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Резюме

В основе концепции настоящего обзора литературы положена научная гипотеза о том, что воспаление, являющееся 
основой различных заболеваний, имеет общие особенности, этапы, патофизиологически активные вещества, контро-
лирующие активность воспалительных реакций, и общий генетический контроль. В настоящем обзоре литературы 
отдельные заболевания на основе ведущих патогенетических механизмов воспаления сгруппированы в несколько 
моделей: аутоиммунную, микробную, лимфопролиферативную, метаболическую, аллергическую. В связи со значением 
25 (ОН) D для здоровья человека, его роли в патогенезе ряда заболеваний, многообразием функций и сложностью 
метаболизма, обусловленного полиморфизмом генов- регуляторов, с одной стороны представляется весьма акту-
альным мониторинг обеспеченности этим биологически активным эффектором различных групп населения, а также, 
своевременное выявление недостаточной обеспеченности и необходимости дополнительного приема витамина 
D, переходом на таргетную терапию при необходимости, а с другой стороны изучение отдельных особенностей 
молекулярно- генетических механизмов его влияния на течение и исход заболеваний с различными патофизиологи-
ческими механизмами воспаления.
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Summary

The concept of this literature review is based on the scientifi c hypothesis that infl ammation, which is the basis of various diseases, 
has common features, stages, pathophysiologically active substances that control the activity of infl ammatory reactions, and 
general genetic control. In this literature review, individual diseases are grouped into several models based on the leading 
pathogenetic mechanisms of infl ammation: autoimmune, microbial, lymphoproliferative, metabolic, and allergic. In connec-
tion with the importance of 25(OH) D for human health, its role in the pathogenesis of a number of diseases, the diversity 
of functions and the complexity of metabolism due to polymorphism of regulatory genes, on the one hand, it seems very 
important to monitor the supply of this biologically active eff ector to various population groups, as well as, timely detection 
of insuffi  cient supply and the need for additional intake of vitamin D, switching to targeted therapy if necessary, and on the 
other hand, the study of certain features of the molecular genetic mechanisms of its infl uence on the course and outcome of 
diseases with various pathophysiological mechanisms of infl ammation.
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Модели воспаления

В основе концепции настоящего обзора литературы 
положена научная гипотеза о том, что воспаление, 
являющееся основой различных заболеваний, име-
ет общие особенности, этапы, патофизиологически 
активные вещества, контролирующие активность 
воспалительных реакций, и общий генетический 
контроль [1–3]. Метаболиты витамина D (25(OH)D, 
1,25(ОН)D) являясь патофизиологически активны-
ми молекулами активируют и ингибируют воспа-
лительный процесс, в том числе, оказывая влияние 
на цитокины и их рецепторы (IL-1β, IL-1Ra, TNF-α, 
INF-γ, IL-4, IL-10) [4–6]. В свою очередь продукция 
патофизиологически активных веществ находится 
под контролем гена рецептора витамина D (VDR) 
и  генов цитокинов (IL1-β/+3953, IL1RN*VNTR, 
TNFA*G-308A) [7–9]. В настоящем обзоре литера-
туры отдельные заболевания на основе ведущих 
патогенетических механизмов воспаления сгруп-
пированы в несколько моделей. Так, аутоиммунная 

модель воспаления включает целиакию, хрониче-
ский аутоиммунный тиреоидит, сахарный диабет 
1 типа, ревматоидный артрит. Ведущим патофизи-
ологическим механизмом реализации и прогрес-
сирования аутоиммунного воспаления является 
выработка аутоантител и повреждение ими клеток- 
мишеней, опосредующих развитие клинической 
картины. Микробно- воспалительная модель рас-
сматривается на примере муковисцидоза и хро-
нического пиелонефрита. Микробное воспаление 
чаще всего индуцируется вирусами, бактериями 
и грибами, и ответ на него обусловлен как характе-
ристиками и свой ствами самого микроба, так и во 
многом, особенностями генетического контроля 
и коморбидностью пациента [9]. Особенно отчетли-
во эти особенности прозвучали в период пандемии 
COVID-19 [10, 11]. Лимфопролиферативная модель 
воспаления представлена онкогематологическими 
заболеваниями, ведущую роль в прогрессировании 
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и исходе которых играет, в свою очередь, микроб-
ный фактор, часто являющийся определяющим [12]. 
Метаболическая модель воспаления рассматривает-
ся на примере ожирения и снижения минеральной 
плотности кости. Аллергическая воспалительная 
модель представлена в обзоре бронхиальной астмой.

