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ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА D НА СОЕДИНИТЕЛЬНУЮ ТКАНЬ 

Рассмотрены особенности влияния веществ D-витаминной природы на соединительную 
ткань, ее клетки и коллаген как in vivo, так и in vitro. 

С момента открытия в 20-х годах вещества D-витаминной природы рас-
сматривались в основном как регуляторы гомеостаза кальция в орга-
низме и в связи с этим исследования их биологической активности ог-
раничивались в основном областью минерального обмена. Л и ш ь в пос-
леднее десятилетие после обнаружения многочисленных метаболитов 
и синтетических фторпроизводных вита мина D выяснилось, что они 
действуют в организме не только на обмен кальция, но влияют т а к ж е 
на регуляцию роста и развитие клеток. 

Изучая действие витамина D на минеральный обмен и минерали-
зацию, нельзя оставить без внимания его эффект на соединительную 
ткань и непосредственно на коллагеновые структуры, несущие крис-
таллы оксиапатита [1—4]. 

Изменение структуры коллагена оказывает непосредственное влия-
ние па течение процессов минерализации в организме [2, 3] . На каль-
цификацию ткани влияет т а к ж е и степень сшнтостн коллагеновых мо-
лекул, тип образуемых ими сшивок [3]. 

Исследования, посвященные воздействию витамина D на соедини-
тельную ткань и коллаген, были начаты на рубеже 80-х годов и в ос-
новном проводились в системах in vitro на различных линиях клеток 
костной и хрящевой ткани. Изучение эффекта витамина D in vivo ог-
раничивалось в основном количественными показателями процесса 
биосинтеза коллагена . 

Настоящий обзор представляет собой первую попытку обобщить 
разрозненные и неоднозначные экспериментальные данные. 

Влияние витамина D3 на соединительную ткань и коллаген і и vit-
ro. Витамин D, являясь одним из основных регуляторов процессов фор-
мирования скелета, минерализации тканей, действует как на щелочную 
фосфатазу , кальций, фосфор, так и на органическую матрицу (пред-
ставленную коллагеновыми структурами) , несущую минеральный ком-
понент. Д а н н ы е о влиянии витамина D3 и его производных па соеди-
нительную ткань и коллаген немногочисленны и противоречивы. 

В опытах in vitro получены множественные доказательства разно-
направленного воздействия витамина D3 и его метаболитов на обмен 
коллагенов различных типов, на рост и развитие клеток соединитель-
ной ткани в культуре. 

Показано, что в костной ткани 16-дневных куриных эмбрионов и 
4-дневных мышей, различающейся по содержанию костеобразующих и 
резорбпрующих клеток, 1а,25-диоксп вита мин D3 ингибировал синтез 
коллагена, не влияя на неколлагеновые белки [5, 6] . 

β культуре модулярной кости птиц [7] введение ] а,25- (OM) 2 D 3 
вызывало дозозавпеимое включение ьН-пролина в коллагеиовый белок. 
ДоVTiie метаболиты витамина D3 с гидрокспльной группой в C-I т ^ к ж е 
подавллли синтез коллагена в культуре костной ткани [8{. 

У крысиного эмбриона синтез коллагена тормозился при содержа-
нии в среде 10-!1 M Io:, 2 5 - ( O H ) 2 D 3 пли 10—; M I a - O H D 3 К;]. Включе-
ние :>,Н-пролина в коллаген в культуре среза черепа нмиорождочпых 
мышей свидетельствует об ингибирующем эффекте на синтез бел к η ме-
таболитов витамина D - Ια ,25 - (OH) 2 D 3 ; I a -OHD 3 ; 25-OHD3 ; 24R, 
25 - (OH) 2 D 3 ; 24S, 2 5 - ( O H ) 2 D 3 [10]. Способность I a,25- ( O H ) 2 D 3 в дозе 
8,1 нМ снижать синтез коллагена в 2 раза отмечена π авторами рабо-
ты i l l ] в первичной культуре 0С7Є0 б Л а С ТО Π ОДО б 11Ы X К . ІЄ 'ОК черепной 
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кости 19—20-дневного крысиного эмбриона. В опытах на линии UMR 
201 преостеобластньтх клеток свода черепа крысы показано, что Ια.25-
(OH) 2Ds в концентрации 10~14—10~10 снижал содержание м Р Н К для 
коллагена 1 тина, параллельно уменьшая и количество м Р Н К оетеонек-
тина [12], 

