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Резюме

Изучение цитокиновой продукции и ее генетической регуляции при различных по патогенезу заболеваниях в детском 
возрасте, которые включают несколько механизмов воспаления — это аутоиммунный на фоне целиакии, СД 1 типа 
и ХАИТ, лимфопролиферативный на фоне онкогематологических заболеваний, микробно- воспалительный на фоне 
хронического пиелонефрита и муковисцидоза и метаболический на фоне ожирения и снижения минеральной плот-
ности кости необходимо для расширения представлений о патогенезе, прогнозировании вариантов клинического 
течения заболеваний (клинических фенотипов) и осложнений, а также ответа на терапию. Обзор литературы посвящен 
анализу и интерпретации данных о влиянии обеспеченности витамином D и его генетической регуляции на течение 
заболеваний, объединенных по ведущему патогенетическому механизму воспаления в аутоиммунную, микробную 
и лимфопролиферативную модели.
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Summary

The study of cytokine production and its genetic regulation in diseases of various pathogenesis in childhood, which include 
several mechanisms of infl ammation — this is autoimmune against the background of celiac disease, type 1 diabetes and CAI, 
lymphoproliferative against the background of oncohematological diseases, microbial- infl ammatory against the background 
of chronic pyelonephritis and cystic fi brosis and metabolic against the background of obesity and a decrease in bone mineral 
density is necessary to expand understanding of pathogenesis, predict variants of the clinical course of diseases (clinical phe-
notypes) and complications, as well as response to therapy. The literature review is devoted to the analysis and interpretation 
of data on the eff ect of vitamin D supply and its genetic regulation on the course of diseases, combined according to the 
leading pathogenetic mechanism of infl ammation into autoimmune, microbial, and lymphoproliferative models.

Keywords: children, vitamin D, 25(OH)D defi ciency, autoimmune infl ammation, microbial infl ammation, lymphoproliferative 
infl ammation, VDR
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Актуальность

Изучение цитокиновой продукции и ее генетической 
регуляции при различных по патогенезу заболевани-
ях в детском возрасте, которые включают несколько 
механизмов воспаления – это аутоиммунный на фоне 
целиакии, СД 1 типа и ХАИТ, лимфопролифератив-
ный на фоне онкогематологических заболеваний, 
микробно- воспалительный на фоне хронического 
пиелонефрита и муковисцидоза и метаболический на 

фоне ожирения и снижения минеральной плотности 
кости необходимо для расширения представлений 
о патогенезе, прогнозировании вариантов клини-
ческого течения заболеваний (клинических фено-
типов) и осложнений, а также ответа на терапию. 
Аутоиммунное воспаление манифестируя в детском 
возрасте, имеет склонность к формированию син-
тропий и множественных осложнений, влияющих 
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на качество и продолжительность жизни пациента 
во взрослом возрасте [1, 2]. Лимфопролиферативное 
воспаление у детей с одной стороны в настоящее 
время значительно лучше контролируется таргет-
ными противоопухолевыми препаратами, с другой 
стороны, существование гетерогенного клеточного 
микроокружения опухоли, резистентные формы 
рака, развитие отдаленных осложнений в отсут-
ствии первичного очага и тяжелых краткосрочных 
осложнений на фоне глубокой иммуносупрессии 
и генерализации микробного компонента воспале-
ния требует уточнения генетических механизмов 
цитокиновой регуляции в детском возрасте [3–5]. 
Микробное воспаление при муковисцидозе имеет 
прогрессирующий характер и приводит к раннему 
снижению функции легких у детей, являясь основ-
ной причиной для трансплантации органов, а также 
приводит к снижению эффективности таргетной 
терапии [6, 7], а при пиелонефрите у детей реализу-
ется в хроническую болезнь почек, которая не имеет 
обратного развития и характеризуется прогреди-
ентным течением [8–11]. Частота метаболических 

воспалительных заболеваний в детском возрасте 
продолжает ежегодно увеличиваться во всем мире, 
на примере ожирения это прослеживается наибо-
лее отчетливо [12, 13], необходимо отметить, что на 
протяжении последних двух лет вирусных пандемий, 
именно когорта детей с ожирением оказалась наи-
более уязвимой, как в отношении тяжелого мульти-
системного воспалительного процесса, так и леталь-
ного исхода [14]. Снижение минеральной плотности 
кости широко распространено среди популяции 
практически здоровых детей, так и вторично на фоне 
хронических заболеваний [15, 16]. Аллергическое 
воспаление запускаясь сразу после рождения при 
сохранении причинных факторов и триггеров лишь 
только прогрессирует с возрастом и характеризуется 
ежегодно нарастающим спектром сенсибилизации 
и клинической тяжестью течения, с необходимостью 
назначения генно- инженерных биологических, в том 
числе, антицитокиновых препаратов [17–19].

Таким образом, изучение факторов, влияющих 
на реализацию воспалительных моделей является 
актуальной задачей научных исследований.

25(OH)D и VDR при аутоиммунной модели воспаления

Сахарный диабет 1 типа
Классической моделью аутоиммунного воспа-
ления, локализованного в поджелудочной же-
лезе, является СД 1 типа. На сегодняшний день 
известны механизмы, которые помогают объ-
яснить, как витамин D выполняет защитную 
и терапевтическую функции в снижении риска 
развития СД 1 типа. Многочисленные клиниче-
ские исследования подтверждают, что увеличение 
потребления витамина D связано с более низким 
риском развития СД 1 типа [20–22]. Особенно 
показательны в этом отношении исследования 
на финской популяции, где самая высокая в мире 

заболеваемость СД 1 типа. Финские ученые по-
казали, что увеличение потребления витамина 
D в раннем детстве и поддержание оптимально-
го уровня сывороточного 25(OH)D защищает от 
развития СД 1 типа [20]. Добавки витамина D, 
хотя и не являются лечебными, однако помогают 
контролировать активность болезни, что про-
является в снижении потребности в инсулине 
и повышении уровня С-пептида, а значит витамин 
D и его метаболиты влияют не только на течение 
заболевания, но и на формирование осложнений 
СД 1 типа (табл. 1) [23–26].

