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В обзоре приведены сведения из 56 источников литературы, касающихся функций витамина D в организме человека, механизмах его дей-
ствия и взаимосвязи между заболеваниями легких и уровнем витамина D в крови. Низкий уровень витамина D в сыворотке крови связан 
с нарушением функции легких, ростом воспалительных, инфекционных или неопластических заболеваний. Результаты ряда исследований 
позволяют считать витамин D не только маркером разного течения бронхолегочных заболеваний, но и терапевтической мишенью при 
лечении больных хронической обструктивной болезнью легких при поддержании иммунной системы и противоинфекционной защиты.
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В 1849 г. британский врач C. J. B. Williams описал 
применение рыбьего жира при лечении туберкуле-
за [56]. В течение 170 лет были обнаружены мно-
гочисленные функции витамина D, и в настоящее 
время продолжает изучаться его роль в патогенезе 
бронхолегочных заболеваний. Дефицит витами-
на D наиболее часто встречается в промышленно 
развитых странах, в которых также отмечается 
рост заболеваний бронхолегочной системы. Эпи-
демиологические данные свидетельствуют о том, 
что низкий уровень витамина D в сыворотке крови 
связан с нарушением функции легких, ростом вос-
палительных, инфекционных или неопластических 
заболеваний [3, 9, 16, 17]. 

В последние годы стало известно, что витамин D 
в дополнение к классической функции в гомеостазе 
кальциево-фосфорного обмена еще и регулирует 
различные процессы и системы, включая воспале-
ние и иммунитет. В исследованиях выявлено, что 
витамин D влияет на функцию воспалительных и 
структурных клеток, включая дендритные клетки, 
лимфоциты, моноциты и эпителиальные клетки. Ре-
цепторы к витамину D (VDR) обнаружены в моно-
цитах, макрофагах, мышечных клетках. С момента 
открытия VDR в различных клетках иммунной 
системы, таких как В- и Т-лимфоциты, появились 

многочисленные сообщения об иммуномодулирую-
щей активности витамина D: влиянии на активность 
и пролиферацию Т-хелперов, дифференцировку 
В-клеток-предшественников в плазматические 
клетки, подавление продукции Th1-ассоцииро-
ванных цитокинов и стимуляцию выработки Th2- 
ассоциированных цитокинов [14, 24]. Генетический 
полиморфизм рецептора витамина D определяет его 
метаболизм и эффективность [31]. Существуют убе-
дительные данные, что под действием 1,25(OH)2D3, 
активной формы витамина D, моноциты и макро-
фаги секретируют пептиды с мощным антибиоти-
ческим эффектом [4, 8, 30]. 

Механизм действия витамина D. Клеточные ис-
следования показали, что витамин D стимулирует 
активность различных защитных и иммунных кле-
ток, включая моноциты, макрофаги, лимфоциты и 
эпителиальные клетки.

Классики педиатрии предполагали, что дефи-
цит витамина D связан со снижением иммунитета. 
Так, А. Ф. Тур подчеркивал, что рахит и инфекции, 
в частности туберкулезная, идут рука об руку [10]. 
В дальнейших исследованиях показано, что низкие 
сывороточные концентрации витамина D у боль-
ных рахитом и туберкулезом коррелировали со 
снижением фагоцитарной активности макрофагов, 
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витамин D стали рассматривать как гормон с плей-
отропными функциями, значение которого выходи-
ло за пределы борьбы с рахитом и остеомаляцией 
[10, 24]. Антимикробная активность макрофагов 
против M. tuberculosis повышалась в присутствии 
25-(ОН)D3 (провитамин D). Микобактериальная 
активация толл-подобного рецептора-2 (TLR-2) 
приводила к повышенной экспрессии рецептора 
витамина D, что способствовало увеличению кон-
версии 25-(OH)D3 в 1,25-(OH)2D3 и последующей 
экспрессии антимикробного пептида кателицидина 
через VDR [10, 24, 35].