Многочисленными экспериментальными 
и клиническими исследованиями на примере 

заболеваний с различным характером воспале-
ния была показана противовоспалительная ак-
тивность метаболитов витамина D при его нор-
мальном содержании в сыворотке крови, которая 
проявляется подавлением секреции провоспали-
тельных патофизиологически активных молекул 
и увеличением продукции противовоспалитель-
ных молекул.

Современные представления о VDR и 25(OH)D

Ген, кодирующий рецептор витамина D (VDR) из-
меняет транскрипцию генов- мишеней, ответствен-
ных за широкий спектр биологических ответов, 
и является наиболее широко изучаемой мишенью 
на пути обмена витамина D (Рисунок 1).

Важной функцией 1,25(OH)2D3 является сти-
муляция трансцеллюлярного транспорта каль-
ция в кишечнике за счет увеличения экспрес-
сии кальциевого канала апикальной мембраны 
TRPV6 (белок мембранного кальциевого канала, 
который вовлечен в первую стадию абсорбции 
кальция в кишечнике) и кальцийсвязывающего 
белка – кальбиндина- D9k. Транспорт кальция 
в кровоток осуществляется через базолатераль-
ную мембрану посредством PMCA1b (кальций- 
транспортирующая АТФ-аза плазматической 
мембраны типа 1b). Этот процесс усиливается при 
низком потреблении кальция с пищей. При высо-
ком потреблении кальция преобладает межклеточ-
ный транспорт кальция, но исследования показы-
вают, что этот путь также может регулироваться 
1,25(OH)2D3 [13–17].

Помимо проксимального отдела тонкой киш-
ки в  экспериментальных исследованиях про-
демонстрирован активный транспорт кальция 
в дистальных отделах кишечника, в частности, 
слепой и толстой кишке. Самый высокий уровень 
экспрессии TRPV6 характерен для дистального 
отдела кишечника, а общее всасывание кальция 
значительно выше, когда после обширной резекции 
тонкой кишки сохраняется толстая кишка [16–18].

В клетках проксимальных почечных канальцев 
экспрессия CYP27B1 (цитохром P450-зависимая 
монооксигеназа семейство 27, подсемейство 
B, член  1) подавляет всасывание 1,25 (OH) 
2D1,25(OH)2D3 и FGF23 (фактора роста фиброб-
ластов 23). FGF23 также стимулирует выведение 
фосфата за счет снижения экспрессии транспорте-
ров фосфата NPT2a/c в апикальной мембране и пе-
редает сигналы путем связывания с несколькими 
комплексами FGFR1-Klotho (антивозрастный белок 
Klotho – ко-фактор FGF23) в проксимальных ка-
нальцах или путем индукции паракринного факто-
ра (фактора X) в дистальных канальцах, где присут-
ствуют многочисленные комплексы FGFR1-Klotho 
(антивозрастный белок Klotho – ко-фактор FGF23). 
Почечная реабсорбция кальция в дистальных ка-
нальцах стимулируется 1,25(OH)2D3. 1,25(OH)2D3 
увеличивает экспрессию кальбиндина- D9k 
и кальбиндина- D28k и, в меньшей степени, TRPV5 
(кальциевый ионный канал). Транспорт кальция на 
базолатеральной стороне опосредуется PMCA1b 
(кальций- транспортирующая АТФаза плазмати-
ческой мембраны типа 1b) и NCX1 (sodium/calcium 
exchanger – натрий- кальциевый обменник) [16, 17].

