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По  сравнению с  другими известными ви-
таминами витамин  D уникален по  своей 
физиологической роли. Во  многом это свя-
зано с  небольшим количеством источников 
данного витамина. Например, эргокальци-
ферол (витамин D2) синтезируется в резуль-
тате УФ-облучения эргостерина  – стерои-
да, обнаруженного в  некоторых растениях, 
но в основном в грибах. Холекальциферол (ви-
тамин  D3) синтезируется из  7‑дегидро-
холестерина под  влиянием УФ-облучения 
(290–320 нм). На первой стадии в коже образу-
ется превитамин D3, который в дальнейшем 
подвергается термической изомеризации 
с  образованием витамина  D3. Кроме того, 
витамин  D3 присутствует в  продуктах пи-
тания (яичные желтки и  жирная рыба), обо-
гащенных продуктах питания (маргарин 
и  сухие завтраки, которые обычно обога-
щены витамином  D2) и  витаминных биоло-
гически активных добавках (доступны оба 
витамина – D2 и D3). Таким образом, в рамках 
типичного образа жизни люди получают до-
статочное количество витаминов  D2 и  D3 
из разных источников.

Ключевые слова: эргокальциферол, холе-
кальциферол, биодоступность, метаболизм, 

фармакодинамика, фармакокинетика, фарма-
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Витамин D играет важную роль в  под-
держании оптимального здоровья человека, 
что  было отражено в  многочисленных иссле-
дованиях. Chiang et al. (2017) в  метаанализе 
продемонстрировали, что  применение доба-
вок витамина D3 спортсменами от 18 до 45 лет 
курсом от 4 недель до 6 месяцев в дозах от 600 
до  5000 международных единиц (МЕ) в  день 
приводило к  повышению выносливости ске-
летных мышц [5].

В  другом метаанализе Reid et al. (2014), 
посвященном изучению рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) эффек-
тивности применения добавок витамина D3 
с  целью повышения минеральной плотности 
костей, было найдено шесть РКИ со значитель-
ной пользой, два со  значительным вредом, 
а  остальные были незначительными. Только 
одно исследование показало значительную 
эффективность, при  этом средняя доза вита-
мина D3 равнялась 800 МЕ [6,7].

Метаанализ обсервационных исследова-
ний выявил обратную корреляцию уровня 
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мина D на  изменение содержания витамина 
D и кальция в сыворотке крови крыс при кур-
совом применении в условиях дефицита вита-
мина D.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные 

и их содержание
Исследование выполнено на 240 половоз-

релых крысах Wistar обоего пола (120 самцов 
и 120 самок), массой тела 200–220 г, получен-
ных из  питомника лабораторных животных 
«Рапполово» (Россия, Ленинградская обл.). 
Содержание и  проводимые с  животными ма-
нипуляции соответствовали общепринятым 
нормам экспериментальной этики (Directive 
2010/63/EU of the European Parliament and of 
the Council on the protection of animals used for 
scientific purposes, September 22, 2010).

Исследуемые объекты
В  качестве изучаемых объектов в  данном 

исследовании выступали: лекарственный 
препарат Аквадетрим, водный раствор (фар-
мацевтический завод АО «ПОЛЬФАРМА»), БАД 
Детримакс Актив, масляный раствор (CURTIS 
HEALTH S.  A., Польша), БАД Солгар Витамин 
D3 (Solgar, США), БАД Эвалар Витамин D3 
(ЗАО «Эвалар», Россия), БАД Витамир Витамин 
Д3 (ООО «Квадрат-С, Россия)  [14]. Вводимая 
доза витамина D рассчитана с учетом потреб-
ности животных в  витамине D и  составляла 
36 мкг/кг, что эквивалентно 230 МЕ/кг массы 
для  человека. Способ введения: перораль-
но, через атравматичный зонд  [15]. Иссле-
дование выполнено в  два этапа. На  первом 
этапе оценивали изменение фармакокинети-
ческих параметров анализируемых витамин 
D-содержащих средств после их однократно-
го введения. В ходе каждого эксперименталь-
ного блока были сформированы следующие 
экспериментальные группы (крысы  – самцы 
и самки):

25‑гидроксивитамина D в  сыворотке крови 
с заболеваемостью 12 типами рака. Анализ за-
болеваемости показал, что при  достижении 
концентрации 80 нг/мл 25‑гидроксивитами-
на D уровень заболеваемости раком может 
уменьшиться на 70±10% [8].

