, коморбидностью? Какую роль 
в ней может играть витамин Д как возможное общее патогенное звено?

Витамин Д способен модулировать активность микроглии [158] и регулировать синтез 
нейротрофических факторов, которые способствуют обновлению и репарации нейронов 
[66, 67]. Будет ли он эффективным средством для борьбы с последствиями инсультов 
и травматических поражений мозга?
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Недостаток витамина Д приводит к снижению ряда нейротрофических факторов в мозге 
новорожденных детей [66, 67]. Может ли дефицит витамина Д быть связан с нарушениями 
психики и задержками в интеллектуальном развитии ребенка?

Каковы нейротранскриптомные и нейрометаболомные профили гипо- и гипервитаминоза Д? 
Каковы механизмы эпигенетической и эпигеномной модуляции системы витамина Д?

Приступы психозов при шизофрении зачастую купируют антипсихотиками. С учетом 
связи между шизофренией и витамином Д [159], могут ли быть побочные эффекты от 
одновременного использования антипсихотиков и витамина Д (например, при коррекции 
маниакальных симптомов в рамках биполярного расстройства, а также психозов и ряде 
других расстройств ЦНС)?

Витамин Д способен снижать концентрацию глиального нейротрофического фактора 
(GDNF) [76]? Каков вклад витамина Д в физиологические функции нейроглии – астроцитов 
и микроглии? 

Витамин Д в избытке обладает токсичностью, способной спровоцировать нейропсихические 
отклонения – трудности с концентрацией внимания, спутанность сознания, апатию, 
сонливость и депрессию [160]. Какие физиологические и биохимические механизмы могут 
быть задействованы в реализации данных нейротоксических эффектов?

Поскольку витамин Д обладает нейропротекторными свойствами [157], может ли он влиять 
на выживаемость нейронов при токсических воздействиях? Если да, то каким образом?

Витамин Д способен оказывать влияние на функцию микроглии [158]. Может ли он 
различным образом влиять на функции разных популяций (например, М1- и М2-) 
микроглиальных клеток?

Существуют ли кросс-таксонные различия в эффектах витамина Д на ЦНС позвоночных? 

Разные люди по-разному реагируют на одни и те же дозы витамина Д [161], что может иметь 
под собой генетическую природу [162]. Влияет ли она на сниженную или повышенную 
чувствительности к эффектам витамина Д в ЦНС? 

Каков вклад витамина Д как нейростероида в модуляции других стероид-зависимых 
процессов (например, аллостерической модуляции ГАМК-А-рецептора) в мозге?

Каким образом витамин Д взаимодействует с другими нейростероидными гормонами 
в мозге? Можно ли создать терапевтические средства на основе его гипотетической синергии 
и других стероидов ЦНС? Например, может ли витамин Д усиливать терапевтические 
эффекты других стероидов?

Как влияют на ЦНС стимулирующие эффекты витамина Д на генез новых нейронов и клеток 
глии? 

С учетом стероидной природы половых гормонов, а также самого витамина Д, существуют 
ли половые различия эффектов витамина Д на ЦНС и поведение человека и животных?

Каковы возможные негативные последствия действия витамина Д на процессы апоптоза, 
нейрогенеза и глиогенеза?

Как эффекты витамина Д меняются в зависимости от возраста? Существуют ли критические 
возрастные «окна» для действия витамина в мозге?

Обладает ли витамин Д острым действием на память? Могут ли новые лекарства-ноотропы 
быть созданы на основе витамина Д и других лигандов VDR?