Рассеянный склероз
Еще одной классической моделью аутоиммунного 
воспаления, локализованного уже в нервной си-
стеме, является РС. Считается, что дефицит вита-
мина D играет роль в дисрегуляции Т-хелперных 
клеток, CTL, NK-клеток, В-клеток, что приводит 
к ауто-воспалению центральной нервной системы, 
которое индуцирует повреждение нейронов и оли-
годендроцитов, наблюдаемое при РС [27]. Кроме 
того, VDR 1,25(OH)2D увеличивает экспрессию гена 
HLA-DRB1 проявляя свои геномные эффекты в па-
тогенезе РС [28, 29]. Результаты РКИ подтверждают 
внегеномные и геномные эффекты витамина D, 
и демонстрируют значительные преимущества 
приема высоких доз витамина D (до 14000 МЕ/день) 
как отдельно, так и в качестве дополнительной 

терапии в снижении частоты рецидивов, умень-
шении циркуляции воспалительных маркеров 
и улучшении результатов МРТ пациентов с РС 
[30]. Опубликованы исследования с чрезвычай-
но высокими дозами витамина D3 для лечения 
различных аутоиммунных заболеваний, включая, 
псориаз, витилиго и рассеянный склероз, показано, 
что лечение очень высокими дозами витамина D 
(50000 МЕ/день или 1000 МЕ/кг/день) повышало 
уровень 25(OH)D в сыворотке крови до 200–300 
нг/мл (500–750 нмоль/л) оказался чрезвычайно эф-
фективным для контроля заболевания, улучшения 
симптомов и результатов МРТ у пяти пациентов 
с РС, которые либо не ответили на стандартную 
терапию РС, либо отказались от нее [31].

Воспалительные заболевания кишечника
Еще одна группа заболеваний со сложным харак-
тером воспалительного ответа – воспалительные 
заболевания кишечника (ВЗК) (язвенный колит 
(ЯК) и болезнь Крона (БК)). Патогенез ВЗК включает 
сочетание дисфункции врожденного и адаптивного 
иммунитета, дефекта кишечного эпителиального ба-
рьера и нарушения баланса кишечной микробиоты, 

вызывающих и  поддерживающих хроническое 
рецидивирующее воспаление кишечника [32, 33]. 
Считается, что в патогенез БК в основном опосредо-
ван дисфункцией Th -1-ответа, тогда как ЯК связан 
преимущественно с дисфункцией Th -2-ответа [34, 
35], в тоже время Th -17 участвуют в воспалительной 
реакции как при БК, так и при ЯК [35, 36].
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Многочисленные исследования показали, что 
1,25(OH)2D3 не только модулирует активность 
Т-клеток, стимулируя T-reg и ингибируя ответы 
Th -1 и Th -17, но также поддерживает целостность 
слизистой оболочки кишечника за счет усиления 
экспрессии белков эпителиальных мембранных 
соединений и белков распознавания внутрикле-
точных патогенов, индуцируя продукцию анти-
бактериальных пептидов, таких как ангиогенин, 
кателицидин и дефензин эпителиальными клет-
ками кишечника, клетками Панета и интраэпите-
лиальными лимфоцитами [37].

Метаанализ 18 РКИ подтверждает терапевтиче-
скую роль витамина D в качестве дополнительного 
лечения ВЗК, поскольку добавление витамина D 
было связано со снижением частоты рецидивов 
[38]. Более того, недавнее пилотное клиническое 

испытание показало, что введение 380 000 МЕ перо-
рально вводимой добавки 25(OH)D пациентам с БК 
увеличивает количество потенциально полезных 
бактериальных штаммов [39].

Таким образом, улучшение статуса витамина D 
у пациентов с ВЗК необходимо не только для мо-
дуляции иммунного ответа, но и для улучшения 
микробиоты кишечника. Поскольку пациенты 
с ВЗК не могут эффективно усваивать витамин 
D им показано добавление витамина D в 2–3 раза 
более высокой дозе для достижения нормального 
уровня 25(OH)D в сыворотке крови. Адекватное 
добавление витамина D при ВЗК необходимо не 
только для снижения риска остеопороза, остеома-
ляции и переломов, но и считается дополнитель-
ным иммуномодулирующим средством, снижаю-
щим активность ВЗК [32–39].

Ревматоидный артрит
РA представляет собой хроническое воспалительное 
аутоиммунное заболевание суставов, характеризу-
ющееся циркуляцией аутоантителами, таких как 
ревматоидный фактор (РФ), который представляет 
собой иммуноглобулин, продуцируемый против 
Fc-части IgG и антитела к циклическому цитрулли-
нированному пептиду (анти- ЦЦП). Пациенты с РА 
имеют более низкие уровни кальцидиола в сыворот-
ке, кроме того описана отрицательная связь уровней 
кальцидиола с активностью РА (табл. 2) [49–54].

В нескольких исследованиях было показано, что 
низкие уровни 25(OH)D в сыворотке крови связаны 
с повышенным риском РА [49–54]. Merlino и со-
авт. показали, что женщины с высоким уровнем 
потребления витамина D имели на 33% ниже риск 
развития РА по сравнению с женщинами с низким 
уровнем потребления витамина D [50]. В некоторых 
исследованиях также сообщалось о связи меж-

ду низким уровнем 25(OH)D в сыворотке крови 
и более высокой активностью заболевания [50–52]. 
С одной стороны, данную ассоциацию проще объ-
яснить тем фактом, что эти пациенты, как прави-
ло, имеют ограниченную физическую активность 
и инсоляцию, однако, считается, что витамин D 
и его метаболиты обладают терапевтической ак-
тивностью против РА, подавляя Th -1 и Th -17 ответ 
и усиливая активность T-reg [53]. Повышенная 
экспрессия Th -1 и Th -17, а также дисфункция Treg 
играют решающую роль в запуске хронического 
синовиального воспаления и симметричного по-
лиартрита, наблюдаемого при РА [54–56].