Необходимо подчеркнуть высокую роль ви-
тамина D в лечении инфекционных заболева-
ний и при  постинфекционной реабилитации. 
Например, Carpagnano et al. (2020) обнаружи-
ли высокую распространенность дефицита 
витамина D у  пациентов с  COVID-19 с  острой 
дыхательной недостаточностью [9–11].

Оптимальная концентрация витамина D не-
обходима и для функционирования сердечно-
сосудистой системы. Savanelli et al. (2014) со-
общают, что дефицит витамина D – важнейший 
предиктор распространенности дислипиде-
мии и гипертонии у пациентов с ишемической 
болезнью сердца [12,13].

Таким образом, высокое медицинское зна-
чение витамина D предопределяет необхо-
димость поддержания его оптимальной кон-
центрации в организме, чего можно добиться 
посредством рационального применения до-
бавок, содержащих витамин D.

Цель исследования: провести сравнитель-
ную оценку фармакокинетических и фармако-
динамических свойств нескольких наименова-
ний БАД, содержащих витамин D, в сравнении 
с лекарственным препаратом витамина D.

Задачи исследования:
1. Оценить изменение фармакокинетиче-

ских параметров (AUC, Cmax и  степень биодо-
ступности) витамин D-содержащих БАД в срав-
нении с лекарственным препаратом витамина 
D у крыс обоего пола.

2. Оценить влияние витамин D-содержа
щих БАД и  лекарственного препарата вита-
мина D на  изменение содержания витамина 
D в сыворотке крови крыс при курсовом при-
менении.

3. Оценить влияние витамин D-содержа
щих БАД и  лекарственного препарата вита-
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yy группа 1 (n=10 ♂; n=10 ♀) – группа крыс, ко-
торой вводили Аквадетрим водный раствор 
(далее – Аквадетрим);

yy группа 2 (n=10 ♂; n=10 ♀) – группа крыс, ко-
торой вводили Детримакс Актив масляный 
раствор (далее – Детримакс);

yy группа 3 (n=10 ♂; n=10 ♀) – группа крыс, ко-
торой вводили Солгар Витамин D3 (далее  – 
Солгар);

yy группа 4 – (n=10 ♂; n=10 ♀) – группа крыс, 
которой вводили Эвалар Витамин D3 (да-
лее – Эвалар);

yy группа 5 – (n=10 ♂; n=10 ♀) – группа крыс, 
которой вводили Витамир Витамин D3 (да-
лее – Витамир).

На  первом этапе определяемыми параме-
трами выступали: площадь под  кривой «кон-
центрация – время» (AUC) исходя из временных 
интервалов 15 мин.; 30 мин.; 60 мин.; 120 мин.; 
180 мин.; 240 мин.; 300 мин.; 360 мин.; 420 мин.; 
480 мин. после введения, максимальная концен-
трация витамина D (Сmax) и биодоступность (%). 
Забор крови осуществляли из  подъязычной 
вены (на  первом этапе через промежутки 
времени: 15  мин.; 30  мин.; 60  мин.; 120  мин.; 
180 мин.; 240 мин.; 300 мин.; 360 мин.; 420 мин.; 
480 мин.; на втором этапе – на 0‑й; 5‑й, 10‑й, 20‑й 
и  30‑й день эксперимента) в  стерильные про-
бирки типа «Эппендорф» с цитратным наполне-
нием. Кровь центрифугировали 15 мин. при 4°С 
и ускорении 1000g. Полученную сыворотку уда-
ляли для проведения исследования.

В работе содержание витамина D оценива-
ли методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа. В  исследовании использовали 
наборы реактивов производства компании 
Cloud clone (Хьюстон, США). Ход анализа и под-
готовка биологического материала соответ-
ствовали инструкции производителя, при-
лагаемой к  набору. Считывание результатов 
осуществляли с  применением полуавтомати-
ческого планшетного ИФА-ридера F50 (Tecan, 
Австрия). Обработку входящего сигнала про-
изводили в системе Magellan 50.