Приведенные данные подтверждают ингибирующий эффект мета 
болнтов витамина D3 на биосинтез коллагена у различных линии кле-
ток соединительной ткани, преимущественно остеобластоиодобиых. Од-
нако данные ряда авторов указывают на наличие стимулирующего эф-
фекта витамина D и его метаболитов на синтез коллагена. 

При сравнительном изучении содержания коллагенов Х-типа в ми-
нерализованном нормальном и неминерализованном рахитическом хря-
ще эпифиза большой берцовой кости цыплят отмечено снижение содер-
жания коллагена типа X в рахитическом эпифизарном хряще [13] и. 
следовательно, более высокое его содержание при нормальной обеспе-
ченности витамином D. Гибридизационный анализ м Р Н К π изуче/Ше* 
биосинтеза коллагена Х-типа в культуре органа доказали более высо-
кую скорость синтеза коллагена Х-типа при рахите. При гипокальцие-
мическом рахите содержание м Р Н К коллагена Х-типа снижалось на 
8 0 % , тогда как при нормокальциемическом рахите— только на 5 0 % . 
Это наблюдение является дополнительным доказательством участия 
коллагена Х-типа в процессах минерализации хряща. Менее выражен-
ное уменьшение синтеза коллагена Х-типа при нормокальциемическом 
рахите может быть вызвано более высоким содержанием кзлыщя в 
плазме. Возможно, что концентрация ионов кальция в плазме крови 
играет важную роль в регуляции синтеза коллагена Х-типа. 

Действие, аналогичное эффекту витамина D, обнаружено и для его 
производных. Так, показано [14], что 24,25-(OH)2D5 в физиологических 
дозах стимулирует образование соединительной ткани in vitro Способ-
ны активировать синтез коллагена в остеобластах диастереоизомеры 
1о:,25-(ОН)2Оз-26,23-лактона [15]. Ια ,25- (OH) 2 D 3 в концентрации 
5 иг/мл вызывает увеличение синтеза коллагена в большей степени, 
чем неколлагеновых белков в культуре клеток остеобластного клона 
МСЗТЗ-Е1 в бессывороточной среде [16, 17]. Известно [18], что этот 
метаболит витамина D требуется остеобластам для синтеза и кальци-
фикации остоида. Выяснилось также, что у крыс при дефиците вита-
мина D хондроцитам ростовой пластинки необходимо наличие в куль-
туралыюй среде и 24,25-(ОН) 2Ds для поддержания максимального 
уровня кальцификации и синтеза С-пропептида коллагена Π типа, не-
посредственно связанного с процессами формирования вторичных цент-
ров осспфнкацнн. Д л я крыс с нормальной обеспеченностью витамином 
D3 требуется комбинация 24,25-(OH) 2D 3 и Ια ,25- (OH) 2 D 3 для макси-
мального уровня синтеза С-пропептида коллагена Il типа и кальцифи-
кации хряща [18]. 

Недавно установлено, что местное введение 24,25-(OH) 2D 3 рахитич-
ным цыплятам может индуцировать излечивание рахитических наруше-
нии в ростовой пластинке, что указывает, возможно, на прямой мест-
ный эффект этого метаболита на хрящ и кость. 

hi vivo показано, что ежедневное внутрибрюшинное введение мы-
шам 45 пли 225 π моль 23S, 25R-la,25- (ОН)203-26,23-лактона, являю-
щегося природным метаболитом Ια ,25-(OH) 2D 3 , дозозависимо стимули-
рует эктопическое образование костной ткани, вызываемое импланта-
цией индуцирующего кость полипептида из мышиной остеосаркомы 
[19]. Лактон усиливает поглощение 3Н-пролина вновь образуемой ко-
стью на стадии формирования матрицы (10 дней после имплантации) 
и ·-'Sr на стадии минерализации (3 недели), что сопровождается уме-
ренным снижением концентрации Ca в плазме крови и двукратным 
увеличением концентрации Ια ,25-(OH) 2D 3 . Конкурентные ингибиторы 
рецепторов стероидных гормонов полностью подавляют стимулирую-
щий эффект 26,23-лактона на эктопическое образование кости. Это 
свидетельствует о том, что его влияние на формирование и минерали-
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задню костной ткани реализуется, вероятно, путем взаимодействия его 
со специфическим рецептором [19J. 

