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МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА D  
НА ИММУННУЮ СИСТЕМУ 
Снопов С.А. 
ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Помимо хорошо известного влияния на метаболизм костной ткани витамин D (VD) во-
влечен во множество других процессов в организме человека, и в том числе – в регуляцию иммунных 
реакций. Действие VD осуществляются через его мембранный рецептор, который обнаружен у кле-
ток самых разных органов и тканей человека, в частности у большинства клеток иммунной системы 
и эпителиальных клеток, выстилающих слизистые. Связавшись с этим рецептором, VD идет в цито-
плазму, где образует комплекс с витамином А и его рецептором. Данный комплекс оказывает или ин-
гибирующее, или усиливающее влияние на транскрипцию сотен генов в ядерной ДНК, среди которых 
и те, что контролируют клеточный рост, дифференцировку, апоптоз и препятствуют злокачествен-
ному росту и ангиогенезу. Установлены следующие эффекты VD в отношении иммунной системы: 
он ослабляет презентацию антигена дендритными клетками, тормозит Th1-клеточную дифференци-
ровку и производство Th1-цитокинов, сдвигает баланс Th1-/Th2-клеточных ответов в направлении 
Th2-ответа, оказывает ингибирующее влияние на клетки Th17, способствует развитию Treg-клеток 
и повышению их активности. Кроме того, VD усиливает выработку «эндогенных антибиотиков», спо-
собных оказывать мощное действие на грам-положительные и грам-отрицательные бактерии, гри-
бы и вирусы. Выясняется, что VD очень важен для предотвращения аутоиммунных и атопических 
заболеваний: рассеянного склероза, ревматоидного артрита, инсулин-зависимого диабета, болезни 
Крона, неспецифического язвенного колита; предупреждает развитие астмы у детей, оказывается 
действенным средством профилактики и симптоматического лечения хронических обструктивных 
заболеваний легких, защищает от широкого спектра инфекций, включая туберкулез, проказу и ре-
спираторные инфекции; и препятствует развитию опухолей в ряде органов. Гиповитаминоз D, чаще 
скрытый и не диагностированный, имеется почти у половины населения самых разных стран и яв-
ляется одной из ведущих причин ослабления иммунитета и повышенной заболеваемости. Его вы-

явление, профилактика и лечение должны быть в числе важнейших задач здравоохранения в России.

Ключевые слова: витамин D, иммунитет, Th1- и Th2-клеточные ответы, цитокины, аутоиммунные и аллергические 
реакции, факторы транскрипции

MECHANISMS OF VITAMIN D ACTION  
ON THE IMMUNE SYSTEM
Snopov S.A.
The Institute of Cytology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Besides the well-known effects upon bone metabolism, vitamin D (VD) plays important roles in 
many other processes in the body, including immune regulation. VD action is carried out through its cellular 
membrane receptor, which is expressed in a variety of human organs and tissues, e.g., most cells of immune 
system, as well as epithelial cells lining the mucous membranes. The cell-membrane bound VD receptor is 
transferred to the cytoplasm, to form a functional complex with vitamin A and its receptor. This complex provides 
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either inhibiting, or enhancing effect upon transcription of hundreds genes in the nuclear DNA, including 
those that regulate cell growth, differentiation, apoptosis, thus preventing malignancy and angiogenesis. The 
following effects of VD are supposed with respect to immune system: VD inhibits antigen presentation by 
dendritic cells, supresses Th1-cell differentiation and the production of Th1-cytokines, shifts the balance of 
Th1/Th2 cell responses towards the Th2 response, exerts inhibitory effect upon Th17 cells, promotes Treg cell 
development, and increases their activity. In addition, VD boosts production of «endogenous antibiotics» that 
may provide powerful effects upon Gram-positive and Gram-negative bacteria, fungi and viruses. Therefore, 
VD seems quite important for prevention of autoimmune and atopic diseases: multiple sclerosis, rheumatoid 
arthritis, type 1 diabetes, Crohn’s disease, ulcerative colitis, development of asthma in children and chronic 
obstructive pulmonary disease. VD protects from a wide range of infections, including tuberculosis, leprosy 
and respiratory infections, and prevents the development of several tumors. Almost half the population of 
different countries has a VD hypovitaminosis, often hidden and undiagnosed, and this can be a leading cause 
of weakened immunity and increased morbidity. The diagnostics of VD hypovitaminosis, prevention and 
treatment of hypovitaminosis should be among the most important healthcare tasks in Russia. (Med. Immunol. 
2014, vol. 16, N 6, pp 499-530)

Keywords: vitamin D, immunity, Th1 и Th2 responses, cytokines, autoimmunity, allergic reactions, transcription factors 

Введение
Одним из неблагоприятных факторов, спо-

собных отрицательно влиять на здоровье населе-
ния России, является то, что большая часть рос-
сийской территории находится в климатических 
зонах с пониженной инсоляцией. Вследствие не-
достаточной инсоляции страдает главный источ-
ник витамина D в организме – образование его 
провитамина в коже под воздействием ультра-
фиолетовых (УФ) лучей, и имеются основания 
предполагать, что у значительной части нашего 
населения, как детского, так и взрослого, имеет-
ся дефицит витамина D, очень часто протекаю-
щий скрыто, без клинических проявлений. 

Давно известно, что дефицит витамина D ведет 
к нарушениям образования аморфного фосфата 
кальция и кристаллов гидроксиапатитов в орга-
ническом матриксе костной ткани, в результате 
страдает минерализация костей, и в период наи-
более интенсивного роста организма – в раннем 
детском, и особенно в грудном возрасте – разви-
вается рахит, а у зрелых костей – остеомаляция. 
Если организм взрослого не усваивает достаточ-
но кальция, это ведет к развитию остеопороза, 
при котором костная ткань истончается, кости 
становятся хрупкими, и даже при легких травмах 
возникают переломы. 

За последние два-три десятилетия обнаружи-
лось, однако, что с недостаточностью витами-
на D ассоциированы также увеличение массы 
тела, инсулинорезистентность и сахарный диа-

бет, гипертония, венозная тромбоэмболия, фи-
бромиалгии, синдром хронической слабости, 
ослабление иммунитета, аутоиммунные наруше-
ния, болезнь Крона и язвенный колит, рассеян-
ный склероз, дегенеративный артрит, бесплодие, 
осложнения беременности и родов, повышение 
риска развития ряда опухолей, повышение риска 
смертности от всех причин и др. [53, 65, 220, 223, 
230, 231, 249, 284, 296, 314].

В настоящем обзоре основное внимание уде-
лено рассмотрению современных данных о дей-
ствии витамина D на различные звенья иммун-
ной системы в норме, а также при аутоиммунных 
и аллергических заболеваниях.

Цель обзора – привлечь внимание иммуноло-
гов, врачей, а также специалистов всех областей 
здравоохранения к тому, насколько витамин D 
важен для здоровья детей и взрослых, и к осоз-
нанию необходимости плановой и научно обо-
снованной коррекции дефицита этого витамина 
у населения России. 

Для обозначения витамина D в тексте обзора 
используется аббревиатура VD.

1. Представления о функциях VD
Почти 90 лет назад было обнаружено, что VD 

необходим для обеспечения усвоения кальция 
и фосфора и для формирования и здоровья ко-
стей и зубов (см. обзор [1]). В клетках кишечного 
эпителия VD запускает синтез белков, обеспечи-
вающих всасывание ионов кальция и фосфатов 
из полости кишечника и их последующую транс-
портировку в кровь для поддержания концентра-

Список сокращений: 
БА – бронхиальная астма, ДК – дендритные клетки, ОФВ-1 – объем форсированного выдоха за 1 

сек., РА – ревматоидный артрит, РС – рассеянный склероз, УФ – ультрафиолет, ХОЗЛ – хронические 
обструктивные заболевания легких, NKT – естественные киллерные T-клетки, RXR – ретиноидный 
X рецептор витамина A, TLR – Toll-like receptors, VD – витамин D, VDR – рецептор витамина D. 
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ции Са2+ во внеклеточной жидкости на уровне, 
необходимом для минерализации костной тка-
ни. В почках VD активирует реабсорбцию ионов 
кальция и фосфатов. При низкой концентрации 
ионов кальция в крови VD способствует мобили-
зации кальция из костной ткани. 

За последние годы представления о значении 
витамина D для организма человека существен-
но расширились. Выяснилось, что помимо регу-
ляции процессов костного гомеостаза витамин 
D играет важнейшие физиологические роли 
во многих других процессах – в регуляции нор-
мальных функций щитовидной железы, сверты-
ваемости крови, состояния миелиновых волокон 
у нервных клеток, в обеспечении силы мышц 
и их способности выдерживать нагрузки, в уси-
лении выработки «эндогенных антибиотиков», 
в иммунных реакциях, в предотвращении разви-
тия аутоиммунных и аллергических заболеваний, 
в противостоянии инфекционным заболеваниям 
и в препятствовании опухолевому росту [37, 147, 
232, 257, 290, 314, 341]. 

2. Метаболизм VD 
Суточная потребность организма в VD у взрос-

лого человека составляет не менее 5-10 мкг. Она 
может существенно возрастать, когда организм 
теряет много кальция, например, у женщин в пе-
риод беременности и кормления грудью. Удовлет-
воряется эта потребность за счет образования ви-
тамина D3 в коже под действием УФ-излучения 
солнца и поступления провитамина D2 с пищей. 
Преобладающим является первый путь: облуче-
ние кожного покрова полуденными солнечны-
ми лучами в течение 20 мин восполняет на треть 
или даже наполовину суточную потребность 
в VD. Способность кожи продуцировать витамин 
D3 уменьшается с возрастом; после 70 лет – более 
чем вдвое. Для людей, живущих в зонах с недо-
статочной инсоляцией или проводящих большую 
часть времени в помещении, первостепенное 
значение приобретает наличие провитамина D2 
в пищевых продуктах [23, 127, 241, 341].