При отрицательном балансе кальция, когда дей-
ствие VDR в кишечнике нарушено или потребле-
ние кальция с пищей низкое, всасывание кальция 
в кишечнике снижается, однако нормальный уро-
вень кальция в сыворотке может поддерживаться 
повышенными уровнями 1,25(OH)2D3 и ПТГ (пара-
тиреоидного гормона), что увеличивает резорбцию 

Рисунок 1.
Эффекты VDR 
и 1,25(OH)

2
D

3
 в тон-

кой кишке [17]
Figure 1.
Eff ects of VDR and 
1,25(OH)2D3 in the 
small intestine [17]
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кости и снижает минерализацию костного матрик-
са. При нормальном или положительном балансе 
кальция нормальный уровень 1,25(OH)2D3 в сыво-
ротке способствует всасыванию кальция в кишеч-
нике. Этот путь доставляет достаточно кальция 
для адекватной минерализации костного матрик-
са. Передача сигналов VDR в остеопрогениторах 
(клетках – предшественниках остеобластов) увели-
чивает экспрессию RANKL (система остеопротеге-
рин (OPG) – лиганд рецептора- активатора ядерного 
фактора каппа- В) и стимулирует остеокластогенез, 
тогда как действие VDR в зрелых остеобластах 
оказывает антикатаболическое действие, снижая 
экспрессию RANKL, и проявляя анаболические 
эффекты, стимулируя передачу сигналов LRP-5 
(белок, связанный с рецепторами липопротеинов 
низкой плотности) [16, 17].

a) Белок, связывающий витамин D (VDBP) и коди-
руемый геном GC, соединяется с эргокальцифе-
ролом/холекальциферолом, чтобы транспорти-
роваться в печень.

b) В печени 25-гидроксилаза, кодируемая геном 
CYP2R1 (ген, расположенный на хромосоме 
11p15.2., и кодирующий синтез цитохрома Р450 
2R1 – фермента, который является основной 
витамин- D25-гидроксилазой), превращает эрго-
кальциферол и холекальциферол в кальцидиол, 
а затем кальцидиол связывается с VDBP и транс-
портируется в почки;

c) В почках кальцидиол превращается в кальцитри-
ол ферментом 1 альфа- гидроксилазой, кодируе-
мой геном CYP27B1 (цитохром P450-зависимая 
монооксигеназа семейство 27, подсемейство B, 
член 1).

Рисунок 2.
Эффекты VDR 
и 1,25(OH)

2
D

3
 в тон-

кой кишке [17]
Figure 2.
Eff ects of VDR and 
1,25(OH)2D3 in the 
small intestine [17]

Рисунок 3.
Эффекты VDR 
и 1,25(OH)

2
D

3
 в поч-

ках [17]
Figure 3.
Eff ects of VDR and 
1,25(OH)2D3 in the 
kidneys [17]
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d) После того, как кальцитриол проникает 
в клетки- мишени он связывается с рецептором 
витамина D (VDR), кодируемым геном VDR. 
Затем комплекс VDR-кальцитриол в цитозоле 
перемещается в ядро, где связывается с рецеп-
тором ретиноида X (RXR). Этот гетеродимерный 
комплекс VDR/RXR связывается со специфи-
ческой VDRE в промоторах генов, которые он 
регулирует.

VDR является членом суперсемейства рецепто-
ров стероидных/тиреидных гормонов. VDR, распо-
ложен на 12 хромосоме 12 (12q.13.11), включает около 

100 000 п. н. ДНК, и только 4600 п. н. кодируют белок 
VDR. VDR состоит из 9 экзонов и 8 интронов [19].

Функционально VDR представляет собой фак-
тор транскрипции, регулируемый связыванием 
лиганда и фосфорилированием [19]. Это раство-
римый белок из 427 аминокислот, расположенный 
в основном в ядре, цитоплазме клетки и клеточной 
мембране, откуда он перемещается в ядро через 
систему микротрубочек после взаимодействия со 
своим лигандом – кальцитриолом [20].