Показано, что 1,25-(OH)2D3 участвует в поддер-
жании гомеостаза В-клеток путем ингибирования 
пролиферации и индукции апоптоза активирован-
ных В-клеток. 1,25-(OH)2D3 ингибирует диффе-
ренцировку В-лимфоцитов в плазматические клет-
ки и B-клетки памяти [25]. Эти механизмы могут 
участвовать в патогенезе ряда заболеваний, связан-
ных с функциональным состоянием B-лимфоцитов, 
в частности в патогенезе системной красной волчан-
ки (СКВ). Низкий уровень витамина D выявлен 
у пациентов с СКВ, сахарным диабетом 1-го типа, 
ревматоидным артритом, аутоиммунным тиреои-
дитом [24, 32].

Хорошо известна функция витамина D в адаптив-
ной иммунной системе, его способность модули-
ровать пролиферацию и функцию Т-лимфоцитов. 
Биологически активный 1,25-(OH)2D3 ингибирует 
пролиферацию Т-лимфоцитов и влияет на экспрес-
сию цитокинов [25]. Витамин D может влиять на 
лимфоциты через дифференцировку регуляторных 
Т-клеток, его активная форма (1,25-(OH)2D3) так-
же влияет на иммунный ответ путем модулирова-
ния функции дендритных клеток. Регуляторные 
Т-клетки, по-видимому, активируются витамином D 
с изменением баланса Th1/Th2 в сторону Th2. При 
бронхиальной астме и ряде внелегочных заболева-
ний, таких как аллергический ринит, атопический 
дерматит, крапивница, связанных с повышенной 
активацией Th2-клеток, выявлен гиповитаминоз D 
[25, 39].

Эпителиальные клетки дыхательных путей экс-
прессируют ферменты метаболизма витамина D и 
способны превращать 25-(OH)D3, предшествен-
ника витамина, в активную форму 1,25-(OH)2D3 
[25, 43]. Они являются важным источником 
1,2-(OH)2D3, который индуцирует экспрессию 
кателицидина или CD14-клетками врожденной 
иммунной системы. Преобразованный эпителиаль-
ными клетками дыхательных путей 1,25-(OH)2D3 
способен изменить воспалительный профиль после 
вирусной инфекции, блокируя продукцию хемо-
кина и цитокинов при сохранении противовирус-
ной активности. Поскольку эпителиальные клетки 
являются основными мишенями респираторных 
патогенов, а кателицидин обладает антибактери-
альной и противовирусной активностью, сезонное 
снижение витамин-D-зависимой эпителиальной за-

щиты респираторного тракта может способствовать 
увеличению числа инфекций нижних дыхательных 
путей в зимний период [44].

Витамин D оказывает мощное воздействие на ле-
гочную ткань и иммунитет через воспалительные, 
регенераторные механизмы. Хотя знания о прямых 
механических связях между витамином D и заболе-
ваниями легких ограничены, имеется ряд эпидеми-
ологических и экспериментальных данных, которые 
подчеркивают актуальность этой связи.