Эффективность витамина D и его метаболитов 
в качестве дополнительного лечения РА неоднород-
на в ходе клинических испытаний. Gopinath и со-
авт. продемонстрировали, что ежедневный прием 
500 МЕ витамина D3 вместе с модифицирующими 

25(OH)D/ген/полиморфизм Ассоциации Ссылки
Воспаление на фоне онкологических заболеваний

N уровень 25(OH)D

Остановка роста раковых клеток в фазе G0/G1
Индукция апоптоза
Влияние на ангиогенез, снижение способности к адгезии, мигра-
ции и инвазивности раковых клеток

[40–45]

Увеличение экспрессии VDR Увеличение выживаемости [44,45]

 уровень 25(OH)D Увеличение риска рака молочной железы в возрасте моложе 40 лет 
в 4,6 раза (4.63; 95% CI, 2.61–8.23), n=1048 [46]

Аутоиммунная модель воспаления: СД 1 типа, ДБСТ, РС
FokI (rs2228570) Снижение риска СД типа у европеоидов [47]

Введение 1,25(OH)2D3

Увеличивает пролиферацию Treg и ингибирует Th 1, что приводит 
к снижению заболеваемости СД1 типа на модели мышей с диабе-
том без ожирения

[21]

 1,25(OH)2D3
Способствует секреции инсулина за счет взаимодействия с VDR 
в β-клетках поджелудочной железы [22,23]

Прием витамина D в любой дозе Снижение риска СД (0,67; 95% CI: 0,53–0,86), РКИ, n=825/2335 [24]
Прием 2000 МЕ витамина D на 
первом году жизни Снижение риска СД (0,22; 95% CI: 0,05–0,89), РКИ, n=10366 [25]

Прием витамина D Значительное снижение суточной дозы инсулина, а также повы-
шение уровня С-пептида [48]

 уровень 25(OH)D на каждые 
20 нг/мл Снижение риска РА (0,59; 95% CI:0,36–0,97) [49]

Прием более 400 МЕ витамина 
D в день Снижение риска РА [50–54]

 уровень 25(OH)D Увеличение активности РА, СКВ, РС [55–61]

Таблица 1
Клинические 
ассоциации 
с генетическими 
вариантами гена 
VDR и витамина D 
на примере раз-
личных моделей 
воспаления
Примечание:
ДБСТ – диффузные 
болезни соеди-
нительной ткани, 
РА – ревмато-
идный артрит, 
СКВ – системная 
красная волчанка, 
РС – рассеянный 
склероз.
Table 1.
Clinical associa-
tions with genetic 
variants of the VDR 
gene and vitamin D 
on the example of 
various models of 
infl ammation
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Полиморфизм
N-число 

исследований, 
случай/контроль

Страна/год
Дизайн 

исследования
Ассоциации Ссылка

FokI rs2228570
BsmI rs1544410
TaqI rs731236

N=12, 1703/2635 Азия, 2011 Метаанализ

Генетический риск: FokI FF (OR = 
1,762); TaqI Аллель T (OR = 1,397), 
TT (OR =1,643), TT vs tt (OR = 
1,899) по TT vs Tt (OR = 1,450)
Протективная роль: BsmI аллель 
B (OR = 0.779), Bb vs bb
(OR=0.719)

[61]

ApaI rs7975232
TaqI rs731236 106/179 Тунис, 2014 Случай- 

контроль Не найдено ассоциаций [62]

FokI rs2228570 448/704 Канада, 2012 Случай- 
контроль

Генетический риск: FokI генотип 
FF vs Ff (OR=1.5) [63]

FokI rs2228570
BsmI rs1544410 108/152 Тунис, 2012 Случай- 

контроль
Генетический риск: FokI аллель F 
(OR = 1.82) [64]

FokI rs2228570
BsmI rs1544410
TaqI rs731236

N=7, 923/912 Европа, 2016 Метаанализ Генетический риск: FokI аллель F 
(OR = 1.402) [65]

FokI rs2228570
BsmI rs1544410
TaqI rs731236

100/100 Франция, 2015 Семейный 
дизайн

Генетический риск: FokI FF гено-
тип (45% vs. 30%, p=0.01) [66]

FokI rs2228570
BsmI rs1544410
ApaI rs7975232
TaqI rs731236

105/80 Египет, 2015 Случай- 
контроль

Генетический риск: BsmI GG 
генотип (OR = 2.704);
ApaI GG и GT генотипы (OR = 
0.224);
TaqI TT генотип (OR = 2.366)

[67]

TaqI rs731236 184/200 Иордания, 2018 Случай- 
контроль

Низкий уровень кальцидиола: 
TaqI TT генотип пациентов с РА 
(11.67 ± 3.24 нг/мл) vs TaqI TT 
генотип контроль (21.23 ± 3.43
нг/мл) (p =0.04)

[68]

BsmI rs1544410 200/150 Египет, 2013 Случай- 
контроль

Низкая МПК: BsmI BB генотип 
(p = 0.0001) [64]

BsmI rs1544410
ApaI rs7975232
TaqI rs731236

120 Испания, 2001 Поперечное

Раннее начало РА: TaqI tt 
генотип (28.80 ± 9.88 лет) vs Tt 
(44.29 ± 15.51 лет) и TT генотип 
(43.90 ± 11.75 лет) (p=0.04)

[69]

FokI rs2228570
BsmI rs1544410
ApaI rs7975232

40 Италия, 2016 Поперечное
Высокая МПК: TaqI tt генотип 
(4.7%) vs TT генотип (0.1%) 
(p <0.05)

[68]

FokI rs2228570
BsmI rs1544410
ApaI rs7975232
TaqI rs731236

40 РА+остеопороз, 
88 РА без ОП,

30 постменопау-
зальный ОП
150 контроль

Египет, 2014 Случай- 
контроль

Высокая частота РА: ApaI aa 
генотип (p=0.0042);
TaqI TT генотип (p=<0.001).
Генетический риск РА: BmsI b 
aллель (OR=2.2); TaqI T аллель
(OR=2.26).
Высокая частота ОП+РА: FokI Ff 
генотип (p=0.024)

[70]

FokI rs2228570
TaqI rs731236 30/128 Иран, 2019 Случай- 

контроль

Генетический риск РА: FokI Ff 
генотип (OR = 1.68) vs FF,
Ff и ff  генотипы (OR=1.86) vs FF, f 
аллель (p=0.01);
TaqI Tt и TT генотипы (OR =1.79), 
T аллель (p=0.01).