Окончание таблицы 5
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Еще один важный аспект касается концентрации в крови активных форм витамина 
Д и,  соответственно, выбора доз препарата, назначаемых при его дефиците. Значи-
тельная часть витамина Д синтезируется в коже под действием солнечного света, сте-
пень воздействия которого трудно стандартизировать, вследствие чего оценить норму 
потребления витамина Д весьма сложно. При этом само определение концентрации 
активных форм витамина Д в крови в условиях клиники сопряжено со множеством 
трудностей. Важно также и  то, что препараты витамина Д (Д3) могут запускать от-
рицательные обратные связи в организме, приводящие к компенсаторному усилению 
деградации его активной формы и параллельно с этим вызывающие нарушение целого 
ряда физиологических процессов. Немаловажную роль также играют белки, специ-
фично связывающие различные формы витамина Д (DBP), что непосредственно вли-
яет на концентрацию данного гормона в  крови (см. рис. 2). Поэтому уровень и фи-
зиологическую активность данных белков (а также их возможную индивидуальную 
вариабильность) также следует учитывать при выборе доз для терапии витамином Д.

Интерес также вызывают данные о возможных половых различиях в эффектах ви-
тамина Д. Например, у мышей в модели ожирения снижение числа VDR в паравен-
трикулярной зоне изменяет электрофизиологическую активность мозга и  толерант-
ность к глюкозе у самцов, но не у самок [163]. Поэтому дальнейшее изучение данной 
проблемы может позволить лучше понять профиль действия витамина Д с позиций 
персонализированной медицины. В то же время, несмотря на преобладающее пози-
тивное влияние витамина Д на  мозг (см. рис. 2), данная картина представляется не 
совсем линейной. Например, помимо прямой токсичности передозировки витамина 
Д, имеются любопытные данные, что как постнатальный гипо-, так и гипервитаминоз 
Д ухудшает пространственное обучение и гиппокамп-зависимую память у мышей, со-
провождаясь изменением экспрессии ряда генов в тканях головного мозга [164]. Дефи-
цит витамина Д у крыс также вызывает парадоксальное улучшение памяти [141], что 
может быть связано с его действием при развитии ЦНС, но в целом не укладывается 
в общепринятую картину представлений о действии этого гормона в мозге. Одним из 
важных факторов в данных процессах может быть известный мощный проапоптотиче-
ский потенциал витамина Д, с чем, вероятнее всего, и связаны противоречивые данные 
о воздействии витамина Д на функциональное состояние нейронов и глиальных клеток 
головного мозга и некоторые негативные эффекты препаратов витамина Д на структу-
ры мозга, особенно при его передозировке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом дальнейшее изучение эффектов витамина Д на нервную систему пред-
ставляет собой перспективную область нейробиологии и  может привести к  разра-
ботке новых методов лечения и  профилактики неврологических и  психических за-
болеваний, ассоциированных с  витамином Д. Использование экспериментальных 
(животных) моделей представляет собой важный трансляционный подход к исследо-
ванию патофизиологических механизмов в ЦНС при нарушении в системе витамина 
Д. Поэтому расширение использования как традиционных (грызуны), так и альтерна-
тивных модельных организмов (например, зебраданио) крайне необходимо в данной 
области с точки зрения поиска эволюционно-консервативных механизмов и мишеней. 
Важно, однако, чтобы используемый подход к терапии был сбалансированным, и воз-
можные негативные последствия действия витамина Д в ЦНС также получили всесто-
роннее внимание. Наконец, остается целый ряд открытых вопросов в данной области 
(см. табл. 5), решение которых позволит лучше понять физиологическую роль вита-
мина Д в ЦНС человека и животных, а также имеет значение для разработки новых 
методов лечения на основе системы витамина Д, его мозговых рецепторов и связан-
ных с ним малых молекул-аналогов. 
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Vitamin D (calciferol) is a key vitamin, playing an important role in the regulation of the 
musculoskeletal, immune, cardiovascular and nervous systems. Vitamin D deficiency is 
a risk factor for multiple brain disorders. Data are also accumulating on the neuroprotective 
properties of vitamin D, its ability to improve neuronal function and reduce brain disorders. 
Here, we focus on the latest clinical and preclinical (rodents and zebrafish) data on the role 
of vitamin D as a neurosteroid hormone, its role in regulating the synthesis and functions 
of neurotransmitters and neurotrophic factors. A better understanding of the role of vitamin 
D in brain function may lead to new approaches to the treatment and prevention of vitamin 
D deficiency-related brain disorders.
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