VDR имеет высокую вариабельность полимор-
фных последовательностей, которые возникают 
как в кодирующих, так и некодирующих частях 

Рисунок 4.
Эффекты VDR 
и 1,25(OH)

2
D

3
 в кост-

ной ткани [17]
Figure 4.
Eff ects of VDR and 
1,25(OH)2D3 in bone 
tissue [17]

Рисунок 5.
Полиморфизм 
ключевых 
генов, связанных 
с метаболизмом 
витамина D [17]
Figure 5.
Polymorphism of 
key genes associat-
ed with vitamin D 
metabolism [17]
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гена, и это ведет к изменениям его функции за 
счет активации экспрессии гена, реже структуре 
белка. Ген VDR определяет классические (рисунок 
3–6) и неклассические эффекты витамина D. Из 
более чем 900 известных SNP наиболее изученными 
являются ApaI (rs7975232), BsmI (rs1544410), FokI 
(rs2228570), TaqI (rs731236) [19, 20].

FokI (rs2228570), расположенный во 2 экзоне, 
который отвечает за замену треонина на метионин 
(C> T, F> f). Присутствие FokI C аллеля (F-аллель) 
отвечает за образование стартового кодона (ATG), 
который транслируется в более короткий усечен-
ный белок VDR из 424 аминокислот с большей 
транскринционной активностью по сравнению 
с изоформой VDR A из 427 аминокислот (аллель 
f); BsmI (rs1544410), расположен в 8 интроне, пред-
ставляет собой изменение A>G (также называемое 
B>b), может влиять на стабильность (мРНК) и экс-
прессию гена VDR, а также может вызывать изме-
нение в сплайсинге; ApaI (rs7975232), расположен 
в 8 интроне VDR, представляет собой изменение 
A>C (также называемое A>a), не изменяет ами-
нокислотную последовательность белка VDR, но 
может влиять на стабильность мРНК и экспрессию 

гена VDR; TaqI (rs731236) расположен в 9 экзоне 
VDR, представляет изменение C>T (также назы-
ваемое T>t) и вызывает изменение аминокислоты 
изолейцин в кодирующей последовательности. Все 
перечисленные SNP связаны с изменением сыворо-
точного уровня витамина D [19, 20].

Таким образом, VDR активируется связывани-
ем 1,25(OH)2D3 и экспрессируется в большинстве 
иммунных клеток, включая В- и Т-лимфоциты, 
моноциты, макрофаги и  дендритные клетки. 
Многочисленные исследования случай- контроль, 
метаанализы демонстрируют наличие высокого 
или низкого риска с учетом этнической принад-
лежности, особенностей фенотипов (осложненные, 
неосложненные, коморбидные и т. д.). В частности, 
для СД 1 типа было выявлен снижение риска в ев-
ропейской популяции среди носителей генотипов 
Ff и FF FokI (rs2228570), напротив, среди африкан-
цев зарегистрирован высокий риск СД 1 типа [21]. 
TaqI (rs731236), BmsI (rs1544410) и ApaI (rs7975232) 
не показали взаимосвязи с заболеванием в общей 
популяции, однако для американской популяции 
и BmsI (rs1544410) было выявлено снижение риска 
СД 1 типа [21].

Молекулярные основы плейотропного эффекта витамина D 
и его метаболитов

Влияние витамина D на клетки иммунной системы (врожденный иммунитет)

Макрофаги и моноциты
Исторические доказательства связи витамина D 
с врожденным иммунитетом получены еще в се-
редине 1800-х и начале 1900-х годов до эры анти-
биотиков о том, что богатый витамином D3 жир 
печени трески и воздействие солнечного света 
использовались для лечения туберкулеза (ТБ) 
[22]. Современные исследования объясняют тера-
певтические эффекты рыбьего жира и солнечного 
света на клеточном уровне. В присутствии ин-
фекции активированные макрофаги и моноциты, 
индуцированные сигнализацией толл-подобных 
рецепторов и воздействием воспалительных ци-
токинов, таких как интерферон-β (IFN- β), экс-
прессируют CYP27B1, который превращает 25(OH)
D в 1,25(OH)2D [23]. Затем 1,25(OH)2D усиливает 
антимикробную активность макрофагов и мо-
ноцитов аутокринным способом посредством 
передачи сигналов VDR-RXR, что, в свою оче-
редь, стимулирует выработку эндогенного анти-
микробного пептида – кателицидина LL-37 [24]. 
Кателицидин проявляет активность в отношении 