Синтез VD (рис. 1) начинается с преобразо-
вания его эндогенного предшественника 7-де-
гидрохолестерола, содержащегося в эпидер-
мисе (в основном в stratum basale и stratum 
spinosum). Данный стероид является предше-
ственником и для холестерола (холестерина). 
Под воздействием ультрафиолетового излучения 
солнца (или искусственных УФ-источников) 
7-дегидрохолестерол превращается в холекаль-
циферол – собственно витамин D3. Из эпидер-
миса он поступает с помощью транспортера – 
VD-связывающего белка – в кровь и переносится 
в печень, где к нему присоединяется гидроксиль-
ная группа в позиции 25 с помощью 25-гидрок-

силазы (есть несколько изоформ этого фермен-
та, по номерной классификации – CYP2R1, 
CYP27A1, CYP3A4, CYP2J3), и образуется 25-ги-
дроксикальциферол (кальцидиол). Наконец, еще 
одна гидроксильная группа присоединяется в по-
зиции 1 с помощью главного фермента активации 
VD – 1a-гидроксилазы (CYP27B1) – не только 
в клетках проксимальных канальцев почек (о чем 
было известно давно), но также во многих других 
клетках (что выяснилось в последние годы) – 
толстого кишечника, бронхиальной стенки, про-
статы, поджелудочной железы, иммунной систе-
мы – прежде всего в моноцитах и дендритных 
клетках, в остеобластах, в кератиноцитах [7, 47, 
77, 237, 261, 289, 341]. В результате образуется ак-
тивная форма витамина D3 – 1,25-дигидрокси-
холекальциферол (1,25-(OH)2D3), он же кальци-
триол.

Другим источником для синтеза VD в ор-
ганизме могут служить эргокальциферол и эр-
гостерол – стероиды, поступающие с пищей. 
Эргокальциферол содержится в печени рыб, мо-
репродуктах, кисломолочных продуктах, твороге 
и сыре, растительном и сливочном маслах, сырых 
желтках. В молоке его немного, к тому же его ус-
воение в кишечнике затрудняется из-за фосфора, 
присутствующего в молоке. Эргостерол содер-
жится в дрожжах, злаках, картофеле, петрушке. 
Из этих предшественников образуется и активи-
руется витамин D2, аналогично тому, как из кож-
ного 7-дегидрохолестерола получается D3 [37]. 

Таким образом, в зависимости от источника 
в организме производятся или 1,25-дигидрокси-
холекальциферол (D3) или 1,25-эргокальцифе-
рол (D2), которые являются биологическими 
аналогами. Для простоты, для обоих вариантов 
витамина в дальнейшем будем использовать еди-
ный термин – витамин D и единую аббревиату-
ру – VD.

Поскольку образование VD происходит эн-
догенно, его также причисляют к гормонам. Од-
нако в отличие от стероидных гормонов надпо-
чечников, для которых ферментативные стадии 
гидроксилирования и синтеза происходят в од-
ном и том же органе и в одной и той же клетке 
коры надпочечников (хотя и в разных субклеточ-
ных органеллах), для продукции активной фор-
мы VD задействованы не менее трех органов – 
кожа, печень, а затем почки и клетки целого ряда 
органов и тканей. Данный факт свидетельствует 
о совершенной уникальности VD и важности его 
как универсального медиатора многоцелевого 
назначения, регулирующего самые различные 
процессы в организме. За способность оказывать 
«прицельное» локальное действие на клетки мно-
гих органов и тканей VD предлагают называть 
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Рисунок 1. Схема синтеза витамина D

аутокринным, интракринным или паракринным 
гормоном [149, 151].

VD принадлежит к жирорастворимым вита-
минам и депонируется главным образом в жи-
ровой ткани. Там он может сохраняться до 6 
месяцев, тогда как из плазмы крови он исчезает 
за 19-25 ч. Средний период полувыведения VD 
из организма – около 19 дней. Выводится он пу-
тем экскреции с желчью, первоначально в ки-
шечник (15-30% от введенной дозы в течение 
суток), где подвергается повторному всасыва-
нию. Оставшаяся часть выводится с содержимым  
кишечника [2]. 

Индивидуальные различия в продукции VD 
в организме могут быть связаны не только c не-
одинаковым его поступлением из кожи после 
воздействия солнечных лучей или с пищей, но 
и c вариабельностью нуклеотидов в генах, коди-
рующих ферменты, ответственные за синтез VD, 
и в генах, кодирующих белок, связывающий VD 
в плазме крови [218].

Контролируется синтез VD гормонами, регу-
лирующими минеральной состав костной тка-
ни, а также медиаторами иммунной системы. 
Так, снижение уровня ионизированного кальция 
во внеклеточной жидкости приводит к высво-
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бождению паратиреоидного гормона в кровь. Он 
повышает активность 1-гидроксилазы в почках, 
по-видимому, опосредованно – меняя трансмем-
бранные потоки фосфатных ионов в клетках по-
чечных канальцев. Секреция паратгормона вы-
ключается, когда уровень VD в крови достигает 
приблизительно 30-40 нг/мл [155]. Кроме парат-
гормона, на активность 1-гидроксилазы влияют 
пролактин, половые стероидные гормоны, глю-
кокортикоиды и инсулин. Относительный вклад 
их в регуляцию биосинтеза VD в настоящее время 
не определен. 

В иммунной системе активность 1-гидрокси-
лазы регулируется несколькими медиаторами, 
среди которых IFNγ и Toll-подобные рецепторы 
(TLR – Toll like receptors), распознающие липо-
полисахариды, липопротеины и другие молеку-
лярные компоненты поверхности микроорганиз-
мов [148, 244, 245, 312, 341].

Для активации 1-гидроксилазы обычно не-
обходимо сочетание двух или более стимулиру-
ющих сигналов. Наиболее часто это IFNγ, ли-
пополисахариды и факторы активации киназ, 
проводящих сигналы от рецепторов к ядерным 
факторам транскрипции Janus, МАРК, NF-kB 
[245, 311] и усиливающих транскрипцию через 
включение JAK-STAT-, ERK- и SAPK-сигнальных 
каскадов соответственно. Например, в моноци-
тах экспрессия 1-гидроксилазы запускается через 
JAK-STAT, NF-kB и р38-МАРК [245, 312].

Активация транскрипции 1-гидроксилазы 
следует за увеличением в окружении клетки ци-
токинов ранней стадии воспаления IL-1 и TNFα. 
Таким образом, последующая активация VD 
и его действие на цитокин-продуцирующие клет-
ки выполняют еще и роль регулятора, помогаю-
щего ослабить каскад воспаления по механизму 
отрицательной обратной связи [244].

3. Взаимодействие VD с рецептором и фактора-
ми транскрипции

Рецептор к VD (VDR) относится к семей-
ству лиганд-активируемых ядерных рецепторов 
для факторов транскрипции. Это фосфопро-
теин с молекулярной массой 50 kDa, по струк-
туре напоминающий стероидные, тироидные, 
ретиноидные рецепторы [237]. В составе VDR 
есть специфический лиганд для VD и есть ДНК-
связывающий домен [70]. VDR может находиться 
в клеточных мембранах, в цитоплазме, в перину-
клеарной зоне и в митохондриях [124]. 

VDR имеется у клеток организма самых раз-
ных тканей и участвует в регуляции внутрикле-
точного метаболизма кальция, клеточного роста 
и дифференцировки. В частности, VDR обнару-
живается у большинства типов иммунных клеток. 
В наибольшем количестве он выявляется у моно-

цитов, дендритных клеток (ДК) и Т-лимфоцитов 
[13, 52, 136, 237, 332, 341]. В отношении его на-
личия у В-лимфоцитов данные литературы про-
тиворечивы (см. обзор [225]). 

У стимулированных T-клеток VDR экпресси-
руется чрезвычайно рано, и уровень VDR оста-
ется устойчиво высоким при их хронической 
стимуляции. Экспрессия VDR сопровождается 
пролиферацией клеток, продукцией цитокинов 
и активацией (фосфорилированием) ERK1/2 ки-
назы – фермента, проводящего экстраклеточные 
сигналы [173]. 

Кроме того, VDR проявляет зависимость 
от стадии дифференцировки специализирован-
ных Т-клеток. Особенно высока экспрессия VDR 
у клеток, запускающих реакцию «трансплантат 
против хозяина», у наивных Т-клеток и ранних 
Т-клеток памяти. У аллореактивных Т-клеток 
уровни VDR увеличиваются, в то время как у не-
рективных −– нет [173]. 

После взаимодействия VD с VDR образуется 
витаминно-рецепторный комплекс VD+VDR, 
в цитоплазме соединяющийся в гетеродимер-
ную структуру с другим витаминно-рецепторным 
комплексом (витамин A + рецептор витамина 
А), который принято обозначать аббревиатурой 
RXR (Retinoid X receptor). Такие гетеродимеры 
VDR/ RXR связываются в ядре с промоторны-
ми участками целого ряда генов и привлекают 
к этим участкам многочисленные сорегулятор-
ные белки – соактиваторы или сорепрессоры, со-
вместно с ними изменяя химическую структуру 
гистонов, поддерживающих ДНК в неактивном 
состоянии, вызывая перестройку хроматина, из-
менения связывания РНК-полимеразы II и ини-
циации транскрипции [95, 122, 225, 265, 269, 341]. 
В целом геноме имеется около 3000 таких участ-
ков согласованного ответа на VDR, называемых 
VDRE (vitamin D responsive elements), состоящих 
из гексануклеотидных повторов со спейсера-
ми из трех нуклеотидов [70, 98, 338, 341]. В этих 
участках VDR способен изменять транскрипцию 
более 900 генов [339]. Кроме непосредственного 
воздействия VDR на транскрипцию этих генов, 
он косвенно действует на еще большее коли-
чество генов в качестве соактиватора или соре-
прессора [49, 322]. В сумме затрагиваемое VDR 
множество генов составляет около 3% генома 
человека. Очень многие из этих генов участвуют 
в осуществлении иммунных функций [49].