Витамин D и бронхиальная астма. Связь между 
уровнем витамина D и бронхиальной астмой изуча-
ется уже много лет. Дефицит витамина D рассматри-
вался как одна из причин увеличения распростра-
ненности астмы в последние десятилетия [12, 13, 41]. 
Недавние клинические исследования показали, что 
фармакологическая коррекция уровня витамина D 
связана с лучшей функцией легких, меньшей гипер-
реактивностью дыхательных путей и улучшенным 
глюкокортикоидным ответом [2, 26, 51, 52]. Более 
низкие уровни витамина D связаны с увеличением 
потребности в ингаляционных кортикостероидах 
как у детей, так и у взрослых [17, 36]. Недостаточ-
ность витамина часто встречалась у пациентов с 
бронхиальной астмой различной степени тяжести 
и была связана с более высокими шансами тяжело-
го обострения и увеличением частоты госпитали-
заций [2, 17, 20, 28, 37]. Назначение содержащего 
витамин D препарата детям с различной степенью 
тяжести бронхиальной астмы на фоне базисной про-
тивовоспалительной терапии способствовало сни-
жению синтеза интерлейкинов-13 и -17, которые 
участвуют в патогенезе аллергии [2]. Эпидемиоло-
гические исследования также показали, что уровень 
витамина D важен как для беременной женщины, 
так и для плода [18]. Показано, что витамин D играет 
важную роль в развитии иммунной системы новоро-
жденного [10, 15]. В отличие от этого, существуют 
данные о том, что у детей, чьи матери имели высокий 
уровень витамина D во время беременности, был 
повышенный риск экземы и астмы. Предполагается, 
что момент времени добавления витамина D опре-
деляет восприимчивость к атопическому заболева-
нию [41]. В эксперименте доказано, что витамин D 
является необходимым фактором для развития 
легких, формирования их правильной структуры и 
нормального функционирования. У VRD-нокаут-
ных или витамин-D-дефицитных мышей выявляли 
уменьшение размеров легких, изменение структуры 
легких, расширение динамического сопротивления 
дыхательных путей и снижение синтеза поверхност-
но-активных веществ бронхиальными и альвеоляр-
ными клетками [25]. 

Основные механизмы влияния витамина D на 
патогенез бронхиальной астмы продолжают изу-
чаться. У пациентов с установленным диагнозом 
«бронхиальная астма», имеющих два генотипа риска 
развития этого заболевания – TtaabbFF и TtAaBbFF, 
получены достоверно более низкие показатели 
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уровня витамина D в сыворотке крови по сравне-
нию с другими генотипами по VDR-гену [11]. 

Витамин D может защищать от развития респи-
раторных инфекций, которые являются триггером 
для ухудшения состояния при бронхиальной аст-
ме [8, 53]. Витамин D может также модулировать 
функцию различных иммунных клеток [16]. Приме-
нение витамина D потенциально способно преодо-
леть плохую чувствительность глюкокортикоидных 
рецепторов к действию глюкокортикостероидов 
при тяжелом течении астмы путем регуляции про-
дукции IL-10 CD4+ Т-клетками [16]. Клиническую 
эффективность применения витамина D при брон-
хиальной астме связывают со снижением экспрес-
сии (NO)-синтазы, фермента, образующего оксид 
азота, с подавлением синтеза матриксных метал-
лопротеиназ MMP-9 и ADAM путем блокирования 
факторов их транскрипции. Также отмечают по-
давление PDGF-индуцированного фосфорилиро-
вания онкосупрессорного протеина ретинобласто-
мы, ингибирующего преждевременную клеточную 
пролиферацию и подавление фосфорилирования 
серин/треонин-протеинкиназы Chk1, фермента, 
участвующего в регуляции клеточного цикла. Эти 
же ферменты принимают участие в ремоделиро-
вании клеточных структур в дыхательных путях, 
что наблюдается при тяжелом течении астмы [25]. 
Перечисленные эффекты применения витамина D 
приводят к торможению пролиферации гладкой му-
скулатуры в стенках бронхов и препятствуют их 
утолщению [16, 24, 25, 28]

Витамин D и хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ). В последнее время актив-
но изучается взаимосвязь ХОБЛ и концентрации 
витамина D. Данные наблюдательных исследова-
ний определили уровни витамина D у пациентов с 
ХОБЛ. Метаанализ 21 исследования (n = 11 993) вы-
явил, что дефицит витамина D сочетался с повышен-
ным риском ХОБЛ [8]. Дефицит витамина D был 
связан с повышением риска ХОБЛ почти в 2 раза, а 
тяжелого течения ХОБЛ – в 3 раза. У 33-77% паци-
ентов с ХОБЛ зафиксировано снижение уровня ви-
тамина D ниже целевых значений [45]. Метаанализ 
5 исследований продемонстрировал, что уровень 25 
(ОН)D в сыворотке крови у пациентов с ХОБЛ был 
достоверно ниже, чем у здоровых [8]. Выявлено на-
личие зависимости между степенью обструкции у 
пациентов с ХОБЛ и уровнем витамина D: чем ниже 
ОФВ1 и больше его ежегодное снижение, тем меньше 
был и уровень витамина D [1, 48]. 