бактерий и грибов, дестабилизируя их мембраны, 
а также разрушает вирусные оболочки и изменяет 
жизнеспособность клеток- мишеней хозяина [25.]. 
Этот процесс особенно эффективен при грану-
лематозном воспалении, таком как туберкулез, 
грибковые инфекции, саркоидоз и некоторые 
лимфомы. Макрофаги продуцируют 1,25(OH)2D 
не только с целью увеличения выработки кате-
лицидина LL-37, но и для влияния на функцию 
близлежащих лимфоцитов [26]. Однако послед-
ствием этой паракринной функции является то, 
что макрофаги производят избыточное количе-
ство 1,25(OH)2D, которое попадает в кровоток 
и стимулирует всасывание кальция в кишечнике 
и мобилизацию кальция в костях, что приводит 
к гиперкальциурии и гиперкальциемии [27, 28]. 
Это становится более вероятно, когда уровень 
25(OH)D в крови выше 30 нг/мл (75 нмоль/л), что 
является объяснением того, почему у пациентов 
с гранулематозным воспалением летом развива-
ется гиперкальциемия [29].

Антигенпрезентирующие клетки и естественные клетки- киллеры
1,25(OH)2D модулирует дифференцировку и функ-
ции антигенпрезентирующих клеток, заставляя их 
становиться менее зрелыми и толерогенными, что 
проявляется снижением экспрессии главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC) II класса и ко-
стимулирующих молекул на клеточной поверхности 
[30]. Это приводит к снижению презентации анти-
гена и продукции интерлейкина-12 (IL-12), а также 
к увеличению продукции IL-10 – одного из основных 
толерогенных цитокинов [31]. 1,25(OH)2D также 

подавляет экспрессию toll-подобных рецепторов 
на моноцитах и ингибирует продукцию некоторых 
воспалительных цитокинов, таких как IL-1, IL-2, IL-6 
и IL-17 [32, 33]. Кроме того, экспериментальные ис-
следования показали, что дифференцировка и функ-
ция естественных киллеров (NK) может изменяться 
после обработки 1,25(OH)2D. Однако до сих пор 
неясно, индуцирует ли 1,25(OH)2D или ингибирует 
функцию NK-клеток, поскольку данные о влиянии 
1,25(OH)2D на NK-клетки противоречивы [32–34].
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Эндотелиальные клетки и проницаемость сосудов
Ряд экспериментальных исследований показал, 
что витамин D и его метаболиты модулируют 
функцию эндотелия и проницаемость сосудов 
посредством множественных геномных и внеге-
номных эффектов. Например, Гибсон и соавт. [35] 
продемонстрировали на модели эндотелиальных 
клеток капилляров кожи человека, что витамин 
D3, 25(OH)D3 и 1,25(OH)2D негеномно стабили-
зирует эндотелий сосудов. Исследования также 
показали, что 1,25(OH)2D является регулятором 
транскрипции эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS), вызывая повышенную регуляцию 
экспрессии гена eNOS и, следовательно, увеличива-
ющую продукцию оксида азота эндотелием [36,37]. 
Интересно, что влияние 1,25(OH)2D3 на продукцию 
оксида азота эндотелием проявлялось наиболее 
устойчиво в течение одной минуты после введения 
соединения и было негеномным. Показано, что 
активация VDR 1,25(OH)2D на мембране эндоте-
лиальной клетки увеличивает активность eNOS 
через внутриклеточные пути аденилатциклазы/