[71]

FokI rs2228570
BsmI rs1544410
ApaI rs7975232

N=23, 2020 Метаанализ

Протективное влияние:
FokI ff  и Ff генотипы (OR=0.74);
ApaI Aa vs AA (OR = 0.76);
TaqI tt и Tt генотипы (OR=0.50);
Генетический риск РА:
BsmI bb и Bb генотипы (OR= 1.82);
Аллель b (OR =1.59).

[72]

Таблица 2
Влияние генети-
ческих вариантов 
гена VDR на 
течение ревмато-
идного артрита
Тable 2.
The eff ect of genetic 
variants of the VDR 
gene on the course 
of rheumatoid 
arthritis
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болезнь противоревматическими препаратами 
(DMARD) и кальцием приводит к более сильному 
обезболиванию, чем у пациентов, не получающих 
витамина D3 [57].

В целом, существуют убедительные доказатель-
ства того, что увеличение потребления витамина 
D для поддержания оптимального уровня 25(OH)
D 40–60 нг/мл (100–150 нмоль/л) в сыворотке крови 
в предпочтительном диапазоне может снизить риск 
РА. Однако до сих пор недостаточно доказательств, 
чтобы обосновать, может ли добавление витами-
на D в  какой-либо форме улучшить исходы РА.

Таким образом, в настоящее время происходит 
уточнение молекулярных механизмов терапевтиче-
ского эффекта витамина D и его метаболитов, а также 
разработка терапевтических стратегий на фоне забо-
леваний с аутоиммунным характером воспаления.

Дефицит кальцидиола в сыворотке крови у па-
циентов с аутоиммунными заболеваниями и среди 
населения, в целом, можно объяснить несколькими 
факторами, включая низкую инсоляцию, пигмента-
цию кожи, использование солнцезащитных кремов, 
дефицит нутриентов, возраст, использование глюко-
кортикоидов и генетическая предрасположенность 
[58]. Активно обсуждается роль функциональных 
SNP в VDR ((FokI (rs2228570), Bsml (rs1544410), Apal 
(rs1544410), Apal и Taql (rs731236)), связанных с гене-
тическим риском и наиболее значимыми клиниче-
скими признаками РА, СКВ, РС (табл. 2).

РА является «лидером» среди диффузных бо-
лезней соединительной ткани (ДБСТ), а особен-
ности его течения, ответ на терапию и прогноз 
делают актуальным продолжение исследований 

в области изучения экзогенных факторов (статус 
витамина D) и эндогенных факторов (генетическая 
предрасположенность, в частности, SNP в VDR) 
прогрессирования РА.

Результаты генетических исследований, опубли-
кованные в метаанализах, демонстрируют наличие 
ассоциаций основных клинических проявлений 
с минорными генотипами и аллелями основных 
изучаемых генетических вариантов гена VDR на 
фоне аутоиммунного, лимфопролиферативного 
и метаболического воспаления (табл. 3).

Этиология и прогрессирование аутоиммунных за-
болеваний многофакторны и сложны. Генетические 
факторы и факторы окружающей среды, в частности, 
нутриенты, обсуждаются в качестве объяснения 
патофизиологического развития аутоиммунитета. 
Витамин D регулирует рост и дифференциацию 
различных клеток иммунной системы, таких как ма-
крофаги, дендритные клетки, Т-клетки и В-клетки, 
которые способны экспрессировать рецептор ви-
тамина D (VDR), продуцировать активную форму 
1α,25(OH)2D3 и отвечать на нее. Эпидемиологические 
исследования показывают высокую распространен-
ность дефицита витамина D при аутоиммунных 
заболеваниях, а также связь низкого уровня каль-
цидиола с нарастанием клинической активности 
и прогрессированием СД 1 типа, ревматоидного 
артрита (РА), системной красной волчанки (СКВ), 
рассеянного склероза (РС) и других аутоиммунных 
заболеваний. Экспериментальные исследования 
на мышах с использованием добавок холекаль-
циферола описали иммуномодулирующие свой-
ства витамина D при аутоиммунных заболеваниях.

Полиморфизм
N-число исследований, 

случай/контроль
Сравнение генотип/

аллель
OR (95% CI)

Воспаление на примере онкологических заболеваний

BsmI (rs1544410) [41] N=13, 10267/11489

Bb vs bb
BB vs bb

BB+Bb vs bb
BB vs Bb+bb

0,89 (0,77–1,03)
1,00 (0,87–1,16)
0,92 (0,79–1,07)
1,02 (0,94–1,11)

Аутоиммунное воспаление на примере СД 1 типа

FokI (rs2228570)
[73]

N=29 исследований, 
3723/5578

Европейцы: 3723/5578
Африканцы: 1107/1272

Европейцы:
ff  + Ff vs. FF

Ff vs. FF

0,86, (0,74–1,00)
0,86, (0,75–0,99)

Африканцы:
ff  + Ff vs. FF
ff  vs. Ff + FF

f vs. F
ff  vs. FF
Ff vs. FF

2,06, (1,20–3,53)
2,14, (1,03–4,43)
1,17, (1,06–2,97)
3,11, (1,44–6,69)
1,81, (1,13–2,91)