Исследование эффекта 1а,25-(ОН)203-26,23-лактоиа [20] в услови-
ях иг vitro показало, что этот стероид дозозависимо повышает актив-
ность щелочной фосфатазы, синтез коллагена, снижает мобилизацию 
45Ca из кости. 

Помимо влияния на процессы синтеза отмечено и воздействие про-
изводных витамина D3 на резорбцию коллагена. Ια ,25-(OH) 2 D 3 стиму-
лирует деградацию пленок коллагена I типа мышиными остеобластами 
[ 2 i j . Кроме этого, показано, что la ,25- (OH) 2 D 3 , I a -OHD 3 усиливают 
резорбцию кости в 1,5—2,5 раза [9] . 24,25-(OH) 2D 3 в фармаколо-
гических дозах также может повышать резорбцию [14]. При инкуба-
ции срезов растущего хряща эпифизарной пластинки большой берцо-
вой кости 4-недельных цыплят, лишенных витамина D в течение 24— 
72 ч, с l a , 25 - (OH) 2 D 3 в концентрации IO - 8—IO - 6 M этот метаболит уси-
ливает резорбцию [22]. in vitro 23S, 25R-la,25-(ОН)2Оз-26,23-лактон 
тормозит резорбцию костной ткани [20]. 

Есть свидетельства того, что агенты, вызывающие резорбцию кости, 
влияют на продукцию и распределение проколлагеназы и активность 
коллагеназы в костной ткани [23]. Измеряли экстрагируемую прокол-
лагеназную активность в культуре фетальной костной ткани мыши. 
Культивирование ткани с l a ,25- (OH) 2 D 3 индуцировало резорбцию кос-
ти, повышало высвобождение лизосомных ферментов и активность про-
коллагеназы. Распределение проколлагеназной активности совпадало с 
таковым неминерализованного коллагена. Кальцитонии полностью по-
давлял потерю Ca 2 + и высвобождение лизосомных ферментов, но лишь 
частично — деградацию коллагена. Ингибиторы коллагеназы тормозили 
распад коллагена и незначительно ингибировали потерю Ca2 + . 

Недавно изучено влияние Ια ,25- (OH) 2 D 3 на промотор коллагена 
оы(1) крыс [24]. Сначала было показано, что угнетение синтеза колла-
гена I типа l a ,25 - (OH) 2 D 3 в клетках остеосаркомы крыс сопровожда-
лось эквивалентным снижением уровней м Р Н К α ι ( Ι ) - и a 2 ( I ) -цепей кол-
лагена. Д л я выяснения механизма данного явления выделен участок 
Д Н К , содержащий промотор крысиного гена a i ( I ) -цепи коллагена. По-
лученный фрагмент был встроен в геном клеток линии ROS 17/2.8, слу-
живших in vitro моделью для анализа регуляторного воздействия la,25-
(OH) 2 D 3 на коллагеновый промотор. В результате выяснено, что a i ( I ) -
промотор содержит элементы, регулируемые рецептором l a ,25 - (OH) 2 D 3 
з клетках ROS 17/2.8. 

Помимо непосредственного влияния на обмен коллагена витамин 
D3 в концентрации 5 · I O - 6 M стимулирует синтез гликозаминагликанов 
матрикса хряща, выявляемый по включению радиоактивномеченного 
сульфата [25]. Д л я синтеза гликопептидов хряща важен и 24,25-
(OH) 2 D 3 [26]. 