Показано, что VDR ингибирует фосфорилиро-
вание р65 субъединицы NF-kB, чем препятству-
ет транслокации NF-kB в ядро [254]; блокирует 
NFAT – другой распространенный фактор транс-
крипции (Nuclear factor of activated T-cells), экс-
прессируемый в большинстве клеток иммунной 
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системы; секвестрирует RUNX1 – транскрипци-
онный фактор, регулирующий дифференциров-
ку гемопоэтических клеток; влияет на индукцию 
транскрипционного фактора FoxP3+ – одного 
из основных регуляторов развития и функцио-
нирования Т-клеток [170]; повышает экспрессию 
ILT3 и ILT4 (иммуноглобулин-подобных транс-
криптов 3 и 4) на поверхности ДК [168, 206]; ак-
тивирует гистоновую деацетилазу, которая тес-
нее закручивает ДНК на гистонах, препятствуя 
транскрипции этой ДНК [168, 170, 206, 254]. 

Связанный VDR подавляет транскрипцию 
гена VDR [319] по механизму отрицательной 
обратной связи. Помимо этого, VDR усиливает 
экспрессию 24-гидроксилазы, фермента, образу-
ющего менее активную форму VD [289].

VD способен также влиять на микроРНК 
[120] – малые некодирующие молекулы РНК, 
участвующие в регуляции транскрипционной 
и посттранскрипционной экспрессии генов. 

Кроме перечисленных эффектов на транс-
крипцию генов VDR может оказывать и быстрое 
внегеномное воздействие на цАМФ, инозитол-
трифосфат, арахидоновую кислоту – универсаль-
ные вторичные мессенджеры многих клеточных 
процессов. Например, кальций-зависимый про-
цесс активации мегакариоцитов и тромбоцитов 
модулируется VDR путем влияния VD на мито-
хондрии [293]. 

Катаболизм VD и VDR происходит в клеточ-
ных митохондриях, инициируется митохондри-
альными ферментами (CYP24A1 и др.) [7, 47, 289, 
282, 346]. Выявлено, что с вариабельностью ге-
нов, кодирующих эти ферменты, помимо прочих 
факторов, взаимосвязаны астма, аутоиммунные 
заболевания и канцерогенез [47, 49, 282, 346].

4. Участие VD и VDR в регуляции иммунной си-
стемы

В настоящее время выявлены следующие им-
мунные эффекты VD и VDR:

4.1. Влияние на факторы врожденного иммуни-
тета

Связываясь с VDR, витамин D способству-
ет экспрессии генов camp и defB2, запускающих 
транскрипцию кателицидина и β-дефенсинов – 
низкомолекулярных (2–6 kDa) катионных бел-
ков, называемых «эндогенными антибиотиками» 
[146, 201, 211, 221, 235, 280, 353, 357]. Данные 
пептиды обнаруживаются на коже, на роговице 
глаз, на языке, в слюнных железах, в пищеводе, 
в респираторном тракте и обладают антимикроб-
ным действием на различные бактерии, грибки 
и некоторые вирусы [221, 235, 280, 291, 341, 353, 
357]. Бета-дефенсины содержатся почти во всех 
типах лейкоцитов и эпителиальных клеток, тог-
да как альфа-дефенсины – преимущественно 

в нейтрофильных гранулоцитах, НК-клетках, 
Т-лимфоцитах, эпителиальных клетках тонкого 
кишечника. Большинство дефенсинов встраива-
ются в мембрану микробной клетки и, «проды-
рявливая» ее, вызывают мембранную деполяриза-
цию и лизис. Результат защитного действия этих 
факторов оказывается очень мощным. Напри-
мер, in vitro кателицидин показал эффективность 
против устойчивых к антибиотикам синегнойной 
палочки [338] и микобактерий туберкулеза [201, 
211], а альфа-дефенcины – против ВИЧ-1 виру-
са [357]. Если в норме содержание данных пеп-
тидов, например, в коже, может быть невелико, 
то при воспалении оно резко возрастает [4].

Дефенсины принимают участие и в адаптив-
ном иммунном ответе. Например, дефенсин-1, 
нейтрофильный пептид человека, который име-
ется также и в эпителии слизистых, хемотакси-
чески привлекает в инфицированный участок 
моноциты, Т-лимфоциты, дендритные клетки 
и тучные клетки [94]. 

Естественные киллерные T (NKT) клетки 
также принято относить к системе врожденного 
иммунитета. В число функций NKT входит и за-
щита организма от аутоиммунных нарушений. 
Показано, что VDR необходим для развития этих 
клеток [201], но в регуляции активности зрелых 
NKT роль VD и VDR пока не выяснена. У нока-
утных мышей, не имеющих VDR, снижено число 
NKT-клеток, нарушена продукция цитокинов 
Th2-типа IL-4, IL-5 и IL-13, и у них не удается 
вызвать гиперреактивность дыхательных путей 
в экспериментальных моделях [67, 68, 354]. 

4.2. Влияние VD на моноциты и дендритные 
клетки (ДК)

VD препятствует активации фагоцитирую-
щих моноцитов и ДК человека [101, 168, 243, 
329], В моноцитах VD, связываясь с VDR, по-
давляет экспрессию Toll-подобных рецепторов, 
а именно – TLR-белков 2 и 4 [278], снижая этим 
способность моноцитов распознавать патоге-
ны. Подавление TLR ведет также к ослаблению 
транслокации в ядро фактора NF-kB/RelA, необ-
ходимого для транскрипции провоспалительных 
медиаторов [278]. 

У ДК VDR ингибирует транскрипцию белков, 
необходимых для их фагоцитирующей и анти-
генпрезентирующей функций, делая эти клетки 
(по крайней мере, подгруппу этих клеток) имму-
нологически толерогенными [9, 16, 45]. Кроме 
препятствования экспрессии TLR, он подавля-
ет появление костимуляторных молекул CD40, 
CD80, CD83 и CD86 на поверхности ДК [9, 11, 
101, 112, 203, 278]. Такие ДК производят меньше 
IL-2 и IFNγ, чем нетолерогенные ДК, и вместо 
IL-12 выделяют IL-10 [7, 63, 164, 168, 253].
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Как известно, ДК дифференцируются из кост-
номозговых клеток-предшественниц перво-
начально в незрелые ДК, а те, в свою очередь, 
становятся зрелыми в процессе фагоцитоза па-
тогенных микроорганизмов с последующим их 
разрушением (прежде всего, с помощью окис-
лительного взрыва) и превращением в антигены 
МНС класса II. При этом ДК экспрессируют ко-
стимуляторные молекулы CD40, CD80 и CD86 
и приобретают способность мигрировать в лим-
фатические узлы, где презентируют готовый 
MHC-II комплекс Т-клеткам [101, 243]. Помимо 
этого, ДК производят IL-12, который обращает 
Th0-клетки в Th1-лимфоциты, продуцирующие 
IFNγ (см. ниже). И у грызунов, и у человека ДК 
могут становиться толерогенными в отсутствие 
микробной стимуляции и/или под воздействием 
двух цитокинов – IL-10, TGF-β, а также, как вы-
яснилось, при действии VD. 

Становясь толерогенными, ДК теряют спо-
собность обрабатывать и представлять MHC-
II антигены Th1- или Th2-клеткам (см. ниже), 
а вместо этого способствуют дифференцировке 
наивных Th0-клеток в CD4+CD25+FoxP3+Treg-
клетки. 

Наряду с таким влиянием на дифференциров-
ку ДК, VD уменьшает и общее число ДК, скорее 
всего, путем содействия их спонтанному апопто-
зу [332], а также снижает экспрессию MHC клас-
са I и II молекул на поверхности клеток [164]. 

Снижению ответа толерогенных ДК на анти-
ген [255] способствует и VD-индуцируемое пода-
вление продукции IL-23 (см. раздел 4.3.2).

4.3. Влияние на Т-лимфоциты
VD подавляет пролиферацию Т-лимфоцитов 

и тормозит хемокин-опосредованную миграцию 
и хоминг в лимфатические узлы как наивных, 
так и эффекторных CD4+Т-клеток за счет блоки-
рования образования лигандов E-селектина [75, 
214, 325].

4.3.1. VD препятствует поляризации Th0-
клеток в Th1- или Th2-клетки, подавляя выра-
ботку IL-12 дендритными клетками [89] и про-
дукцию воспалительных цитокинов IFNγ, IL-17 
и IL-21 [46, 170, 254, 335]. 

Известно, что Th0-клетки, которым ДК пред-
ставили антиген, могут дифференцироваться 
в одном из трех направлений: 1) в цитотоксиче-
ские Th1-клетки, продуцирующие IFNγ, TNFα, 
IL-1α, IL-1α, IL-2, IL-12 и IL-15, которые спо-
собны не только уничтожать чужеродные па-
тогены, но и вызывать аутоиммунные реакции; 
2) в Th2- клетки, продуцирующие IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-13 и усиливающие выработку антител 
В-клетками с переключением классов иммуно-
глобулинов, которые также могут опосредовать 

атопические реакции; 3) в Treg-клетки, проду-
цирующие в основном IL-10 и TGF-β, которые 
называют еще и «профессиональными» супрес-
сорными клетками за их роли в предупреждении 
аутоиммунных реакций, например, в препят-
ствии отторжению трансплантата [273], в инги-
бировании иммуноглобулинов при аллергиче-
ском воспалении [211].

Механизмы первых стадий поляризации 
Т-клеток хорошо известны. Покоящиеся наи-
вные Th-клетки пролиферируют в присутствии 
IL-3 и GMCSF, а затем активируются с помо-
щью IL-2 в Th0-клетки, которые идут по одному 
из указанных выше трех направлений. Основным 
фактором, поляризующим наивные Th0-клетки 
в Th1, является IL-12, который производится 
фагоцитирующими моноцитами и ДК, стимули-
рованными проникновением бактерий и их про-
дуктов (в первую очередь, липополисахаридов). 
Именно к IL-12 наиболее чувствительны акти-
вированные Т-клетки, и в естественных услови-
ях, например, при попадании микробных про-
дуктов, поляризация клеток Th0 в Th1 проходит 
в ускоренном порядке с включением экспрессии 
STAT-4 – транскрипционного фактора для такой 
поляризации [335]. Наряду с этим, IL-12 усилива-
ет производство IFNγ Th1-клетками [335]. В от-
сутствие же IFNγ активность Th1-клеток инги-
бируется, но не ингибируется дифференцировка 
Th0 в Th2-клетки, индуцированная IL-4, посту-
пающим из тучных клетки, базофилов и субпопу-
ляции NK-клеток, называемой NK 1.1. 