TaqI (rs731236) [73] N=20 исследований, 
1837/1895

tt + Tt vs. TT
tt vs. Tt + TT

t vs. T
tt vs. TT
Tt vs.TT

1,06 (0.78–1.45)
0,91 (0.66–1.26)
1,02 (0.81–1.29)
0,90 (0.58–1.39)
1,12 (0.84–1.49)

BsmI (rs1544410) [73]
N=34 исследования, 4826 

/ 7159
Американцы: 463/479

bb + Bb vs. BB
bb vs. Bb + BB

b vs. B
bb vs. BB
Bb vs. BB

0,57 (0.39–0.84)
0,62 (0.41–0.94)
0,66 (0.54–0.81)
0,52 (0.34–0.80)
0,66 (0.41–1.05)

ApaI (rs7975232) [73] N=24 исследования, 
2436/4074

aa+Aa vs. AA
aa vs. Aa+AA

a vs. A
aa vs. AA
Aa vs. AA

1,03 (0.82–1.29)
1,03 (0.90–1.17)
1,05 (0.90–1.23)
1,02 (0.77–1.33)
0,91 (0.80–1.04)

Таблица 3
Ассоциации между 
генетическими 
вариантами гена 
VDR и моделями 
воспаления
Примечание:
ОЖ – ожирение, 
СД2 – сахарный ди-
абет 2 типа, ИМТ – 
индекс массы тела, 
ИР – инсулиноре-
зистентность
Table 3.
Associations 
between genetic 
variants of the VDR 
gene and infl amma-
tion patterns
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25(OH)D и VDR при микробной модели воспаления

Помимо доказанной роли витамина D в костном 
метаболизме, иммунном реагировании, что было 
показано на примере аллергической и аутоиммунной 
модели воспаления, 25(OH)D является важным фак-
тором антимикробной активности [94–96]. При дефи-
ците витамина D макрофаги не могут продуцировать 
достаточное количество антимикробных пептидов, 
что может быть связано с особенностями течения 
инфекционно- воспалительных заболеваний [95].

На сегодняшний день показано, что 25(OH)D 
является фактором пролиферации, роста и диффе-
ренцировки альвеолярного и бронхиального эпите-
лия [96]. В метаанализах было показано, что низкий 
уровень 25(OH)D ассоциирован с неблагоприятны-
ми исходами и заболеваемостью острыми респира-
торными инфекциями, такими как внебольничная 
пневмония [97], респираторно- синцитиальная ви-
русная инфекция (РСВ) и другие респираторные ви-
русные инфекции [98], в том числе, СОVID-19 [99].

При муковисцидозе показано влияние низкого 
уровня кальцидиола на частоту легочных обостре-

ний, нутритивный статус, функцию легких, уро-
вень антимикробных пептидов и цитокиновый 
каскад [100].

Cвязь полиморфизмов гена VDR продемонстри-
рована для многих легочных заболеваний в основе 
патогенеза которых лежит как острое (бронхиоли-
ты РСВ, РВ-этиологии, СОVID-19, пневмонии), так 
и хроническое (туберкулез, муковисцидоз) микроб-
ное воспаление [94–106].

Экспрессия гена VDR на различных иммунных 
клетках, включая активированные CD4 + и CD8 
+ Т-клетки, В-клетки, нейтрофилы, макрофаги 
и дендритные клетки расширяет влияние ком-
плекса 25(OH)D и VDR на экспрессию более 900 
генов, в том числе генов цитокинов [101]. Такое 
широкое влияние гена VDR задействует его со-
вместно с кальцидиолом в патогенезе различных 
микробно- воспалительных заболеваний, в част-
ности, пиелонефрита, респираторных инфекций, 
пневмонии, муковисцидоза, остеомиелита, сепсиса 
[94–106] (табл. 3).

Туберкулез
В начале 1900-х годов Финсен сделал наблюдение, 
что воздействие солнечного света резко улучшает 
течение кожных поражений при туберкулезе (ТБ) 
(lupus vulgaris), и в 1903 году получил Нобелевскую 
премию за данное открытие. Это привело к тому, 

что солярии стали эффективным средством лече-
ния туберкулеза [106]. В настоящее время туберку-
лез продолжает оставаться серьезной проблемой 
здравоохранения и является одной из основных 
причин заболеваемости и смертности во многих 

Полиморфизм
N-число исследований, 

случай/контроль
Сравнение генотип/

аллель
OR (95% CI)

Метаболическое воспаление на примере СД 2 типа и ожирения

BsmI (rs1544410), [74] 570 cлучаев ОЖ b
р=0,04 (ОЖ)

р=0,08 (ИМТ)
р=0,57 (ОТ)

BsmI (rs1544410), [75] 891 случай ОЖ
627 случаев СД 2 типа b p=0,028 (ОЖ)

р<0,001 (СД2)

BsmI (rs1544410), [76] 300 случаев ОЖ b р=0,04 (ОЖ)
р=0,02 (ИМТ)

BsmI (rs1544410), [77] 319 cлучаев (дети) ОЖ b р=0,02 (ИМТ)

BsmI (rs1544410), [78] 176 cлучаев ОЖ В р=0,028 (ИМТ)
р=0,03 (ОТ)

BsmI (rs1544410), [79] 198 случаев ОЖ В
BsmI (rs1544410), [80] 200 СД 2 типа b р=0,001 (СД2)
BsmI (rs1544410), [81] 355 СД 2 типа В р=0,031 (СД2)
BsmI (rs1544410), [82] 1545 СД 2 типа В р<0,005 (СД2)
BsmI (rs1544410), [83] 404 СД 2 типа b р=0,015 (СД2)
BsmI (rs1544410), [84] 4563 СД 2 типа b p> 0.05 (СД2)
TaqI (rs731236), [85] 891 случай ОЖ t р=0,009 (ОЖ)