Расчет определяемых показателей. 
Статистический анализ

Биодоступность витамина D определяли 
как  отношение детектируемой в  сыворотке 
крови концентрации витамина к  введенной 
дозе, выраженной в  процентах. AUC, нг/мин, 
рассчитывали методом трапеций, Сmax, нг/мл, 
оценивали исходя из  полученных значений 
содержания витамина D в  сыворотке крови. 
Все тесты выполнены минимально в  трое-
кратном повторении. Статистическую обра-
ботку полученных результатов производили 
с  применением пакета статистического ана-
лиза Statplus 7.0 (AnalystSoft Inc., США, ли-
цензия 16887385). Данные выражали в  виде 
M±SD. Нормальность распределения оцени-
вали в  тесте Шапиро  – Уилка. Дальнейший 
статистический анализ результатов иссле-
дования осуществляли методом однофак-
торного дисперсионного анализа (ANOVA) 
с  посттестом Ньюмена  – Кейлса или в  тесте 
Краскелла – Уолиса с постпроцессингом в те-
сте Данна. Сравнение показателей с группой 
интактных животных осуществляли в  тесте 
Даннета. Сравнение зависимых выборок осу-
ществляли с применением критерия Уилкок-
сона. Отличия между экспериментальными 
группами считали достоверными при уровне 
значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные фармакокинетические пара-
метры при  введении крысам-самцам анали-
зируемых средств, содержащих витамин D3, 
представлены в табл. 1.

Как  видно из  полученных данных, наибо-
лее оптимальная фармакокинетика витамина 
D3 отмечена при  введении крысам-самцам 
препарата Аквадетрим. При этом у животных, 
получавших Аквадетрим, AUC превосходила 
таковую в случае применения БАД Солгар, Де-
тримакс, Эвалар и Витамир на 52,0% (p<0,05); 
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емых объектов, содержащих витамин D3, пред-
ставлены в табл. 2.

Как видно из результатов, представленных 
в  табл. 2, у  крыс-самок, которым вводили Ак-
вадетрим, значение AUC было выше таково-
го у  животных, получавших Солгар, на  54,3% 
(p<0,05); Детримакс  – на  54,5% (p<0,05); Эва-
лар  – 73,5% (p<0,05) и Витамир  – на  231,9% 
(p<0,05). Также стоит отметить, что на  фоне 
введения Аквадетрима Cmax превосходила 
аналогичные показатели в группах животных, 
которым вводили Солгар, Детримакс, Эвалар 
и  Витамир на  27,0% (p<0,05); 25,3% (p<0,05); 
92,0% (p<0,05) и 419,4% (p<0,05) соответствен-
но. Максимальная биодоступность витамина 
D3 у крыс-самок зафиксирована при примене-
нии лекарственного препарата Аквадетрим, 
при  этом данный показатель был выше, чем 
у  животных, получавших Солгар, на  27,1% 
(p<0,05); Детримакс  – на  25,3% (p<0,05); Эва-
лар – на 92,0% (p<0,05) и Витамир – на 418,3% 
(p<0,05).

Достоверных отличий фармакокинетиче-
ских параметров в  группах крыс-самок, кото-
рым вводили БАД Солгар, Детримакс и Эвалар, 
не  наблюдалось. При  применении БАД Вита-
мир значение AUC было ниже, чем в  случае 

58,3% (p<0,05); 30,1% (p<0,05) и 187,5% (p<0,05) 
соответственно. Аналогично изменялась 
Cmax: на фоне введения Аквадетрима данный 
показатель был выше, чем при  применении 
БАД Солгар, на  26,0% (p<0,05); Детримакс  – 
на 26,4% (p<0,05); Эвалар – на 94,1% (p<0,05) 
и Витамир – 192,1% (p<0,05). Биодоступность 
витамина D3 у  крыс-самцов, получавших Ак-
вадетрим, была выше таковой у  животных, 
которым вводили БАД Солгар, Детримакс, 
Эвалар и  Витамир на  27,1% (p<0,05); 26,3% 
(p<0,05); 94,0% (p<0,05) и 191,7% (p<0,05) со-
ответственно. Следует отметить, что  между 
группами животных, получавших БАД Солгар, 
Детримакс и  Эвалар, достоверных отличий 
анализируемых фармакокинетических па-
раметров не установлено, тогда как в случае 
применения БАД Витамир наблюдались ста-
тистически значимо (p<0,05) более низкие 
показатели AUC, Cmax, а также биодоступно-
сти (табл. 1).