VDR снижает транскрипцию IL-12 (зани-
мая соответствующий p40-kB сайт связывания) 
у активированных макрофагов и ДК, направляя 
тем самым дифференцировку клеток Th0 не в 
Th1-, а в Th2-клетки [189, 195]. Под действием 
VD происходит повышение экспрессии и других 
Th2- специфических факторов транскрипции – 
c-maf и GATA [46], способствующих продукции 
цитокинов IL-4, IL-5 и IL-10 и дифференциров-
ке Th2-клеток. 

4.3.2. VD оказывает ингибирующее влияние 
на клетки Th17 и продукцию ими IL-17 [33, 138, 
208]. Каким именно путем VD осуществляет это 
влияние, пока не выяснено полностью. 

Клетки Th17 считаются ответственными 
за повреждение собственных тканей при ауто-
иммунных заболеваниях (таких как рассеянный 
склероз, псориаз, аутоиммунный увеит, инсу-
лин-зависимый диабет, ревматоидный артрит, 
болезнь Крона) и при экспериментальных атопи-
ческом и контактном дерматитах [83, 250]. 

Th17-клетки начинают дифференцироваться 
из Th0-клеток. У человека и мышей индуктора-
ми образования Th17-клеток считаются TGF-β, 
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IL-6, IL-21 и IL-23 и, может быть, еще IL-1β [96]. 
Начинают дифференцировку цитокины TGF-β 
и IL-6, затем требуется IL-23, рецептор к которо-
му появляется у клеток под влиянием TGF-β [33, 
74, 119, 217, 219]. Показано, что дифференциров-
ке в клетки Th17 и продукции IL-17 способствует 
STAT-3, в то время как STAT-4 активирует клетки, 
продуцирующие IL-23 [74, 215]. 

Эффекторными цитокинами Th17-клеток яв-
ляются IL-17, IL-21 и IL-22 [247]. IL-17 обладает 
сильной антимикробной активностью, особенно 
в сочетании с IL-23, и может вносить вклад как в 
противоинфекционную защиту, так и в развитие 
аутоиммунных повреждений [33, 34, 97, 119, 187, 
219]. 

Тормозящее действие на Th17-лимфоциты 
могут оказывать цитокины IFNγ и IL-4, но 
только на этапе созревания этих клеток; зре-
лые Th17-клетки уже не подавляются ни Th1-, 
ни Th2-цитокинами и не зависят от факторов 
транскрипции [138]. 

Функциональными антагонистами клеток 
Th17 (также как и Th1-, и Th2-клеток) явля-
ются клетки Treg [74]. Мутации или делеции 
в гене FoxP3 (транскрипционного фактора Treg-
клеток) приводят к перепроизводству Th1-, 
Th2- и Th17- цитокинов и, как следствие, к ауто-
иммунным заболеваниям (см. обзор [74]). Про-
дукция FoxP3 активируется через STAT-5, а затем 
через TGF-β и IL-2 (см. обзор [8]). Показано, что 
клетки Treg посредством IL-10 подавляют воспа-
ление, индуцированное Th17-клетками [74, 217]. 
Также и IL-2 может ингибировать продукцию 
IL-17 путем подавления экспрессии STAT-5 (см. 
обзор [187]). 

Показано, что VD в сочетании с витамином 
А блокирует экспрессию IL-17 и IL-23 в наивных 
CD4+ клетках и клетках памяти [83]. Предполага-
ется, что таким образом VD и осуществляет тор-
можение Th17-опосредованных иммунных реак-
ций [86, 320]. 

VD подавляет экспрессию IL-17 на этапе 
трансляции, а именно – вызывает повышение 
экспрессии C/EBP гомологичных белков, ко-
торые ингибируют процесс трансляции и улуч-
шают течение экспериментального энцефало-
миелита у мышей [73]. При экспериментальном 
аутоиммунном увеите VD препятствует развитию 
процесса, подавляя Th17-поляризацию [320]. 
В экспериментах на стимулированных монону-
клеарных клетках периферической крови, взятых 
у пациентов на ранних стадиях ревматоидно-
го артрита, VD ингибирует экспрессию IL-17A, 
IFNγ и IL-4 [83]. У мышей, нокаутных по VDR, 
обнаруживается повышенное количество клеток 
Th17 и более тяжелое течение экспериментально 

вызванного аутоиммунного воспаления кишеч-
ника [55]. 

4.3.3. VD облегчает превращение наивных Th0-
клеток в Treg, нейтрализуя продукцию IFNγ, 
IL- 12 и IL-4, и способствует дифференцировке 
Treg-клеток. 

Клетки Treg называют «толерогенными», они 
поддерживают толерантность к собственным 
антигенам (так называемую периферическую ау-
тотолерантность) и «профессионально» противо-
стоят чрезмерной реактивности и Th1-, и Th2- 
и Тh17-клеток. 

У человека Treg-клетки составляют 1-3% всех 
периферических CD4+ лимфоцитов, для них 
характерен фенотип CD4+CD25+FoxP3+, кон-
ститутивно они также экспрессируют CTLA-4 
(T lymphocyte associated antigen 4) [43, 168, 317]. 
Наряду с TGF и IL-10 они производят IL-5, в не-
большом количестве IFNγ и IL-2, но не IL-4 [45, 
243, 273]. Treg-клетки имеют несколько подти-
пов, и самым сильным иммуносупрессорным 
действием обладают клетки Treg1 [317]. 

Индуктором Treg-клеток является TGF-β. 
Хотя в присутствии IL-6 (по крайней мере, 
у мышей) TGF-β индуцирует перевод наивных 
Т-клеток в незрелые Th17-клетки. 

Treg-клетки, продуцируя в большом количе-
стве IL-10, ингибируют продукцию первого сиг-
нала к дифференцировке других Т-клеток – IL- 2, 
тормозят пролиферацию лимфоцитов в целом 
и препятствуют доставке костимуляторных сиг-
налов и дифференцировке как Th1-, так и Th2-
клеток [273, 317, 323]. В отсутствие IL-10 (напри-
мер, при нокауте его гена) спонтанно возникают 
различные аутоиммунные заболевания [272]. 

VD, способствуя дифференцировке Th0- кле-
ток в Treg-клетки и появлению у Treg-клетки хе-
мокиновых рецепторов CCR5, CXCR3, CXCR6, 
необходимых для их миграции в участки вос-
паления [27], увеличивает антагонистическое 
воздействие на Th1- и Th17-опосредованные 
реакции, ингибируя, в частности, в обеих попу-
ляциях Т-клетки с цитотоксическими функция-
ми и уменьшая арсенал Т-клеток, способных на-
правляться на повреждение собственных тканей. 

Показано, что VD-индуцированные Treg-
клетки активно участвуют в подавлении реакции 
отторжения трансплантата (см. раздел 7).

4.4. Влияние VD на продукцию цитокинов
Механизм действия VD на продукцию цитоки-

нов удобно рассмотреть на примере IL-2. Сниже-
ние продукции IL-2 у активированных Т-клеток 
осуществляется комплексом VDR/RXR через 
ингибирование ядерного фактора транскрип-
ции этого цитокина [244, 253]. Один из участ-
ков ДНК, короткий сегмент (40 пар оснований) 
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в промоторной области VDR-чувствительных ге-
нов совпадает с сайтом связывания нуклеарного 
фактора активированных Т-клеток (NFAT) и бел-
ка активатора-1 (AP-1, activator protein-1). По-
дошедший к этому участку VDR/XRX блокирует 
образование комплекса NFAT с AP-1 и сам свя-
зывается с доменом NFAT1 возле промотора гена 
IL-2 [19, 318]. Блокированная димером VDR/
XRX транскрипция гена IL-2 ингибируется. 

VD препятствует не только продукции IL-2, 
но и его эффекторной функции, например, при 
митоген-индуцированной пролиферации лим-
фоцитов [181].

Без IL-2 не могут осуществляться ни преоб-
разование наивных CD4+ клеток в Th0-клетки, 
ни запуск пролиферации лимфоцитов в Th1- 
и Th2-ответах. 

Другой важный эффект VD/VDR – подавле-
ние продукции IL-12 дендритными клетками, 
также осуществляемое путем конкурентного ин-
гибирования ядерного фактора транскрипции, 
при котором VDR/XRX занимает его место в про-
моторной области гена IL-12 [89]. Подавляя 
транскрипцию и продукцию IL-12 у ДК, VD пре-
пятствует Th1-поляризации клеток, генерации 
цитотоксических Th1-клеток, активности NK-
клеток и фагоцитирующих клеток [19, 195, 335]. 

Далее, VD снижает PHA-индуцированный 
синтез IFNγ в лимфоцитах как здоровых доно-
ров, так и различных клеточных линий челове-
ка [267]. Установлено, что VDR подавляет гены 
IFNγ – главного цитокина Th1-клеток у человека 
и животных, путем конкурентного ингибирова-
ния прежде всего фактора NF-kB, а за ним и дру-
гих факторов транскрипции [89, 318, 341]. В им-
мортализованных Т-лимфоцитах линии Jurkat 
транскрипция IFNγ подавлялась как комплексом 
VDR/RXR, так и комплексом VD+VDR [81]. Ана-
логичные данные были получены для первичных 
мышиных CD4+ клеток [306]. 

Подавляя экспрессию Th1-цитокинов IFNγ, 
TNFα, IL-1α и IL-1β, VD препятствует осущест-
влению большинства функций Th1-клеток. 