Витамин D3 и его производные оказывают также разнообразное 
влияние непосредственно на клетки соединительной ткани. Установ-
лено, что l a , 25 - (OH) 2 D 3 (10~9—Ю - 7 М) в культуре костной ткани 3-не-
дельных крыс-самцов Вистар значительно повышает активность ще-
лочной фосфатазы, не изменяя при этом активности кислой фосфата-
зы, и увеличивает содержание в них Д Н К и кальция. В концентрации 
IO"8—10~7 M l a ,25 - (OH) 2 D 3 повышал включение 3Н-лейцина в культи-
вируемые клетки. 

Отмечено [27] влияние l a ,25 - (OH) 2 D 3 и 24,25-(OH)2D3 на проли-
ферацию и дифференциацию клеток в культуре хондроцитов кролика. 
Добавление в среду l a ,25 - (OH) 2 D 3 первичной культуры остеобластов 
из кости ребенка в первые 2 ч несколько стимулировало пролиферацию 
изучаемых клеток; затем рост культур приостанавливался [28]. При 
этом часть клеточной популяции тормозилась на стадии G0—Gi. За-
медление пролиферации коррелировало с увеличением активности ще-
лочной фосфатазы, что дает основание предположить влияние гормона 
на дифференциацию остеобластов. Некоторыми авторами [29] пока-
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зано, что l a .25- (OH) 2 D 3 в концентрации 5· (10~11—10~8) M тормозит 
пролиферацию костных клеток, а в концентрации Ю - 1 1 —Ю - 7 M — уве-
личивает активность щелочной фосфатазы. Полученные данные д а ю -
основание полагать, что Ια ,25-(OH) 2 D 3 является регулятором роста и 
дифференцировки костных клеток человека in vitro. Установлено [30] 
что Ια ,25-(OH) 2 D 3 дозозависимо ингибирует развитие растущих хря-
щевых клеток. В концентрации IO - 1 1—IO - 8 M в этой культуре он вызы-
вает снижение количества клеток, достигающее статистической значимо-
сти при IO -8 М. 24,25-(OH) 2D 3 в концентрации IO-9 M не влияет на ко-
личество клеток в культуре хондроцитов растущей зоны, но увеличива-
ет их число в культуре покоящейся зоны [31]. Выявлена специфическая 
роль 24,25-(OH) 2D 3 в развитии соединительной ткани. Этот метаболит 
способен оказывать стимулирующее действие на хондрогенез [14], опо-
средованное взаимодействием со специфическим рецепторным белком, 
связывающим 24,25-(OH) 2D 3 в хондроцитах [32]. Под влиянием данно-
го метаболита стимулируется образование хряща, его дальнейшее со-
зревание и минерализация. 

Исследование пролиферации в культуре полученной биопсией ко-
жи фибробластов трех взрослых больных псориазом и трех здоровых 
людей в присутствии IO - 6—IO - 1 1 M 1(а,25-диокси-; 20-окса-1а,25-диокси; 
22-окса-1 α-окси-; 22-окса-1 а,22-диоксипроизводных витамина D3 пока-
зало, что клетки больных отличаются пониженной чувствительностью 
к угнетению пролиферации в течение 7 сут культивирования со всеми 
производными, кроме 22-окса-1а,25-(OH)2D3 , эффективного при лече-
нии псориаза [33]. 

Показано также, что Ια ,25- (OH) 2 D 3 увеличивает число дифферен-
цированных слущивающихся кератиноцитов в коже человека [34]. 

О том, насколько сильное влияние оказывают производные вита-
мина D3 на соединительную ткань, свидетельствуют данные о скорости 
проявления этого эффекта. Уже после 3 ч инкубации костной ткани с 
Ια ,25-(OH) 2 D 3 отмечалось снижение образования проколлагеновой 
Р Н К [35]. Но возможно и обратное действие этого метаболита. На 
другой линии клеток через 6—12 ч после введения в среду Ια,25-
(OH) 2 D 3 селективно стимулирует синтез α ϊ ( I ) - и а 2 ( I ) -компонентов 
коллагена типа I. Максимума этот процесс достигает через 24 ч [36]. 
При действии Ια ,25-(OH) 2 D 3 на остеобласты клона МСЗТЗ-Е1 макси-
мальный эффект наблюдается через 12 ч для повышения активности 
щелочной фосфатазы и через 24 ч для повышения скорости синтеза 
коллагена [16].. В культуре остеобластов человека l a ,25- (OH) 2 D 3 уже 
в первые 3 ч проявляет стимулирующее действие на пролиферацию 
клеток [28]. 