Дефицит витамина D при ХОБЛ привлекает вни-
мание многих исследователей из-за наличия VDR в 
клетках гладких мышц и иммунной системы, стен-
ке сосудов и легочной ткани, периферических ги-
дроксилаз, влияющих на метаболизм витамина D, 
а также различного полиморфизма витамин-D-свя-
зывающего белка, ассоциированного с частотой 
развития ХОБЛ [48]. Данный белок известен как 
Gc-глобулин. Три изоформы (1F, Gc-1 и -2) могут 

образоваться при наличии точечных мутаций в эк-
зоне 11-го гена. Установлено, что наличие гомози-
готного 1F-аллеля повышает риск возникновения 
ХОБЛ почти в 5 раз, Gc-2 – обладает протективным 
действием в отношении развития ХОБЛ [1]. Такая 
генетическая взаимосвязь может быть обусловлена 
различными опосредованными эффектами на акти-
вацию альвеолярных макрофагов [1]. Существуют 
также несколько факторов, которые могут объяс-
нить дефицит витамина D у пациентов с ХОБЛ: 
плохое питание, снижение способности стареющей 
кожи к синтезу витамина D, снижение активности 
на открытом воздухе и, следовательно, воздействия 
солнца, повышенный катаболизм глюкокортико-
идов, нарушение активации из-за почечной дис-
функции и более низкая емкость хранения в мыш-
цах или жире из-за истощения [40]. Многие этапы 
пути витамина D (потребление, синтез, хранение, 
метаболизм) потенциально могут быть нарушены 
у пациентов с ХОБЛ. Дефицит витамина D корре-
лировал при ХОБЛ со степенью тяжести обструк-
ции, выраженности эмфиземы легких и системного 
воспаления, вариациями витамин-D-связывающего 
белка, повышенной частотой респираторной инфек-
ции, обострений и госпитализаций пациентов [48].

ХОБЛ является системным заболеванием [48] 
и тесно связана с сопутствующими заболевания-
ми [54]. Дефицит витамина D коррелирует с тем 
же спектром заболеваний, включая ишемическую 
болезнь сердца, рак, воспалительные заболевания 
и инфекции [45]. Многими исследователями отме-
чена ассоциация кардиоваскулярных заболеваний у 
больных ХОБЛ с более низким уровнем витамина D 
[5-7, 21, 22, 45]. При ХОБЛ у пациентов с дефици-
том витамина D наблюдался в 3 раза больший риск 
летальности вследствие наличия сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с 
пациентами, имеющими нормальный уровень вита-
мина D [48]. Нереспираторные проявления ХОБЛ, 
такие как снижение минеральной плотности кост-
ной ткани и слабость скелетных мышц [23], также 
ассоциируются с низким содержанием витамина D 
в сыворотке крови [40, 48].

Ассоциация дефицита витамина D и сниженной 
функции легких может зависеть от кальцемиче-
ских влияний витамина D. R. Nuti et al. наблюдали 
3 030 амбулаторных больных ХОБЛ и обнаружили 
взаимосвязь между тяжестью ХОБЛ и переломами. 
Кифоз, связанный с остеопорозом, вызывал ограни-
чение подвижности ребер и функции инспиратор-
ных мышц и коррелировал со снижением ОФВ1 и 
ЖЕЛ. Измененные свойства грудного скелета могут 
привести к отказу дыхательных мышц и способство-
вать усилению проявлений ХОБЛ [50]. 