VD угнетает выработку и других провоспали-
тельных цитокинов, включая IL-17 и IL-21 [168], 
а также колониестимулирующий фактор грану-
лоцитов-макрофагов (GMSF) [123]. 

Влиянию VD/VDR на продукцию цитоки-
нов Th2-звена иммунитета не удается дать одно-
значного определения. Имеются свидетельства 
как активации этих цитокинов, так и подавления. 
Так, показано, что VDR облегчает экспрессию 
фактора транскрипции GATA-3, способствуя по-
вышенной экспрессии IL-5 гена [46], увеличива-
ет выработку IL-5 и IL-13 [130] и усиливает про-
дукцию IgE [30, 46, 213]. Установлено, что IL-5 

привлекает эозинофилы в сайт аллергического 
воспаления, которые секретируют там много-
численные факторы, вызывающие характерную 
симптоматику астмы [50]. Однако в эксперимен-
тальной модели астмы оказалось, что VD каким-
то образом подавлял продукцию IL-5 и индуци-
рованную им эозинофилию [194]. При том, что 
на подобной модели в другом исследовании VD 
повышал продукцию IL-4 и IL-13 [213]. 

В отношении влияния VD на IL-4 также еще 
недостаточно данных, которые пока противоре-
чивы и трудно интерпретируемы [67, 168, 306]. 
Возможно, противоречия объясняются тем, что, 
как описано выше, комплекс VDR/RXR изме-
няет экспрессию очень большого числа генов, 
и транскрипция этих генов, усиленная или за-
медленная, может проявляться в плейотропных 
эффектах, некоторые из которых противопо-
ложно направлены. Например, опосредованное 
влияние VD/VDR на продукцию Th2-клетками 
IL-4 может оказываться противоположным 
на временных отрезках, когда преобладает 
или подавление витамином клеток Th1, или ак-
тивация клеток Treg (см. разделы 4.3.1 и 4.3.3). 
Так, предполагается, что VDR, наряду с прямым 
угнетением транскрипции IFNγ, IL-2, IL-10 
и IL-12, опосредованно усиливает суммарную 
экспрессию Th2-цитокинов IL-4 и IL-10 за счет 
повышения поляризации Th0-клеток в IL-10-
продуцирующие Treg-клетки [81, 164, 216].

Изучение продукции цитокинов клетками 
периферической крови человека показало, что 
в летний период, когда концентрации в крови 
VD – как 25-(OH)D3, так и 1,25-(OH)2D3 опреде-
лялись достоверно выше, выработка IL-1β, IL-6, 
TNFα, IFNγ и IL-10, индуцированная in vitro ли-
пополисахаридами (TLR-индуцированная), была 
достоверно ниже по сравнению с зимним перио-
дом [178, 179].

4.5. Влияние на В-лимфоциты
Предполагается, что VD препятствует диф-

ференциации и поляризации B-клеток, сни-
жает продукцию ими иммуноглобулинов и об-
легчает их апоптоз. Механизмы этих эффектов 
пока не выяснены. По данным одного исследо-
вания [85], VD оказывает ингибирующее влия-
ние на клетки-предшественники В-лимфоцитов 
(также как и на предшественники Т-клеток). Но 
большинство авторов придерживаются предпо-
ложения, что VD оказывает не прямое влияние 
на В-клетки, а только опосредованное, через 
подавление Т-клеток и снижение секреции IL-2 
и IFNγ, угнетая этим активность В-клеток, их 
пролиферацию и выработку ими иммуноглобу-
линов IgM и IgE у человека и животных [75, 193, 
228, 229, 262]. 
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Суммируя данные, приведенные в разделе 4, 
можно представить их схематически (рис. 2) и за-
ключить, что VD/VDR действуют на активность 
транскрипционных факторов у ДК и Т-клеток, 
изменяют их рецепторные и цитокиновые про-
фили, препятствуют поляризации наивных Th0-
лимфоцитов в Th1-клетки и, в меньшей степе-
ни, – в Th2-клетки, сдвигают баланс Th1/Th2 
в сторону Th2-ответа, подавляют образование 
Th17-клеток и продукцию ими IL-17, активируют 
Treg-клетки. Перечисленные эффекты VD долж-
ны приводить к ослаблению различных иммун-
ных реакций, в первую очередь Th1-зависимых. 
Однако, интегральное влияние VD/VDR на им-
мунитет, очевидно, является более сложным и его 
еще предстоит исследовать. 

Так, если подавляющее влияние VD/VDR 
на Th1-клетки можно считать установленным, 
то в отношении Тh2-ответа полной ясности нет. 
Имеются указания на то, что VD/VDR также ос-
лабляют и Тh2-ответ. Например, в первичной 
культуре мышиных CD4+Т-клеток, VDR угнетал 
транскрипцию как IFNγ, так и IL-4 – основных 
промоутеров дифференцировки Th1- и Th2-
клеток соответственно [306], а использование VD 
при лечении аллергического воспаления приво-
дило к снижению уровней как IFNγ, так и IL-4, 
IL-5, IL-13 [348]. Поэтому правильнее предпола-
гать, что VD и VDR способны снижать как Th1-, 
так и Th2-ответы. 

Если бы подавлялся в основном Th1-ответ 
и баланс Th1/Th2 однозначно сдвигался в сто-
рону Th2-ответа, то VD усугублял бы течение 
Th2-опосредованных заболеваний, увеличивал 
бы риск развития астмы, аллергии, экземы. Есть 
экспериментальное исследование, в котором VD 
повышал аллерген-индуцированную пролифе-
рацию Т-клеток [213]. Однако, в клинической 
практике VD не ухудшает течение указанных за-
болеваний, а, напротив, предупреждает развитие 
астмы и других атопических нарушений, связан-
ных с активацией Th2-ответа, и оказывается эф-
фективным в качестве вспомогательного лечеб-
ного средства (см. раздел 8). Более того, у мышей, 
лишенных VDR, вообще не удается вызвать экс-
периментальную астму [344]. 

5. Уровень VD в крови и гиповитаминоз
Для оценки содержания VD в организме наи-

более часто используют определение уровня 
25-гидроксивитамина D в сыворотке крови, где 
он соединен с VD-связывающим белком. Дан-
ный белок фенотипически отличается у разных 
индивидуумов, и эти отличия вносят вклад в не-
одинаковое содержание VD в их крови [118]. Ва-
риативность VD-связывающего белка закладыва-
ется генетически и, как выясняется, определяет 

подверженность индивидуума инфекциям дыха-
тельных путей и различным аутоиммунным на-
рушениям [42, 118].

По оценкам Института Медицины нацио-
нальной академии наук США (The Institute of 
Medicine of the National Academies) и официаль-
ным рекомендациям правительства США 2010 г. 
[274], уровни 25-гидроксивитамина D в крови 
ниже 30 нМ/л (или < 12 нг/мл) означают тяжелый 
дефицит VD, ведущий у детей к рахиту и размяг-
чению костей; 30–50 нМ/л (12–20 нг/мл) отра-
жают недостаточное потребление и риск дефици-
та VD; а 50–125 нМ/л (20–50 нг/ мл) считаются 
адекватными для метаболизма костей и общего 
здоровья у взрослых, а уровни VD выше 150 нМ/л 
(> 50 нг/ мл) могут быть уже неблагоприятными 
для здоровья. Указанные нормы неоправданно 
занижены, по мнению нескольких крупнейших 
американских экспертов по VD [128, 153, 155], 
которые называют достаточными уровни сыво-
роточного VD около 40–60 (в идеале – 100 нг/ мл), 
а токсичными – уровни выше 200–250 нг/мл, 
учитывая, что токсический эффект VD, проявля-
ющийся гиперкальцемией, не наблюдается, пока 
уровень 25-гидроксивитамина D не достигает 
375 нМ/л (150 нг/мл) [182].

Современных статистических данных по опре-
делению сывороточного VD у населения России 
не существует. Ввиду отсутствия таких обследо-
ваний приходится пользоваться теми сведения-
ми, которые получены за рубежом, и указывают 
на то, что распространенность гиповитаминоза D 
достигла масштабов пандемии [152, 154]: в самых 
разных странах мира около половины здоровых 
пожилых людей и взрослых среднего возраста 
имеют уровень VD ниже физиологической нор-
мы. Так, гиповитаминоз D, протекающий чаще 
всего без видимых клинических проявлений, вы-
является у значительной части населения, напри-
мер, у 30-50% в США и у 60-80% в крупнейших 
странах Азии [202, 360]. По состоянию на 2006 г., 
в США уровень VD в крови определялся ниже 
среднего у 36% здоровых подростков и у 57% па-
циентов общей практики, и к 2010 году появи-
лись рекомендации специалистов – регулярно 
тестировать несовершеннолетних на предмет вы-
явления гиповитаминоза VD [109]. Для сравне-
ния, вся территория американских штатов, если 
не считать Аляску, расположена в широтах, более 
южных и солнечных, чем наш российский Крас-
нодар. 