TaqI (rs731236), [86] 300 случаев ОЖ t р=0,04 (ОЖ)
р=0,048 (ИМТ)

TaqI (rs731236), [87] 80 случаев СД 2 типа t p< 0.05 (СД2)
ApaI (rs7975232), [88] 882 случая ОЖ а р=0,003 (ОТ)
ApaI (rs7975232), [89] 319 случаев ОЖ а р>0,05 (ИМТ)
ApaI (rs7975232), [90] 140 случаев ОЖ А p=0,036 (ОЖ)
ApaI (rs7975232), [91] 171 СД 2 типа а p=0,006 (ИР)
FokI (rs2228570), [92] 302 cлучая ОЖ f р=0,01 (ИМТ)
FokI (rs2228570), [93] 570 случаев СД 2 типа f р=0,02 (СД2)
FokI (rs2228570), [86] 310 случаев СД 2 типа f р=0,04 (СД2)
FokI (rs2228570), [87] 355 случаев СД 2 типа f р=0,0007 (СД2)
FokI (rs2228570), [88] 4077 случаев СД 2 типа f p< 0.001 (СД2)

Таблица 3
Продолжение
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развивающихся странах [107]. Латентный ТБ – это 
состояние, когда иммунный ответ хозяина спо-
собен контролировать образование гранулем, 
которые поглощают микобактерии в попытке 
контролировать их распространение. Как только 
гранулема не может ограничить распространение 
микобактерий, у пациентов появляются симптомы 
и диагностируется активный ТБ [108]. Витамин D 
играет важную роль в патогенезе гранулематозного 
воспаления при ТБ. Активированные макрофаги 
и моноциты в ответ на воздействие антигена про-
дуцируют 1,25(OH)2D, который затем индуцирует 
выработку кателицидина, ответственного за унич-
тожение Mycobacterium tuberculosis (МБТ) [109]. 
В многочисленных исследованиях сообщалось 
о низких уровнях сывороточного 25(OH)D у паци-
ентов с активным ТБ. В РКИ, проведенном Aibana 
и соавт., у лиц с низким уровнем 25(OH)D риск 
развития активного ТБ повышался на 63% [110]. 
Метаанализ, проведенный той же группой ученых, 
включил данные семи РКИ и показал увеличение 
риска реализации ТБ на 48% на фоне дефицита 
витамина D [110]. Считается, что связь между де-
фицитом витамина D и ТБ является двунаправ-
ленной [111]. При активном гранулематозном вос-
палении увеличение циркулирующего 1,25(OH)2D, 
продуцируемого активированными макрофагами 
и моноцитами, приводит к усилению экспрессии 
CYP24A1, кодирующего фермент 25-гидроксиви-
тамин D-24-гидроксилазу, который в свою оче-
редь, превращает 25(OH)D и 1,25(OH)2D в водо-
растворимые неактивные карбоновые кислоты 
[112]. Более того, на уровни 25(OH)D в сыворотке 

крови могут влиять противотуберкулезные пре-
параты и сопутствующие препараты, такие как 
антиретровирусные препараты, которые часто 
используются для лечения сопутствующей ВИЧ-
инфекции [113]. Кроме того, увеличение риска ТБ 
на фоне дефицита витамина D можно объяснить 
недостаточным количеством субстрата 25(OH)D, 
необходимого для превращения в 1,25(OH)2D, что-
бы стимулировать гранулематозный иммунный 
ответ против МБТ. На сегодняшний день эффек-
тивность добавок витамина D в качестве допол-
нительного лечения туберкулеза остается неясной, 
поскольку РКИ демонстрируют противоречивые 
результаты. Так, ряд РКИ подтверждает влияние 
витамина D на улучшение результатов лечения, 
сокращения сроков конверсии мазка, конверсии 
посева, сокращение времени до посева мокроты 
и улучшение клинических и рентгенологических 
данных [114–116], в то время как другие РКИ не 
обнаружили влияние витамина D на течение ТБ 
[117, 118].

Помимо фенотипических влияний, показано 
влияние гена VDR на течение ТБ, повышение эф-
фективности диагностики, в том числе туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(ТБМЛУ) у обладателей генотипа tt полиморфизма 
TaqI rs731236 (табл. 3).

Подводя итог, необходимо сказать, что витамин 
D необходим для регуляции воспалительной реак-
ции организма на ТБ. Дефицит витамина D связан 
с повышенным риском развития активной ТБ ин-
фекции, а полиморфизмы гена VDR модифицируют 
течение болезни.

Инфекции мочевой системы
Сообщалось о  дефиците витамина D у  детей 
и взрослых с сепсисом, внебольничной пневмонией, 
гриппом, остеомиелитом и другими микробно- 
воспалительными заболеваниями [119]. Показан 
протективный эффект кальцидиола в отношении 
инфекций мочевой системы (ИМС) и пиелонеф-
рита. В экспериментальных условиях было проде-
монстрировано увеличение экспрессии рецепто-
ров кателицидина на клеточных линиях мочевого 
пузыря человека после обработки витамином D, 
авторы исследования обсуждают, что усиление 
антимикробного эффекта путем стимуляции син-
теза антибактериальных пептидов – кателицидина 
и β-дефензина с помощью витамина D могут ока-
заться полезными в условиях растущей антибио-
тикорезистентности [119]. В течение последних 
лет в мире опубликовано множество работ, демон-
стрирующих протективный 25(OH)D в отношении 

риска ИМС, так, Deng и соавторы в метаанализе, 
опубликованном в 2019 году, показали 3-кратное 
увеличение риска ИМС при наличии дефицита 
25(OH)D <20 нг/мл, другой метаанализ демонстри-
рует даже большее (в 3,5 раза) увеличение риска 
ИМС среди обследованных с дефицитом витамина 
D, причем более выражен дефицит 25(OH)D на 
фоне инфекции у женщин [120]. Уровень витамина 
D был связан и с локализацией очага воспаления 
в мочевой системе, так при пиелонефрите концен-
трация 25(OH)D была ниже по сравнению с его 
уровнем при цистите [121]. Кроме того, реципиен-
ты почечного трансплантанта с ИМС чаще имеют 
дефицит витамина D. Yang Jianhuan и соавт. пока-
зали пятикратное возрастание риска ИМС на фоне 
дефицита 25(OH)D<20 нг/мл и снижение риска 
ИМС у детей первого года жизни, принимающих 
витамин D [121] (табл. 3, 4).