циклического аденозинмонофосфата (AC/cAMP) 
и инозитолтрифосфат/диацилглицерин (IP3/DAG), 
что приводит к увеличению концентрации вну-
триклеточного кальция. Активация VDR также 
увеличивает синтез eNOS через путь фосфоинози-
тид-3-киназа/протеинкиназа b (PI3K/Akt), который 
запускает фосфорилирование серина-1779 на eNOS 
[38]. Кроме того, Cuenca и соавт. [39] в эксперимен-
тальных условиях на модели крыс с уремией пока-
зали, что 1,25(OH)2D2 способствует межклеточной 
адгезии в эндотелии сосудов, синтезу кадгерина 
и ингибирует организацию волокон F-актина, тем 
самым предотвращая образование эндотелиаль-
ных внутриклеточных промежутков и уменьшения 
повреждение эндотелия при хроническом заболе-
вании почек.

Таким образом, очевидно, что витамин D и его 
метаболиты оказывают плейотропное действие на 
эндотелий сосудов, которое защищает от дисфунк-
ции сосудов и повреждения тканей в результате 
местного и системного воспаления.

Кишечный эпителий и клетки Панета
Многочисленные исследования показали, что ви-
тамин D играет роль в поддержании целостности 
кишечника и гомеостаза кишечника между хозя-
ином и микробиотой кишечника. Показано, что 
передача сигналов витамина D увеличивает жиз-
неспособность кишечных эпителиальных клеток, 
а его дефицит облегчает повреждение кишечного 
эпителия бактериальными липополисахарида-
ми [40, 41]. Он способствует барьерной функции 
слизистой оболочки за счет увеличения экспрес-
сии белков распознавания внутриклеточных 

патогенов и белков эпителиальных мембран [42, 
43]. Более того, 1,25(OH)2D индуцирует продук-
цию и секрецию антимикробных пептидов эпи-
телиальными клетками кишечника, клетками 
Панета и интраэпителиальными лимфоцитами 
[44, 45]. Это приводит к ограничению трансло-
кации кишечных бактерий в интерстиций и под-
держанию гомеостаза кишечника, который, как 
полагают, участвует в патогенезе множественных 
аутовоспалительных и метаболических наруше-
ний [46, 47].

Влияние витамина D на клетки иммунной системы (приобретенный иммунитет)

Т-лимфоциты
Первоначально было замечено, что линия клеток 
моноцитов человека U937, клональные Т-клетки 
человека и мононуклеарные клетки перифери-
ческой крови человека экспрессируют VDR [48, 
49]. Дальнейший анализ показал, что моноци-
ты периферической крови экспрессируют VDR, 
а Т-лимфоциты в состоянии покоя – нет. Когда 
покоящиеся Т-лимфоциты стимулировались фи-
тогемагглютинином, они становились активными 
и экспрессировали VDR [48, 49]. Более того, извест-
но, что активированные Т-лимфоциты экспрес-
сируют CYP27B1, который опосредует локальное 
превращение 25(OH)D в 1,25(OH)2D, который, как 
полагают, стимулирует активацию VDR [48, 49] 
(рис. 2). Как правило, 1,25(OH)2D, продуцируемый 
локально моноцитами/макрофагами, приводит 
к резкому сдвигу иммунного статуса от провоспа-
лительного состояния к толерогенному. 1,25(OH)2D 
подавляет пролиферацию Т-лимфоцитов и моду-
лирует продукцию и дифференцировку цитокинов 
с различными эффектами на разные подгруппы 
Т-лимфоцитов [49]. 1,25(OH)2D способствует пере-
ходу от иммунного профиля Th 1 и Th 17 к Th 2 за счет 
подавления экспрессии цитокинов Th 1 (IL-2, IFN-γ, 
TNF-α) и Th 17 (IL-17, IL-21) при одновременном 
индуцировании экспрессии цитокинов Th 2 (ИЛ-4, 

ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13) [50, 51]. 1,25(OH)2D также может 
способствовать дифференцировке регуляторных 
Т-клеток (T-reg) как прямо, так и косвенно через 
свое взаимодействие с антигенпрезентирующими 
клетками, что приводит к подавлению провоспа-
лительного ответа [50, 51], что считается одним 
из объяснений как витамин D может оказывать 
защитное действие против аутоиммунных забо-
леваний. Подобно Т-хелперам, цитотоксические 
Т-лимфоциты (CTL) экспрессируют как CYP27B1, 
так и VDR, и может наблюдаться повышенная регу-
ляция VDR в ответ на инфекцию, а также стимуля-
цию митогена, что свидетельствует о координиро-
ванной регуляции сигнального пути VDR и ответов 
CTL [52, 53]. Исследования показали, что снижение 
соотношения CD4/CD8 – индикатора повышен-
ной иммунной активации было связано с низким 
уровнем 25(OH)D [54] и что прием 5000–10000 МЕ 
витамина D3 был связан с увеличением CD4/CD8 
[55, 56]. Однако мало что известно о прямом вли-
янии витамина D на CTL. Эффекты 1,25(OH)2D на 
дифференцировку, пролиферацию и функции CTL, 
вероятно, опосредуются в результате прямой вну-
трикринной активацией VDR, так и изменением 
передачи сигналов цитокинов через Т-хелперные 
клетки и антигенпрезентирующие клетки [49, 53].
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В-лимфоциты
Известно, что неактивные В-лимфоциты не имеют 
VDR, и только, активируясь для пролиферации 
митогенами, они экспрессируют VDR [57] (рис. 2). 
Первоначально было обнаружено, что 1,25(OH)2D 
ингибирует синтез иммуноглобулинов, и, следова-
тельно, потенциально может быть вредным для им-
мунной системы. Однако различные исследования 
продемонстрировали, что 1,25(OH)2D модулирует 
функцию Т-клеток, а также регулирует активность 
В-клеток. В гиперактивном состоянии 1,25(OH)2D, 
по-видимому, ослабляет синтез иммуноглобулинов 
с помощью различных механизмов. 1,25(OH)2D по-
давляет образование плазматических клеток и ин-
дуцирует апоптоз как активированных В-клеток, 

так и плазматических клеток [58]. 1,25(OH)2D ин-
гибирует опосредованную цитокинами активацию 
B-клеток, воздействуя на T-хелперные клетки, на-
прямую способствует выработке противовоспа-
лительных цитокинов B-клетками (IL-10, CCR10), 
подавляет дифференцировку зрелых B-клеток 
в плазматические клетки и переключение классов 
В-клеток памяти [59].

Считается, что, контролируя активность 
B-клеток и трансформацию B-клеток в плазма-
тические клетки, 1,25(OH)2D помогает снизить 
продукцию аутоантител, тем самым снижая риск 
опосредованных антителами аутоиммунных забо-
леваний, таких как ДБСТ [60].

Витамин D, ген VDR и цитокиновый каскад
Витамин D, в свою очередь, подавляет провоспали-
тельные цитокины – TNFα, интерлейкин- 2 (IL-2), 
IL-17, IL-8, и IL-13, а также интерферон γ (IFN-γ), 
ингибирует противовоспалительный IL-4 и стиму-
лирует противовоспалительный IL-10 [31–33,50,51]. 
Кроме того, холекальциферол сдвигает баланс им-
мунного ответа от Th 1 к Th 2-фенотипу.

На модели канцерогенеза было показано, что 
1,25(OH)2D3-индуцированные сигнальные пути уча-
ствуют в регуляции пролиферации клеток, апоптоза 
и воспаления. 1,25(OH)2D3 препятствует переходу 
G1 в S-фазу клеточного цикла либо напрямую, пу-
тем увеличения продукции ингибиторов циклин- 
зависимых киназ, либо косвенно через индукцию 
других факторов роста, например, TGF-β, EGF. Кроме 
того, 1,25(OH)2D3 индуцирует апоптоз за счет акти-
вации TNF-α, EGF, β-катенина и простагландинов. 