Уровни VD в крови чернокожих людей ока-
зываются ниже, чем у белых [51, 109], поскольку 
темный пигмент препятствует проникновению 
в кожу солнечного света [135].
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Рисунок 2. Эффекты витамина D на клетки иммунной системы и продукцию цитокинов
Примечание. Стимулирующее влияние VD обозначено флажками со стрелками, направленными вверх. Подавляющее влияние – 
флажками со стрелкой вниз. Минусами и плюсами показаны ослабление или усиление продукции цитокинов. Буквами кириллицы 
на флажках обозначены следующие эффекты VD: 
A, Б, В – ослабление экспрессии белков TLR, активации фагоцитирующих моноцитов и ДК, экспрессии костимуляторных молекул 
и продукции цитокинов, участвующих в презентации антигена наивным Т-клеткам и их активации; 
Г – усиление экспрессии молекул, способствующих дифференцировке Treg-клеток, и продукции противовоспалительного IL-10;
Д, Е – торможение хемокин-опосредованной миграции и хоминга в лимфатические узлы как наивных, так и эффекторных CD4+Т-
клеток и макрофагов за счет блокирования образования лигандов E селектина и неподдержание пролиферации Т-лимфоцитов за счет 
подавления продукции IL-2;
Ж, З – ослабление дифференцировки Th1- и Th17-клеток; 
И, К – подавление продукции цитокинов IL-17, IL-21, IL-22, IL-1, IL-2, TNFα, IFNγ; 
Л, М – возможны как снижение активации Th2-клеток и продукции ими цитокинов вследствие подавления их дифференцировки из Th0, 
так и, наоборот, повышение – за счет ослабления Th1-влияния; 
Н, О – стимуляция дифференцировки Treg-клеток и их миграции в участки воспаления за счет хеморецепторов CCR5, CXCR3, CXCR6, 
а также продукции ими IL-10;
П – ослабление дифференцировки В-клеток в плазмоциты и продукции антител; 
Р, С – торможение миграции макрофагов, снижение продукции ими цитокинов IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, а также секреции IL-4 и факторов 
воспаления нейтрофилами, базофилами и тучными клетками; 
Т, У, Ф – уменьшение локального воспаления, предотвращение аутоиммунных и аллергических процессов за счет предупреждения 
чрезмерной стимуляции иммунных реакций и снижения повреждающего действия клеточных и гуморальных факторов воспаления 
на собственные ткани.
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Кроме дефицита солнечного света, причина-
ми гиповитаминоза могут быть неполноценное 
питание с недостаточным потреблением пищи, 
содержащей провитамин D2, низкий уровень 
холестерина высокой плотности, ожирение и др. 
[93, 287, 337].

Имеется и еще одна важная причина гипо-
витаминоза D. Многие люди предрасположены 
к нему генетически, и из-за этого еще более чув-
ствительны к недостатку солнечного света и не-
поступлению витамина D2 с пищей [18, 337]. 
Так, обследование около 30 000 американцев 
европейского происхождения выявило связь от-
носительного гиповитаминоза D с полиморфиз-
мом одиночных нуклеотидов в четырех генах: 
гене DHCR7, участвующем в биосинтезе холе-
стерина, генах CYP2R1 и CYP24A1, кодирующих 
белки, ответственные за гидроксилирование, 
и GC-кодирующем гене, который отвечает за VD-
связывающий белок, необходимый для транс-
портировки VD [337]. Аналогичные данные были 
получены и при обследовании других этнических 
групп [103, 291]. 

6. VD и Th1-опосредуемые аутоиммунные забо-
левания 

Многочисленные исследования позволяют 
предположить, что низкое содержание VD в ор-
ганизме ведет к повышению риска развития 
Th1-опосредуемых аутоиммунных заболеваний. 
В пользу такого предположения свидетельству-
ют следующие аргументы: 1) пониженные уров-
ни VD у пациентов с аутоиммунными заболе-
ваниями; 2) корреляция встречаемости таких 
заболеваний с полиморфизмом гена VDR; 3) 
положительный эффект от профилактического 
применения VD и 4) более высокая частота ау-
тоиммунных нарушений, отмечаемая в регионах 
с низким уровнем естественного солнечного УФ 
излучения [66, 258].

О роли гиповитаминоза D в этиологии рас-
сеянного склероза (РС) свидетельствуют сле-
дующие данные: VD препятствует развитию РС 
на животной модели экспериментального ауто-
иммуного энцефаломиелита (в отечественной 
литературе эту модель обозначают как экспери-
ментальный аллергический энцефаломиелит), 
и такого эффекта VD не оказывает, если у живот-
ных нарушен ген IL-10 [305], что доказывает не-
обходимость IL-10 для реализации эффекта. 

У пациентов с рецидивирующим течением РС 
обнаруживается низкий уровень витамина VD 
в крови, а применение VD увеличивает продук-
цию IL-10 и число Treg-клеток, сдвигая баланс 
Th1/Th2 в сторону последнего [298-300]. Обна-
ружена связь РС с полиморфизмом гена VDR 
[316] – ассоциация заболеваемости РС с опреде-

ленными вариантами гена VDR, и установлено, 
что именно изменяющийся метаболизм VD при 
этих вариантах определяет развитие болезни [99]. 

При сопоставлении распространенности РС 
в различных географических зонах, обнаружена 
меньшая заболеваемость им в «солнечных» ре-
гионах [143]. Отмечено, что и облучения искус-
ственными УФ-источниками оказывают благо-
приятный эффект при РС [259]. Препараты VD 
рекомендуются в качестве дополнительно сред-
ства в лечении РС [105]. Показано, что терапев-
тический эффект VD при РС связан с подавле-
нием В-клеток, которые играют ключевую роль 
в патогенезе РС [96]. 

С гиповитаминозом D также ассоциируется 
псориаз [16, 240]. Показано, что VD усиливает 
экспрессию хемокинового рецептора, который 
связывает выделяемый кератиноцитами лиганд 
CCL27, направляющий в кожу Т-лимфоциты 
[290]. Кроме того, способствуя дифференциации 
Treg-клеток, VD оказывает иммуноподавляющее 
действие в участке воспаленной кожи [330]. При 
использовании УФ-облучений для лечения псо-
риатического воспаления, кроме торможения 
продукции IFNγ также происходит подавление 
продукции IL-23 и IL-17, но только у пациентов, 
реагирующих на УФ-излучение [169] (в класси-
фикации псориаза традиционно различают боль-
ных, реагирующих на УФ-терапию положитель-
ной динамикой симптомов, и не реагирующих). 

Для ревматоидного артрита (РА) показано, что 
некоторые генотипы VDR ассоциированы с его 
возникновением [115, 259], а прием VD снижает 
заболеваемость РА [88]. В синовиальной жидко-
сти больных РА обнаруживается повышенное со-
держание IL-17 [333], а VD оказывает ингибиру-
ющее влияние на клетки Th17 и продукцию ими 
IL-17 (см. раздел 4.3.2). Кроме того, РА обнару-
живает сезонность и усугубление клинических 
симптомов в зимний период – при недостатке 
солнечного света [88]. 

В отношении заболеваемости инсулин-за-
висимым диабетом также выявлена связь с про-
лиморфизмом гена VDR [134, 227, 264, 297]. По-
казано, что добавление VD в рацион питания 
грудных детей и детей раннего возраста приводит 
к снижению заболеваемости данной формой диа-
бета [139]. 

Как при ревматоидном артрите, так и при ин-
сулин-зависимом диабете назначение VD снижа-
ет выраженность аутоиммунных симптомов [83]. 

Из других аутоиммунных заболеваний связь 
с низким уровнем VD выявлена для системной 
красной волчанки [175], аутоиммунного тирео-
идита – болезни Грейвса [126], язвенного коли-
та – болезни Крона [64]. Для всех этих трех за-
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болеваний показана связь с полиморфизмом гена 
VDR [29, 190, 294], а благоприятный эффект про-
филактического приема богатого витамином D2 
рыбьего жира при язвенном колите давно изве-
стен [24, 310]. Правда, не ясно, является ли гипо-
витаминоз D причиной этого заболевания или же 
следствием нарушения всасывания VD через вос-
паленную слизистую оболочку. 

Важная роль VD для физиологической защи-
ты от аутоиммунных заболеваний доказывает-
ся и в экспериментах на животных. Так, мыши, 
у которых отсутствует VDR, обнаруживают по-
вышенную чувствительность к эксперименталь-
но-индуцированным аутоиммунным заболева-
ниям [49]. А применение VD или его аналогов 
оказывает профилактическое или лечебное дей-
ствие и у пациентов и у животных с модельны-
ми аутоиммунными нарушениями, Среди них 
инсулин-зависимый диабет [11, 12, 49, 196], РС 
и его модель – аутоиммунный энцефаломиелит 
[54, 60, 61, 73, 150, 231, 234, 302, 305], язвенный 
колит и воспалительные заболевания кишеч-
ника [61, 68, 111, 198, 242]. В перечисленных 
экспериментах выявлено, что позитивное вли-
яние VD или его аналоги осуществляли за счет 
индукции толерогенных ДК, предотвращения 
Th1-клеточной инфильтрации, с одновременной 
пролиферацией Treg-клеток, повышенной транс-
крипции TGF-β наравне с IL-4, а также сниже-
нием патологически повышенного соотношения 
Th1-/Th2-клеточных реакций.

Также эффективен VD в качестве профилакти-
ческого средства против отторжения трансплан-
тата (см. раздел 7.). Хотя в данном случае процесс 
отторжения не аутоиммунный, очевидно, что VD 
задействует сходные механизмы.

7. VD и аллореактивный иммунный ответ 
Показано, что VD и активируемые им Treg-

клетки снижают частоту отторжения трансплан-
тата у животных и пациентов с пересаженными 
органами – костным мозгом [10, 14, 21, 40, 129, 
160, 161, 189, 222, 246, 248, 266, 308, 355, 357, 362], 
почками [21, 161, 246], печенью [40]. У таких па-
циентов отмечалось ослабление гистологических 
признаков отторжения трансплантата – инфиль-
трации макрофагами перитубулярных и интер-
стициальных пространств, экспрессии HLA-DR 
и др. [246]. У тех пациентов, у которых транс-
плантаты отторгались, уровни сывороточного VD 
оказывались ниже [40], что указывает на причин-
но-следственную связь между относительным де-
фицитом VD и отторжением трансплантата. 

Было показано, что продление сроков вы-
живаемости трансплантата, индуцированное 
VD, было связано с определенным аллелем 
(Fokl Т) в гене рецептора VDR [189]. После при-

менения VD отмечено повышение образования 
CD24+CD25+ клеток Treg [21], которые увеличи-
вали толерантность организма-хозяина к переса-
женным гемопоэтических клеткам [129]. 