Дефицит витамина D у пациентов с ХОБЛ под-
держивает хроническое воспаление, способствует 
нарушению иммунного ответа и снижает резистент-
ность организма к острым респираторным заболева-
ниям [8, 9]. Вирусная и бактериальная инфекции – 
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одни из основных триггеров обострений ХОБЛ, 
способствующих быстрому снижению ОФВ1 и про-
грессированию заболевания [48]. Дефицит витами-
на D способствует дефектной антибактериальной 
функции макрофагов, нарушению защиты легких 
с последующим ростом патологической респира-
торной инфекции, частыми обострениями ХОБЛ 
и тяжелым ее течением [48]. 

Витамин D через матриксные металлопротеина-
зы оказывает влияние на гомеостаз внеклеточного 
матрикса не только в костной ткани, но и в легком, 
что может способствовать прогрессированию ХОБЛ 
[25, 48]. Витамин D также ослабляет TNF-альфа ин-
дуцированную регуляцию ММП-9 в кератиноцитах 
[33]. Дефицит витамина D может привести к умень-
шенной амортизации деятельности при ММП-9, 
проявляющуюся в ухудшении паренхимы легкого.

Отмечено, что кальцитриол способен оказывать 
плейотропные эффекты на иммунные клетки: сни-
жать пролиферацию активированных В-клеток, 
Th-лимфоцитов и увеличивать антибактериальную 
защиту путем усиления фагоцитоза, оксидативно-
го «взрыва», хемотаксиса, образования противоми-
кробных пептидов на фоне повышения активности 
провоспалительных цитокинов в эпителиальных 
клетках респираторного тракта, моноцитах, ма-
крофагах и других клетках [48]. Эти данные под-
тверждают многофакторное участие витамина D в 
патофизиологических процессах, которые влияют 
на прогрессирование ХОБЛ.

Витамин D и туберкулез. В 1895 г. будущий ла-
уреат Нобелевской премии Нильс Финсен дока-
зал, что солнечный свет эффективен для лечения 
кожных форм туберкулеза [24]. В последние годы 
старая история о полезности солнечных ванн для 
лечения туберкулеза получила научное обосно-
вание. В  одном из метаанализов низкие уровни  
25-(ОН)D3 в сыворотке были связаны с более вы-
соким риском активного туберкулеза. [49]. Мета-
анализ 23 клинических исследований (n = 6 750) 
подтвердил связь между дефицитом витамина D и 
риском развития туберкулеза [8]. Дефицит витами-
на D (< 10 нг/мл в крови) был независимым фак-
тором риска при сравнении пациентов с активной и 
латентной туберкулезной инфекцией [8]. Показано, 
что при уровне витамина D ниже 20 нг/мл актива-
ция врожденного звена иммунитета нарушается [24]. 
В осуществлении врожденного противотуберкулез-
ного иммунитета участвуют рецептор витамина D, 
витамин-D-связывающий белок, toll-подобные ре-
цепторы (TLR), синтетаза оксида азота и интерфе-
рон-гамма [8]. Основным лигандом на поверхности 
возбудителя туберкулеза, распознающим TLR 2 и 4, 
является арабиноманан. Активация CD14 и TLR 2 
и 4 моноцитов приводит к активации VDR и 25-ги-
дроксивитамина D-1-гидроксилазы с последующей 
индукцией экспрессии кателицидина, который об-
ладает бактерицидным действием на микобактерии 
[4, 24]. Выявлен ряд полиморфизмов-кандидатов 

VDR и витамин-D-связывающего белка, модули-
рующих развитие туберкулеза [3, 47]. Показано, что 
присутствие аллеля ApaI существенно снижает риск 
развития туберкулеза у этнических казахов [3].