Эффект метаболитов витамина D3 разнится в зависимости от их 
дозы, что показано в экспериментах ряда автороз [6, 9, 22, 25, 29, 31] . 
При этом наблюдается как прямая, так и обратная зависимость эффек-
та от дозы [31]. 

D-гиповитаминоз приводит к определенным сдвигам в соотношении 
клеточных элементов костной ткани и их функции. Деятельность остео-
бластов при избыточных дозах витамина D3 подавлена, тормозится син-
тез Д Н К и коллагена [37]. Происходит увеличение числа остеоблас-
тов. Фармакологические дозы витамина D3, вводимые коровам для 
предупреждения родильной лихорадки, усиливали резорбцию скелета 
остеокластами [38]. 

Кроме того, отдельные метаболиты влияют по-разному в зависи-
мости от дозы [9, 22, 30, 31]. I a ,25- (OH) 2 D 3 эффективно воздействует 
на культуру кости крысиного эмбриона в концентрации IO-11—ICh8 M 
[9], на культуру клеток хряща к р ы с ы — I O - 8 M [31}, на срезы расту-
щего хряща эпифизарной пластинки большой берцовой кости 4-недель-
ных цыплят — 10~8— Ю - 6 M [22]. I a -OHD 3 в культуре органа крысино-
го эмбриона стимулирует резорбцию кости и тормозит синтез коллаге-
на в концентрации 10~8—Ю -6 M [9]. Д л я проявления эффекта 24,25-
(OH) 2 D 3 на хондроциты покоящейся зоны требуется концентрации 
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10 9 M (при более высоких концентрациях—10~ s — 10~f M — этот эф-
фект отсутствует) [31]. В . культуре эпифизарного хряща цыплят 24, 
25- (OH) 2 D- и Ια ,25-(OH) 2 D 3 тормозят синтез коллагена в концентра-
циях I О"; її 10~<> M соответственно. Собственная фаза развития хондро-
цитов является важным моментом при воздействии D-BHTaiViIIHHbix со-
единении (растущие и покоящиеся клетки) [22, 30, 31]. Хондроцитьт из 
растущего хряща быстро реагируют на ία ,25-(OH) 2 D 3 , іогда как клер-
ки покоящейся зоны — на 24,25(OH)2D3 . Соответственно маркерные фер-
менты из мембран матричнχ везикул (Na+, К+-АТФаза, щелочная фос-
фатаза , пуклеотидаза) по-разному реагировали на воздействие этих ме-
таболитов витамина D3 в зависимости от зон хряща и фенотипа клеток. 

Рецепторы 24R, 25- (OH) 2 D 3 локализованы в развивающихся хонд-
робластах, тогда как рецепторы Ι α , 2 5 - ( O H ) 2 D 3 — в остеобластах [39]. 
Каждому из этих метаболитов присуща особая роль в формировании 
скелета. В частности, полагают, что 24,25-(OH) 2D 3 более активен в 
хряще на ранней стадии его развития. Это подтверждается экспери-
ментами на клетках куриных эмбрионов, хрящевых клетках, находя-
щихся в стадии пролиферации и дифференциации. 

Показано [11], что эффекты 1·α,25-(OH)2D3 на синтез коллагена, ос-
теокальцпиа и индукцию 24-гидроксилазы 25-гидрокспвптамина D3 в 
первичной культуре остеобластоподобных клеток черепной кости 19— 
20-дневного крысиного эмбриона реализуются при разной степени за-
нятости его ядерного рецептора. Экспрессия in vitro рецепторов 1 α,25-
(OH)2D i i в хондроцитах коленного хряща не связана с переключением 
синтеза коллагена типа II, характерного для данного хряща, на колла-
ген типа 1 или Ш [40]. Обнаружена корреляция между количеством 
рецепторов для Ια ,25-(OH) 2 D 3 и синтезом Д Н К остеобластами [17]. 