Сепсис и тяжелые заболевания

Сепсис и системный воспалительный ответ являет-
ся основной причиной смерти среди пациентов, го-
спитализированных в отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) [122]. Многочисленные 
РКИ свидетельствуют о связи между низким уров-
нем 25(OH)D в сыворотке крови и возникнове-
нием сепсиса, а также повышенной заболеваемо-
стью, смертностью и длительным пребыванием 

в ОРИТ у пациентов с сепсисом и другими кри-
тическими состояниями [123, 124]. Связь может 
быть объяснена эффектами 1,25(OH)2D, который 
ингибирует синтез провоспалительных цитокинов 
и способствует антибактериальному ответу в рам-
ках врожденного иммунитета [125]. Кроме того, 
витамин D3 и его метаболиты могут оказывать 
негеномное действие на эндотелиальные клетки, 
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предотвращая повышенную проницаемость со-
судов микроциркуляторного русла [126]. Также 
возможно, что низкие уровни 25(OH)D в сыворотке 
крови при сепсисе и критических заболеваниях мо-
гут быть вызваны внесосудистой потерей витамин 
D-связывающего белка и повышением активности 
25-гидроксивитамин D-24-гидроксилазы из-за 
системного воспаления [127–129]. РКИ, изучающие 
влияние витамина D на клинические и биохими-
ческие исходы при сепсисе, демонстрируют неод-
нородные результаты. Показано, что однократное 
энтеральное введение 400 000 МЕ витамина D3 
пациентам с сепсисом по сравнению с плацебо 
повышает уровень кателицидина в сыворотке 
крови [130]. В то же время аналогичный эффект 
не наблюдался при внутривенном введении 2 мкг 
1,25(OH)2D3 пациентам с тяжелым сепсисом или 
септическим шоком [131]. В другом плацебокон-
тролируемом РКИ энтерально вводили 540000 
МЕ витамина D3 с последующими ежемесячными 
поддерживающими дозами 90000 МЕ в течение 5 
месяцев при дефиците витамина D<20 нг/мл 475 
пациентам в критическом состоянии и наблюда-
ли значительное снижение госпитальной смерт-
ности в подгруппе из 200 пациентов с тяжелым 
дефицитом витамина D (<12 нг/мл, OR 0,56; 95% 
CI: 0,35–0,90) [132]. В ретроспективном анализе 
после исключения пациентов, которые умерли или 

были выписаны в течение 7 дней после включения 
в исследование, добавление витамина D было свя-
зано со снижением 28-дневной смертности у остав-
шихся 410 пациентов (OR 0,58; 95% CI: 0,35–0,97) 
[133]. Другое пилотное исследование, в котором 
однократно вводили энтеральную дозу 500 000 МЕ 
или 250 000 МЕ витамина D3 или плацебо 31 паци-
енту с дефицитом витамина D, получавшему ИВЛ, 
наблюдалось сокращение продолжительности 
пребывания в больнице по сравнению с группой 
плацебо [134]. Тем не менее, в более крупном РКИ, 
в котором однократно вводили 540 000 МЕ витами-
на D3 или плацебо 1360 тяжелобольным пациен-
там, влияние приема витамина D3 на смертность 
и другие клинические исходы не наблюдалось [135].

На основании имеющихся данных можно сде-
лать вывод о том, что тяжелобольные пациенты 
имеют очень высокий риск дефицита витамина D, 
поэтому должны проходить обследование и полу-
чать коррекцию статуса витамина D. Имеются убе-
дительные доказательства потенциальной пользы 
купирования дефицита витамина D в отношении 
клинических и биохимических исходов для тяже-
лых пациентов с неконтролируемым микробным 
воспалением. Однако рутинное добавление ви-
тамина D до сих пор не является общепринятым 
из-за противоречивых результатов клинических 
исследований.

Острая респираторно- вирусная инфекция и COVID-19
Известно, что вспышки острых респираторных ви-
русных инфекций (ОРВИ) носят периодический ха-
рактер и обычно происходят зимой в более высоких 
широтах [136]. Одно из предлагаемых объяснений 
состоит в том, что сезонная вспышка может быть 
вызвана сезонными колебаниями уровня 25(OH)D, 
которые достигают самых низких значений зимой 
[136]. Несколько исследований подтвердили эту ги-
потезу, поскольку сообщили о независимой связи 
между низким уровнем сывороточного 25(OH)D 
с частотой и тяжестью инфекции дыхательных пу-
тей у детей и взрослых [137, 138]. Проспективное ко-
гортное исследование с участием здоровых взрос-
лых показало двукратное снижение риска развития 
ОРВИ среди обследованных с уровнем 25(OH)D 
в сыворотке крови ≥38 нг/мл [139]. В исследовании 
«случай- контроль» с участием детей в возрасте 
до 2 лет сообщается, что у детей, нуждающихся 
в госпитализации по поводу ОРВИ, вероятность 
дефицита витамина D в 1,7 раза выше, чем у де-
тей с ОРВИ легкой степени [138]. Это указывает на 
протективное влияние нормального статуса вита-
мина D в отношение ОРВИ. 1,25(OH)2D проявляет 
противовирусную активность и модулирует воспа-
лительный ответ на вирусную инфекцию, стиму-
лируя высвобождение кателицидина, модулируя 
экспрессию толл-подобных рецепторов и функцию 
NK-клеток, а также подавляя сверхэкспрессию 
провоспалительных цитокинов [140]. Недавний ме-
таанализ 25 РКИ показал, что добавление витамина 
D2 или D3 может защитить от развития ОРВИ ды-
хательных путей по сравнению с плацебо (OR 0,88; 
95% CI: 0,81–0,96) [141]. Пандемия COVID-19, высо-
кий уровень заболеваемости и смертности, наблю-
даемый у афроамериканцев и лиц с ожирением, 