Изменение некоторых фармакокинетических 
параметров витамин D3‑содержащих 

средств у крыс-самок
Полученные фармакокинетические пара-

метры при введении крысам-самкам исследу-

Таблица 1

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ, ПОЛУЧЕННЫЕ ПРИ ВВЕДЕНИИ 
АНАЛИЗИРУЕМЫХ ОБЪЕКТОВ КРЫСАМ-САМЦАМ

Показатель AUC, нг/мин Сmax, нг/мл БД, %

Аквадетрим 5603895±15763# 29208,3±498,7# 81,1±3,9#

Солгар 3686026±22715#* 23184,7±120,4# 63,8±2,4#*

Детримакс 3540620±23704#* 23101,1±303# 64,2±3,6#*

Эвалар 3501115±19169#* 15044,7±325,3# 41,8±3,6#*

Витамир 1949442±23931 9999±253 27,8±2,6

Примечание: * – достоверно относительно группы животных, получавшей Аквадетрим (тест Нью-
мена – Кейлса, p<0,05); # – достоверно относительно группы животных, получавшей Витамир (тест 
Ньюмена – Кейлса, p<0,05)
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JSC.0000000000001518

6.	 Reid  I. R. Effects of vitamin D supplements on 
bone mineral density: A systematic review 
and  meta-analysis / I. R.  Reid, M. J.  Bolland, 
A. Grey // Lancet. – 2014. – №383(9912). – P. 146–
155. doi:10.1016/S0140-6736(13)61647-5

применения БАД Солгар, Детримакс и Эвалар, 
на  75,5% (p<0,05); 75,9% и  63,0% (p<0,05) со-
ответственно. Кроме того, у  животных, кото-
рым вводили Витамир, Cmax и биодоступность 
уменьшились в  сравнении с  группами крыс-
самок, получавших Солгар, соответственно 
на 75,5% (p<0,05) и 74,9% (p<0,05); Детримакс – 
на  75,9% (p<0,05) и  75,8% (p<0,05); Эвалар  – 
63,0% (p<0,05) и 63,1% (p<0,05).

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование показало, 
что  наиболее оптимальными фармакокине-
тическими параметрами при  однократном 
введении крысам обоего пола обладает ле-
карственный препарат Аквадетрим. Среди 
анализируемых БАД самые низкие показатели 
AUC, Cmax и степени биодоступности получе-
ны при введении животным БАД Витамир.
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COMPARATIVE ASSESSMENT OF THE BIOAVAILABILITY  
OF DIETARY SUPPLEMENTS AND VITAMIN D DRUGS
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Vitamins D2 and D3 act as prohormones (they do not have biological activity), and the only difference 
between them lies in the structure of their side chains, and thus these vitamins theoretically act on targets 
in an identical way. It is worth noting that the rate of reactions is under the homeostatic control of para-
thyroid hormone. After activation, the biological effect of calcitriol is focused on the regulation of phos-
phorus-calcium metabolism. The non-calcemic functions of vitamin D are also known. It is estimated that 
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~3% of the human genome is regulated by 25‑hydroxyvitamin D. This mechanism regulates two main 
functions: cell proliferation and differentiation. Many tissues, for example, pancreatic islets, prostate; colon; 
macrophages; malignant and immune cells, as well as vascular smooth muscle cells, have 1‑α-hydroxylase 
activity and are capable of locally synthesizing 25‑hydroxyvitamin D, suggesting a high role of vitamin D 
in cancer prevention, modulation of innate and adaptive immunity, and influence on endocrine systems 
such as the renin-angiotensin-aldosterone axis and insulin release.

Keywords: ergocalciferol, cholecalciferol, bioavailability, metabolism, pharmacodynamics, phar-
macokinetics, pharmacokinetic parameters