8. VD и Th2-опосредуемые аллергические забо-
левания

Гиповитаминоз D обнаруживается как при 
бронхиальной астме, так и при различных внеле-
гочных заболеваниях, связанных с повышенной 
активацией Th2-клеток, в частности при аллер-
гическом рините, атопическом дерматите, пи-
щевых аллергиях и крапивнице [102]. Показано, 
что применение VD снижает выраженность вос-
палительных симптомов при экземе, вызванной 
аллергенами [142] и контактной гиперчувстви-
тельности [125], а также и на животных моделях 
контактного и атопического дерматитов [250]. 

По данным национального эпидемиологи-
ческого исследования в США, включившего 
20 миллионов опрошенных, число обращений 
по поводу острых аллергических реакций (вклю-
чая астму) в северо-восточных штатах оказыва-
ется достоверно выше, чем в южных [276]. Этот 
факт, наряду с другими, свидетельствует в пользу 
того, что солнце защищает иммунную систему 
от развития атопических нарушений. 

Наибольшее количество работ по выяснению 
зависимости от VD Th2-опосредуемых реакций 
проводится в отношении бронхиальной астмы 
(БА). В США у 61% взрослых пациентов с БА 
выявлен дефицит VD, а уровень снижения VD 
в сыворотке крови обнаруживает корреляцию 
с нарушениями функции легких, со степенью 
снижением показателя объема форсированно-
го выдоха за 1 сек. (ОФВ-1) [251], с выраженно-
стью гиперчувствительности дыхательных путей 
и снижением терапевтической эффективности 
ингаляционных кортикостероидов [205]. 

Имеются данные о том, что низкий уровень 
VD в крови во время беременности предопреде-
ляет повышенную по сравнению со среднеста-
тистической заболеваемость БА, аллергическим 
ринитом и экземой в младенчестве или детстве 
[57, 71, 92, 224, 239], и что высокие концентра-
ции VD в крови матери коррелируют с низким 
риском инфекций дыхательных путей у детей 
[226]. В других работах, однако, авторы выявля-
ли, что высокие показатели уровня VD в мате-
ринской крови во время беременности наоборот 
сочетаются с распространенностью астмы и ато-
пической экземы [25, 113, 162, 185, 326]. И все же 
преобладает мнение, что беременным женщи-
нам и младенцам необходимо употреблять пищу, 
богатую VD, или принимать препараты VD [58, 
104, 200].
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Дефицит VD обнаруживается более чем у трети 
детей с бронхиальной астмой или наличием этого 
заболевания в семейном анамнезе [31]. При том, 
что уровень сывороточного 25-(OH)D3 (кальци-
диола) существенно зависит от поступления VD 
в кровь после воздействия солнечных лучей или 
с пищей, в семьях с астмой обнаруживается зави-
симость этого уровня и от генетических особен-
ностей [22, 287, 346]. Таким образом, гиповита-
миноз VD вполне можно считать этиологическим 
фактором для развития астмы, зависящим также 
и от врожденной предрасположенности. 

После получения эпидемиологических указа-
ний на связь заболеваемости БА с уровнем VD, 
интенсивно изучается полиморфизм гена VDR 
[327] и генов, кодирующих ферменты, участву-
ющие в синтезе VD [295, 341]. Была выявлена 
умеренная, но статистически значимая корре-
ляция определенных вариантов гена VDR с рас-
пространенностью астмы [99, 260, 263, 277, 345]. 
Выявлены также варианты генов, экспрессиру-
емых у активированных NKT-клеток или CD8+ 

лимфоцитов человека, которые ассоциированы 
с усугублением течения БА [99]. Было обнаруже-
но различие в одном коротком фрагменте гена 
VDR у больных астмой при сопоставлении с их 
здоровыми братьями и сестрами [345]. Эти дан-
ные укрепляют предположение о важности VDR 
в предупреждении развития БА. Более того, 
генетический полиморфизм белка, связываю-
щего VD в плазме, обнаружил связь не только 
с БА, а вообще с заболеваниями дыхательных  
путей [80]. 

Клинические работы почти однозначно сви-
детельствуют, что VD является фактором, защи-
щающим от астмы. Показано, что уровни VD 
в сыворотке крови обратно коррелируют с забо-
леваемостью БА как у младенцев и детей [20, 51, 
58, 78, 79, 92, 131, 144, 156, 307], так и у взрослых 
[197], положительно коррелируют с показателем 
ОФВ-1, сниженным при БА [20, 197], отрица-
тельно коррелируют с процентом эозинофилов 
и общим содержанием IgE в крови детей с брон-
хиальной астмой [20, 41, 204], хотя в одной работе 
зависимость между уровнями VD с одной сторо-
ны и уровнями IgD и IgE с другой была охаракте-
ризована как нелинейная [162]. 

Для профилактики БА в США рекомендова-
но назначать пищевые добавки, содержащие VD, 
в группах населения, у которых наиболее рас-
пространен гиповитаминоз VD – беременных, 
новорожденных, детей и представителей бедных 
этнических меньшинств [31, 92, 205].

Изучение механизмов влияния VD и VDR 
на БА проводится интенсивно, хотя не все полу-

ченные в этих работах данные легко интерпрети-
ровать. 

Так, у длительно культивируемых T-клеток, 
полученных из пуповинной крови, VD препят-
ствовал продукции не только IFNγ, но также 
IL-4 и IL-13, двух ключевых медиаторов астмы 
[256]. В другом исследовании VD, наоборот, по-
вышал продукцию IL-4 и IL-13, но снижал про-
дукцию IL-5 и тормозил приход эозинофилов 
в дыхательные пути, вовлеченные в аллергиче-
ский ответ [213]. VD также влияет на продукцию 
IL-10 и TGF-β, поскольку в бронхоальвеолярной 
жидкости уровни обоих цитокинов повышались 
[358], введение моноклональных антител против 
этих цитокинов отменяло тормозящее действие 
витамина [315], а у больных БА, резистентных 
к глюкокортикоидам, VD восстанавливал IL- 10 
секретирующую способность CD4+Т-клеток 
[350]. Показано, что VD увеличивает синтез IL- 10 
дендритными клетками и Treg-клетками [283], 
и данные эффекты в сумме могут частично ком-
пенсировать понижение при астме экспрессии 
FoxP3, важного регулятора Treg-клеток и продук-
ции ими IL-10. Имеется также одно исследова-
ния, в котором VD обнаруживал эффект другой 
направленности, – у новорожденных с более 
высоким уровнем VD наблюдались повышен-
ный уровень IFNγ и сниженное количество Treg-
клеток [78]. 

В многочисленных экспериментальных ис-
следованиях важная роль VD в развитии БА под-
тверждается, хотя выводы об этой роли иногда 
не вполне совпадают. 

С одной стороны, у мышей, нокаутных 
по VDR, не удается вызвать экспериментальную 
астму, несмотря на повышенные у них уровни 
Th2-цитокинов и IgE [344]. 

С другой стороны, VD проявляет прямое анти-
астматическое действие. У мышей, сенсибилизи-
рованных овальбумином, обработка VD дендрит-
ных клеток вела к снижению продукции IL-3, 
IL-5, IL-13 и IFNγ, к уменьшению количества 
эозинофилов в бронхоальвеолярной жидкости 
и к увеличению числа CD4+CD25+FoxP3+Treg-
клеток в селезенке [349]. Подобное влияние VD 
также выявлялось и в других экспериментальных 
моделях астмы [315, 359]. 

Терапевтический антиастматический эф-
фект VD связывают со снижением экспрессии 
(NO)-синтазы, фермента, образующего оксид 
азота [358], с подавлением синтеза матриксных 
металлопротеиназ MMP-9 и ADAM путем бло-
кирования факторов их транскрипции [303], 
с подавлением PDGF-индуцированного фос-
форилирования онкосупрессорного протеина 
ретинобластомы Rb, ингибирующего прежде-
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временную клеточную пролиферацию, и с по-
давлением фосфорилирования серин/трео-
нин-протеинкиназы Chk1, фермента, важного 
для регуляции клеточного цикла [32, 85, 90, 229, 
283]. Два последних фермента участвуют в ремо-
делировании клеточных структур в дыхательных 
путях [82], а такому ремоделированию отводят 
важную негативную роль в патогенезе астмы 
[50]. Перечисленные эффекты VD в сумме при-
водят к торможению пролиферации клеток глад-
кой мускулатуры в стенках дыхательных путей 
и препятствуют их утолщению [82, 90]. В этих 
гладкомышечных клетках у человека VD также 
ингибирует секрецию RANTES [283], протеина 
из суперсемейства цитокинов IL-8, известного 
еще как хемокин CCL-5, аттрактанта, привлека-
ющего в участок воспаления моноциты, эозино-
филы и Т-клетки памяти. 

9. VD и хронические обструктивные заболева-
ния легких (ХОЗЛ)

Накапливаются данные о том, что иммунные 
механизмы, контролируемые VD, играют важную 
роль в патогенезе хронических обструктивных 
заболеваний легких (ХОЗЛ). Так, в эпидемиоло-
гическом исследовании [286] была обнаружена 
достоверная отрицательная корреляция уровня 
сывороточного VD с распространенностью ХОЗЛ 
(хотя причинность такой связи еще не доказана 
[347]), а также с сопровождающим эти заболе-
вания снижением ОФВ-1 и жизненной емкости 
легких [28, 106, 121, 186, 191, 192, 197]. Обследо-
вания населения Бельгии, Японии и китайской 
провинции Хан показали, что некоторые вариан-
ты VD-связывающего белка обусловливают по-
вышенную заболеваемость ХОЗЛ [165, 166, 288], 
и что для ее снижения необходимо профилакти-
ческое применение VD у пожилых людей [166].