Полученные в работе [36] результаты указывают на то, что регу-
ляция синтеза коллагена Ια ,25- (OH) 2 D 3 сложна и может влиять как 
на изменения в ходе трансляции, так и на уровень мРНК-

Влияние витамина D3 на соединительную ткань и коллаген in vivo. 
В экспериментах in vivo в центре внимания исследователей находились 
такие показатели, как скорость синтеза различных фракций и типов 
коллагена, а также скорость их созревания. 

Показано [41], что недостаток витамина D3 в 3—4 раза снижает 
количество солерастворимог-о коллагена в эпифизах и дпафизах крысят 
и на 10—20 % увеличивает количество нерастворимого коллагена. 
В экспериментах с использованием 14С-меченного глицина [42] выяв-
лено снижение в 1,7 раза содержания растворимого коллагена в кост-
ной ткани крыс, больных рахитом. Уменьшение количества раствори-
мого коллагена сопровождается одновременным накоплением его не-
растворимой фракции. Поскольку Ca включается в первую очередь во 
фракцию незрелого солераетворимого коллагена, то снижение содержа-
ния этой фракции при недостаточности витамина D может быть одной 
из причин нарушения нормальной кальцификации кости. 

На синтез коллагена хряща витамин D оказывает тормозящий эф-
фект [43]. Подкожное введение 7-дневным мышам в течение недели 
Ια ,25- (OH) 2 D 3 вызывает значительное сокращение зоны хряща мы-
щелка, количества прогениторных хрящевых клеток, хондробластов и 
гипертрофированных хондроцитов с одновременным увеличением бес-
порядочных участков минерализованной костной ткани. Эти морфоло-
гические и гистохимические изменения хряща сопровождаются замет-
ным уменьшением содержания и синтеза в нем коллагена и изменением 
структуры экстраклеточных коллагеновых волокон, что обусловлено 
тормозящим эффектом Ια ,25-(OH) 2 D 3 на пролиферативную активность 
хрящевых прогениторных·' клеток и на метаболическую активность са-
мих хондроцитов. 

У рахитичных крыс в коллагене кости в 3—4 раза увеличивается 
активность лизилоксидазы, катализирующей окисление ε-аминогрупп 
лизильных и оксилизильных остатков с образованием альдегидных 
групп, принимающих участие в формировании поперечных сшивок [41]. 

54 I S S N 0233-7 Л7. Б И О П О Л И М Е Р Ы II КЛЕТКА. 1993. Т. 9. № 4 4* 54 



Изучалось состояние структурных поперечных сшивок и в костном 
коллагене цыплят [44]. Исследовали соотношение между диоксилизил-
норлейцином и оксилизилнорлейцином в восстановленном натрий-бор-
гидридом коллагене диафизов 1-, 2-, 3- и 4-недельных цыплят с раз-

личной обеспеченностью витамином D. У цыплят, получавших рацион с 
нормальным содержанием витамина D, отношение между диоксилизил-
норлейцином и оксилизилнорлейцином максимально в течение первой 
недели жизни и прогрессивно уменьшается с возрастом. Это снижение 
ускорено у цыплят, получавших дополнительно по 70 ME витамина на 
1 г диеты, что существенно превышает их физиологическую потреб-
ность в этом витамине. У цыплят, лишенных витамина D, отношение 
между диоксилизилнорлейцином и оксилизилнорлейцином остается в 
течение всех четырех недель на уровне, соответствующем первой педе-
ле жизни, что может свидетельствовать о нарушении созревания кол-
лагена. Недостаточность витамина D не влияет на отношение диокси-
лизилнорлейцина к оксилизилнорлейцину в коллагене кожи цыплят. 

Изучено распределение стабильных поперечных сшивок, образован-
ных пиридинолином в триптических пептидах, полученных в резуль-
тате протеолиза трех видов костного коллагена: I — выделенного от 
нормальных, II — больных остеобластомой и III — лишенных витамина 
D цыплят [45]. Анализ характера флюоресценции фракции пептидов, 
выделенных с помощью гель-фильтрации на колонке с сефадексом G-50, 
показал наличие пиридинолина во всех данных видах костного колла-
гена. Содержание пиридинолина в коллагене при остеобластоме и де-
фиците витамина D3 было выше, чем в костном коллагене в норме. 
Для костного коллагена при остеобластоме и отсутствии витамина D 
характерна более слабая минерализация и более высокое содержание 
оксилизина. 