1,25(OH)2D3 обладает также иммуносупрессивной 
активностью, на что указывает подавление транс-
крипции NFκB-опосредованного гена, приводящее 
к подавлению продукции воспалительных цитоки-
нов, таких как IL-1, IL-6, IL-8 и TNF-α (рис. 6) [61].

На примере многочисленных заболеваний с раз-
личным характером воспаления были продемон-
стрированы противовоспалительные эффекты 
кальцидиола при его нормальном статусе, заключа-
ющееся в ингибировании синтеза провоспалитель-
ных молекул, индукции антимикробных пептидов 
и противовоспалительных цитокинов, и, напротив, 
индукция синтеза провоспалительных цитокинов 
(рис. 7) и прогрессирование заболеваний, а также 
снижение эффективности медикаментозной и не-
медикаментозной (безглютеновая диета) терапии 
на фоне его дефицита (Таблица 1).

Рисунок 6.
Противовоспали-
тельные эффекты 
витамина D на 
примере онкологи-
ческих заболева-
ний [61]
Figure 6.
Anti-infl ammatory 
eff ects of vitamin 
D in the case of 
cancer [61]
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Рисунок 7.
Влияние VDR 
и 25(OH)D на 
продукцию ци то-
ки нов [51]
Figure 7.
Eff ect of VDR and 
25(OH)D on cyto-
kine production [51]

Цитокины
Эффекты 

иммунологические
Эффекты патофизиологические и клинические Ссылки

Аллергическое воспаление: бронхиальная астма
TNFα  синтеза

Летальный исход ассоциирован с  25(OH)D
[62]

IL8  синтеза [62]
IL-10  синтеза Увеличение количества регуляторных T-клеток [63, 64]
CCL5 (RANTES)  синтеза

Уменьшение спазма гладкомышечных клеток

[65]
CXCL10 (IP-10)  синтеза
Фракталкин  синтеза [66]
Импортин α3  синтеза [67]
CCL2, CCL13, CXCL12  синтеза

Снижение воспалительной инфильтрации [62]
IL8  синтеза

IL-2, 6, 8, 17 и 18  синтеза Снижение синтеза провоспалительных цитокинов на 
фоне приема витамина D (p <0,001)

[68]
IL-11  синтеза Увеличение синтеза противовоспалительных цитокинов 

на фоне приема витамина D (p <0,001)

IL-6, IL-8
Тромбомодулин  синтеза

Дефицит витамина D cвязан с увеличением концентра-
ции провоспалительных цитокинов, эндотелиальной 
дисфункцией, дислипидемией

[69]

Микробное воспаление: муковисцидоз и пиелонефрит

IL-1β, TNFα  синтеза
Высокая концентрация цитокинов ассоциирована со 
снижением функции легких, развитием МЗСД, склерози-
рованием клубочков на фоне пиелонефрита

[70, 71]

Аутоиммунное воспаление: РА, СД 1 типа, целиакия

IL-1β, TNFα  синтеза

Выше активность воспаления и болевой синдром при РА;
Прогрессирование инсулита при СД 1 типа;
Рефрактерное течение и плохой ответ на безглютеновую 
диету

[1, 7, 21, 
26, 37, 

72]

Таблица 1
Влияние VDR 
и 25(OH)D на про-
дукцию цитокинов 
на примере раз-
личных моделей 
воспаления
Примечание:
РА – ревматоидный 
артрит, СД 1 типа – 
сахарный диабет 
1 типа
Table 1
Eff ect of VDR and 
25(OH)D on cyto-
kine production in 
diff erent models of 
infl ammation

Заключение

Таким образом, данные многочисленных исследо-
ваний демонстрирую важность изучения статуса 
витамина D, его патофизиологических эффектов, 
функций и влияния на течение отдельных заболе-
ваний и их фенотипов с параллельным изучением 

цитокинового каскада и механизмов его регуля-
ции для того, чтобы иметь более полную картину 
о патогенезе и патофизиологии воспалительных 
моделей с целью разработки новых терапевтиче-
ских стратегий и персонификации уже имеющихся.
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