предполагает возможное влияние витамина D на 
реакцию и восприимчивость к инфекции [142, 143]. 
Помимо иммуномодулирующих и противовирус-
ных эффектов, 1,25(OH)2D специфически действует 
как модулятор пути ренин- ангиотензина и пода-
вляет экспрессию ангиотензинпревращающего 
фермента-2, который служит рецептором клетки- 
хозяина, опосредующим заражение SARS-CoV-2 
[144]. Поэтому предполагается, что добавление 
витамина D может снизить риск и тяжесть ин-
фекции COVID-19 [145, 146]. Хотя эффективность 
витамина D при COVID-19 все еще неясна, тем не 
менее рекомендуется поддерживать адекватное по-
требление витамина D для достижения желаемого 
уровня 25(OH)D в сыворотке крови 40–60 нг/мл, 
чтобы минимизировать риск и тяжесть COVID-19.

Хорошо известно, что в среднем примерно 40% 
детей и взрослых во всем мире имеют уровни цир-
куляции 25(OH)D <20 нг/мл и примерно 60% <30 
нг/мл [147]. Таким образом, пациенты, поступаю-
щие в стационары с COVID-19, могут иметь дефи-
цит или недостаточность витамина D. Поэтому 
исследователи предлагают в качестве стандарта 
лечения использовать как минимум одну разовую 
дозу витамина D в размере 50000 МЕ для всех па-
циентов с COVID-19 сразу после госпитализации. 
Пациентам, которые интубированы и получают 
энтеральное питание через зонд или гастростому 
следует вводить жидкую форму витамина D еже-
дневно и лечить дефицит витамина D.

Таким образом, исследователями предлагаются 
различные терапевтические стратегии по нормали-
зации статуса витамина D, зависящие прежде всего 
от характера воспалительного ответа, являющегося 
основой патогенеза той или иной патологии.
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Заключение
По результатам многочисленных и отечественных и зарубежных исследований, дефицит витамина D – 
нередкое явление даже среди здоровых людей, тем более среди пациентов с хроническими заболеваниям. 
В то же время, говоря об обеспеченности витамином D и ее генетическом контроле, остается нерешенной 
проблемой неполной информации из-за данных, полученных при изучении ограниченных групп паци-
ентов, как правило, с одной патологией, без учёта сезона года и возраста обследуемых.

Поэтому исследования, направленные на изучение обеспеченности 25(ОН)D и генетического контроля 
метаболизма витамина D с учетом наличия или отсутствия патологических состояний, сезона года и про-
должительности солнечного сияния, возраста обследуемых необходимы, поскольку позволят перевести 
профилактику и лечение недостаточности 25(ОН)D на качественно новый, пациент- ориентированный 
уровень. Особенно это важно, учитывая недостаточный синтез как в организме человека, так и дефекты 
нутритивного пути поступления 25(ОН)D, регистрируемые во всем мире.
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[148] Туберкулез 103/206 Tt vs TT 4,28 (1.88–9.75) 0,001

TaqI rs731236
[149]

Туберкулез, метаанализ
1126 пациентов

tt vs TT 8,09 (1.39–47.09) 0,001
ТБМЛУ tt 2,14 (1.11–5.18) 0,003

Эффекты витамина D
Дизайн Клинический эффект OR (95% CI) Ссылка
Метаанализ, 
46 РКИ, 75 541 
участник

Снижение частоты респираторных инфекций при ежедневном 
приеме 400–1000 МЕ 0,78 (0,65–0,94) [99]

Метаанализ, 
туберкулез, 1787 
участников

Прием витамина D улучшает диагностику ТБ
Увеличивается количество лимфоцитов
Улучшение рентгенологической картины

р=0,007
р=0,003
р=0,01

[150]

Пиелонефрит
РКИ 258/214

Прием витамина D усиливает выработку кателицидина
Снижает риск инфекций мочевых путей р=0,001 [94]

Метаанализ, 9 
РКИ, n=1921 Увеличение частоты ИМС на фоне дефицита витамина D 3,01 (2.31–3.91) [96]

РКИ, 82/64 Увеличение частоты ИМС на фоне дефицита витамина D
3,50

(1.62–7.57), p= 
0.001

[120]

ИМС, РКИ 
238/132

Дефицит кальцидиола увеличение риска ИМС
Cнижение частоты ИМС у детей 0–12 месяцев на фоне сапли-
ментации витамином D

5.62, (1.47–21.48), 
p= 0.012

0.29, (0.15–0.59); 
р= 0.001

[121]

РКИ, сепсис, 
n=475

Cнижение летальности в группе 200 больных с тяжелым дефи-
цитом витамина D (<12 нг/мл)

0,56; 95% CI: 
0,35–0,90 [95]

РКИ, сепсис, 
n=410

Добавление витамина D было связано со снижением 28-днев-
ной смертности

0,58; 95% CI: 
0,35–0,97 [145]

Микробная модель воспаления: муковисцидоз, пневмония, остеомиелит

 уровень 25(OH)D
Увеличение летальности при пневмонии
Снижение функции легких при МВ
Рецидивирование обострений при остеомиелите

[102–105]

Таблица 4
Влияние витамина 
D и гена VDR на 
течение микроб-
ных и вирусных 
инфекционных 
заболеваний
Table 4.
The eff ect of 
vitamin D and the 
VDR gene on the 
course of microbial 
and viral infectious 
diseases
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