Увеличение количества оксилизина при рахите в коллагене кости 
цыплят отмечали и другие авторы [46]. Показано, что степень гпдро-
ксилнрования лизина при рахите увеличилась на 50 % в αϊ (I)- и сх2(I) -
цепях коллагена кости. Параллельно с содержанием оксилизина изме-
нялось и количество углеводов. 

Пребывание цыплят с первого дня жизни в течение 3—6 недель 
на рационе, лишенном витамина D3, с 1,2 % Ca и 0,7 % P приводит 
к гипокальцемии и увеличению степени гидроксилирования лизина, а 
также величины отношения диоксилизилнорлейцин/оксилизилнорлейцин 
в восстановленном боргидридом натрия коллагене диафизов бедра. 
Сходные изменения наблюдаются у цыплят с гипокальцелшей, обуслов-
ленной снижением потребления Ca (0,07 % в рационе) при нормаль-
ной обеспеченности витамином D. С другой стороны, увеличение по-
требления Ca (2 % в рационе) предотвращает существенное увеличе-
ние степени гидроксилирования лизина и отношения диоксилизилнор-
лейцин/оксилизилнорлейцин. Это указывает на опосредованный кальци-
ем механизм влияния витамина на степень созревания и количество 
сшивок коллагена кости цыплят. Ускорение созревания коллагена при 
недостаточности витамина D может быть и компенсаторной реакцией 
в ответ на нарушение минерализации, направленной на поддержание 
прочности костной ткани путем усиления фибриллогенеза. 

Опосредованное Ca воздействие витамина D на синтез коллагено-
вого матрикса остеобластами и хондроцитами эпифизарной ростовой 
пластинки подтверждается и авторами [47]. 

В проведенных нами экспериментах [48—54] изучалось влияние 
витамина D3 и его производных Ια ,25- (OH) 2 D 3 и Зβ-φτopвиτaминa D3 
на коллагены кости, кожи и хряща цыплят. Показана способность ви-
тамина D3 менять аминокислотный состав и содержание углеводного 
компонента коллагенов кости, кожи и хряща. Также было установлено, 
что метаболиты витамина D 3 — Ι α , 2 5 - ( O H ) 2 D 3 и 3p-FD3 влияют на 
данные показатели, не всегда при этом аналогично самому витамину. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что D-витаминные 
соединения способны воздействовать на процессы биосинтеза коллаге-
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нов различных типов и формирования соединительной ткани. Их эф-
фекты могут быть как прямыми, так и опосредованными кальцием. 
При этом одно и то же D-витаминное соединение как in vivo, так и in 
vitro, как правило, вызывает разнонаправленные изменения в коллаге-
нах и других компонентах соединительных тканей в зависимости от 
дозы, условий введения, типа коллагена и соединительной ткани, вида 
экспериментальных животных. 

Метаболиты и синтетические производные витамина D отличаются 
более сильным эффектом, чем сам витамин. При этом достаточно четко 
выражено своеобразие эффектов 1,25-(OH)2D3 и 24,25-(OH) 2D 3 на 
кость и хрящ, коллагены I и II типов, позволяющее по-новому взгля-
нуть на роль каждого из этих основных метаболитов витамина в про-
цессах формирования и минерализации скелета. 

Широкий спектр биологической активности, возможно, обусловлен 
наличием нескольких механизмов влияния D-витамииных веществ на 
обмен коллагенов (в том числе на уровне транскрипции и трансляции) . 

Р е з ю м е . Розглянута особливості впливу речовин D-вітамінної природи на 
сполучну тканину, її клітини та колаген як in vivo, так і in vitro. 

S u m m a r y . Pecul iar i t ies of v i tamin D and its der ivat ives ef fec ts on connect ive 
t issue, its cells and col lagen in vivo and in vitro are discussed. 
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