По-видимому, VD вообще является необходи-
мым фактором для развития легких, формиро-
вания их правильной структуры и нормального 
функционирования. Действительно, у VDR-
нокаутных или VD-дефицитных мышей выявля-
ются уменьшение размеров легкого, изменение 
структуры легких, снижение функции легких, 
расширение динамического сопротивления ды-
хательных путей и снижение синтеза поверх-
ностно-активных веществ бронхиальными и аль-
веолярными клетками [32, 362]. Удаление гена 
VD у мышей приводит к ускоренному развитию 
ХОЗЛ, к снижению функции легких, к увеличе-
нию миграции воспалительных клеток в легких, 
к увеличению продукции провоспалительных 
медиаторов и к активации металлопротеиназ 
MMP-9 и MMP-12 [313]. Экспериментальные 
исследования подтверждают, что VD может пре-

пятствовать ремоделированию дыхательных 
путей и оказывать терапевтическое действие 
в случае ХОБЛ, уменьшая воспаление, подавляя 
активацию металлопротеиназ и пролиферацию 
гладкомышечных клеток.

10. VD и инфекционные заболевания 
Данные о влиянии VD на инфекционные за-

болевания многочисленны, часто противоречи-
вы и трудно интерпретируемы, и поэтому тре-
буют тщательного рассмотрения в специальных 
обзорах. В рамках настоящей работы приведем 
лишь некоторые свидетельства как несомненно-
го участия VD в собственно противоинфекцион-
ном иммунитете, так и отсутствия пока единого 
понимания механизмов, которые при этом за-
действованы. 

Данные эпидемиологических исследований 
указывают на важную роль недостатка VD в орга-
низме не только при аллергических ринитах, но 
и при хронически ринитах и риносинуситах без 
аллергического компонента [6]. Со сниженным 
уровнем VD коррелируют присоединение инфек-
ций и смертность от инфекций у больных с по-
чечной недостаточностью в терминальной стадии 
[123], повышение заболеваемости неспецифиче-
скими инфекциями верхних дыхательных путей 
и снижение частоты респираторных инфекций 
при действии УФ облучений (как солнечных, 
так и от искусственных источников) или рыбье-
го жира [59]. Сниженные уровни сывороточного 
VD ассоциированы с более высокой частотой ту-
беркулеза [211, 236, 319, 332, 333], а применение 
препаратов VD ускоряет разрешение туберкулез-
ного воспаления и других пульмонарных инфек-
ций [86] и снижает заболеваемость туберкулезом  
[210, 330].

Каким образом VD способствует установле-
нию иммунного контроля над инфекциями, пока 
неясно [341]. Как известно, сдерживанию ла-
тентной туберкулезной инфекции и предотвра-
щению развития активной формы туберкулеза 
способствует Тh1-опосредуемое формирование 
гранулемы [3]. Однако, обнаруженные эффек-
ты VD на клеточный иммунитет – подавление 
пролиферации и функциональной активности 
Th1-лимфоцитов, снижение продукции ими ци-
токинов и сдвиг иммунного ответа в Th2-сторону 
(см. разделы 4.3 и 4.4) – вроде бы не должны пре-
пятствовать развитию внутриклеточных возбу-
дителей – микобактерий туберкулеза или лепры, 
грибков, протозойных организмов или парази-
тов. Наряду с этими эффектами, установлено, что 
VD препятствует индукции микобактериями ма-
триксных протеиназ у легочных макрофагов [87] 
и предотвращает, таким образом, разрушение 
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этими ферментами естественной защитной вы-
стилки легочной ткани. Кроме того, позитивное 
действие VD (и УФ-облучений) на микроорга-
низмы может быть связано с усилением продук-
ции мощных эндогенных бактерицидных пепти-
дов (см. раздел 4.1). 

В собственных исследованиях мы изучали, 
имеются ли отличия в клеточном и гуморальном 
ответах на вирусные и бактериальные антигены 
нескольких вакцин, которые вводились детям 
сразу после оздоровительного курса УФ облуче-
ний кожи в субэритемных дозах. Оказалось, что 
курс таких облучений приводил к модуляции 
формирующегося инфекционного ответа, до-
стоверно увеличивая в ранние сроки после вак-
цинации доли CD25+ и HLADR+ клеток, а также 
уровни цитокинов IL-1β и IL-10 в крови [303]. 
Найденные отличия, однако, не влияли на ско-
рость и выраженность последующей продукции 
антител против кори и против дифтерийного 
анатоксина [3]. С одной стороны, обнаруживае-
мую иммуномодуляцию можно связывать с веро-
ятным увеличением содержания VD в организме 
детей после УФ-облучений. С другой стороны, 
УФ-облучения действуют непосредственно и на 
другие регуляторные клетки и медиаторы [56, 
140], и обосновывается мнение, что добавки VD 
в питание можно считать лишь суррогатом того 
позитивного влияния на иммунитет, которые 
производят солнечные облучения в правильной 
дозировке [141].

11. VD и опухолевые заболевания
В последние годы накапливается все больше 

подтверждений тому, что VD может препятство-
вать развитию злокачественных опухолей. Ис-
следования эти многочисленны и заслуживают 
отдельного подробного рассмотрения в специ-
альном обзоре. В рамках настоящей статьи от-
метим лишь некоторые сведения о вероятной за-
щитной роли VD. 

Ряд эпидемиологических исследований связи 
между статусом VD в организме и опухолевыми 
заболеваниями показывают, что VD (или уме-
ренные, но регулярные солнечные УФ облучения 
на протяжении жизни) достоверно снижает риск 
развития нескольких видов рака, включая рак 
молочной железы, простаты, толстого кишеч-
ника, яичников, неходжскинской лимфомы [45, 
116, 331]. Выявлено, что низкие уровни сыворо-
точного VD обратно коррелируют с заболеваемо-
стью раком легких у некурящих [77]. Обнаруже-
но, что риск меланомы связан с полиморфизмом 
гена, кодирующего белок, связывающий VD  
в плазме [252]. 

Имеются и работы, авторы которых оспари-
вают роль VD при развитии опухолей поджелу-

дочной железы, неходжкинской лимфомы, эндо-
метрия, почек, желудка, пищевода [145], или рака 
молочной железы [184], хотя в последней работе 
собственные результаты авторов как раз указыва-
ют на достоверную обратную корреляцию уров-
ня сывороточного VD и частоты рака молочной 
железы у женщин, получающих гормональную 
заместительную терапию.

Установлено, что большинство клеток самых 
разных органов и тканей обладают не только ре-
цептором к VD, но также и главным ферментом, 
активирующим VD [155] – 1α-гидроксилазой 
(см. раздел 3). Данный фермент обнаружен в опу-
холевых клетках простаты, толстой кишки, под-
желудочной железы, молочной железы [110, 155, 
285]. В экспериментах in vitro добавление VD 
в культуру опухолевых клеток способствовало 
их дифференцировке и апоптозу, замедляло их 
пролиферацию, подавляло ангиогенез [84, 110, 
133, 155, 209]. Предполагается, что VD разбло-
кирует нуклеарные сигналы, которые участвуют 
в контроле клеточного роста, дифференцировки, 
апоптоза и препятствуют злокачественному ро-
сту и ангиогенезу.

Заключение
В течение долгого времени VD рассматривал-

ся как фактор, важный только для минерали-
зации формирующихся костей у грудных детей 
и для поддержания структуры костей у пожилых 
людей. Однако многочисленные исследования 
последних 20 лет выявили и другие важнейшие 
эффекты VD на организм: 

– тормозящее действие на аутоиммунные 
и аллергические реакции, повреждающие соб-
ственные ткани;

– стимуляцию продукции эндогенных анти-
микробных пептидов, осуществляющих эффек-
тивную защиту организма при широком спектре 
инфекционных заболеваний, включая такие, 
как туберкулез, вирусные инфекции, проказа 
и др.; 

– подавление канцерогенеза в толстой кишке, 
предстательной железе, молочных железах и дру-
гих органах. 

В представленном обзоре рассмотрены в ос-
новном сведения об эффектах первой группы 
из этого списка и их механизмах, которые позво-
ляют представить участие VD в предупреждении 
патологических иммунных реакций, приводящих 
к аутоиммунным и атопическим заболеваниям, 
среди которых инсулин-зависимый диабет, ко-
лит, рассеянный склероз, ревматоидный артрит, 
бронхиальная астма и др., а также ХОЗЛ, не при-
числяемые к аутоиммунным заболеваниям, и, на-
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конец, тех иммунных реакций, которые препят-
ствуют приживлению трансплантата. 

Данные о влиянии VD на инфекционные за-
болевания и злокачественные опухоли весьма 
многочисленны и заслуживают тщательного 
рассмотрения в специальных обзорах. В рамках 
настоящей работы пришлось ограничиться ука-
занием только небольшого числа сведений об ин-
фекциях и опухолевых заболеваниях, в защите 
против которых VD принимает участие. 

Эпидемиологические исследования показыва-
ют, что около половины населения разных стран 
и континентов страдает от гиповитаминоза D, но 
из-за отсутствия клинических симптомов и отсут-
ствия интереса врачей большинство этих случаев 
остаются без должного внимания. Необходимо 
учитывать, что даже клинически не выраженный 
VD гиповитаминоз может способствовать раз-
витию вышеуказанных иммунологических рас-
стройств, повышению восприимчивости ко мно-
гим заболеваниям и опухолевому перерождению 
клеток различных органов и тканей. 

Поскольку в географических условиях России 
из-за недостаточной инсоляции весьма вероятна 
высокая распространенность гиповитаминоза D, 
задачи по его выявлению, профилактике и лече-
нию имеют чрезвычайное значение для здоровья 
нашего населения. Советское здравоохранение 
занималось этой важнейшей проблемой, и был 
накоплен большой отечественный опыт по ее ре-
шению, по крайней мере, в детском здравоохра-
нении. Сегодня необходимо вновь востребовать 
этот опыт и, кроме того, задействовать новые со-
временные возможности, знания и технологии. 
Нужно ставить эти цели перед нашим здравоох-
ранением, создавать программы эпидемиологи-
ческих, клинических, экспериментальных ис-
следований, проводить скрининги содержания 
VD в крови детей и взрослых с целью выявления 
гиповитаминоза D, разрабатывать современную 
аппаратуру для оздоровительных УФ-облучений, 
тестировать новые, более совершенные препа-
раты группы VD для перорального и накожного 
применения.
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