С. Wejse et al. обследовали 365 больных туберку-
лезом, начинавших противотуберкулезное лечение 
в Гвинее-Бисау [55]. Завершил 12-месячное наблю-
дение 281 пациент. Вмешательство составляло в 
получении пациентом 100 000 МЕ холекальцифе-
рола или плацебо при включении в исследование 
и повторно через 5 и 8 мес. после начала лечения. 
Скорость конверсии мокроты не отличалась сре-
ди пациентов, получавших витамин D и плаце-
бо. В другом рандомизированном исследовании, 
в которое включено 146 пациентов, получавших 
противотуберкулезные препараты и витамин D в 
аналогичной дозировке, установлено, что прием 
витамина D положительно влиял на лимфопению 
и моноцитоз, подавлял секрецию провоспалитель-
ных цитокинов и ослаблял негативное действие 
антибактериальных препаратов [8]. Положитель-
ные результаты применения витамина D в виде 
ускорения выздоровления также были показаны 
в следующем рандомизированном исследовании 
259 пациентов с туберкулезом легких. Однократное 
применение 600 000 МЕ витамина D внутримы-
шечно способствовало положительной рентгено-
логической динамике через 12 нед.: среднее число 
зон установленных повреждений сократилось до 
1,4 (в контроле – 1,8) на фоне снижения среднего 
размера полостей на ≥ 50% [8]. Применение вита-
мина D сопровождалось значительным увеличе-
нием интерферона-гамма, особенно у пациентов 
с исходно низкими значениями 25(ОН) D. В на-
стоящее время установлено, что более тяжелое и 
продолжительное течение туберкулеза и глубокий 
дефицит витамина D, наблюдаемые у больных фи-
брозно-кавернозным туберкулезом, сопровождают-
ся более высокими уровнями интерферона-гамма, 
фактора некроза опухоли-α, интерлейкинов-17 и -8 
по сравнению с больными инфильтративным ту-
беркулезом [34].

Витамин D и онкопатология. В течение послед-
них 10 лет опубликованы результаты работ, дока-
зывающих роль витамина D и его производных в 
метаболизме раковых клеток. Данные ряда иссле-
дований свидетельствуют о том, что низкие уровни 
витамина D связаны с повышенным до 50% риском 
развития рака толстой кишки, простаты или молоч-
ной железы [42]. В контролируемом исследовании 
показано, что уровни витамина D обратно коррели-
руют с риском развития рака толстой кишки [46]. 
При раке легких выявлено, что полиморфизм 
TaqI-гена VDR, по-видимому, является фактором 
риска этого заболевания [38]. Низкие уровни ви-
тамина D обратно коррелировали с заболеванием 
раком легких у некурящих людей [25]. 

В основе противоопухолевого эффекта витами-
на D находится его прямое влияние на транскрип-
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цию более 3 000 генов, вовлеченных в регуляцию 
роста, деления и апоптоза клеток [8]. У лиц с вы-
соким риском онкологических заболеваний очень 
важна поддержка витамином D процессов апоптоза 
для элиминации опухолевых клеток из организма. 
Опосредуется противоопухолевый эффект вита-
мина D путем активации его рецептора, который 
экспрессируется во многих клетках иммунной 
системы [8, 9, 19]. В рандомизированных иссле-
дованиях показано, что длительное применение 
витамина D (2-7  лет, 400-1 100 МЕ/сут) значи-
тельно снижает общую смертность от всех видов 
онкологических заболеваний [8, 19]. Метаанализ 42 

рандомизированных исследований по долгосроч-
ному применению витамина D при раке молочной 
железы показал, что терапия витамином D досто-
верно снижала смертность на 6% [29]. В эпидеми-
ологических исследованиях наличия связи между 
онкологическими заболеваниями и статусом вита-
мина D продемонстрировано, что прием витамина 
(или умеренные, но регулярные солнечные ультра-
фиолетовые облучения на протяжении жизни) до-
стоверно снижают риск развития нескольких видов 
рака, в том числе рака молочной железы, простаты, 
толстого кишечника, яичников, неходжскинской 
лимфомы [25, 27]. 
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