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РЕЗЮМЕ
Результаты многочисленных исследований, проведенных с момента открытия витамина D, подчеркивают 

ключевую его роль в обеспечении здорового метаболизма костной ткани. Однако, биологическая роль витамина 
D не ограничивается только лишь регуляцией костного метаболизма. Научные исследования последних 
двух десятилетий существенно расширили наши представления о роли витамина D в организме человека. 
Накопленные к настоящему времени данные свидетельствуют о противоопухолевой активности витамина 
D. Несомненна роль витамина также и в функционировании сердечно-сосудистой, эндокринной и иммунной 
систем.

Предпосылкой для изучения регулирующих свойств витамина D на противоинфекционный иммунитет 
явилось обнаружение в начале 80-х годов прошлого столетия рецепторов витамина D в моноцитах крови и 
активированных Т- и В-лимфоцитах. С тех пор прошло около 30 лет и согласно современным представлениям 
не вызывает сомнений то, что витамина D участвует в регуляции пролиферации, созревания, активности 
моноцитов/макрофагов, дендритных клеток, Т- и В-лимфоцитов. 

Подтверждением значимости витамина D в иммунной регуляции являются результаты многочисленных 
экспериментальных исследований, клинических и эпидемиологических наблюдений, которые демонстрируют 
связь между низкими уровнями витамина и повышенной восприимчивостью к различным инфекциям, а также 
активностью инфекционного процесса вирусной, бактериальной и грибковой этиологии. 

Предполагаемым основным механизмом противоинфекционного действия VD является его способность 
индуцировать образование кателицидина и бета-дефензинов, которые вызывают гибель грамотрицательных и 
грамположительных бактерий, а также вирусов и грибков. Кроме того, образующийся в макрофагах 1,25(OH)2D 
может вызывать и паракринные эффекты, воздействую на функцию моноцитов, Т- и В-лимфоцитов.

Ключевые слова: витамин D; иммунная система; инфекции.

SUMMARY

VITAMIN D ROLE IN ANTI-INFECTIOUS IMMUNITY REGULATION

E. A. Maylyan1, N. A. Reznichenko2, D. E. Maylyan1

Results of the numerous researches that were conducted from the moment of vitamin D (VD) discovery empha-
sized its key role in bone tissue healthy metabolism provision. However, the biological role of VD is not limited only to 
bone metabolism regulation. The last two decades scientific researches significantly expanded our ideas of VD role in 
a human body. The accumulated data testify to VD antineoplastic activity. The vitamin role in cardiovascular, endocrine 
and immune systems functioning is undoubted.

The prerequisite for studying of VD regulating effect on anti-infectious immunity was the VDR detection in blood 
monocytes and activated T- and B-lymphocytes in the early eighties of last century. According to the modern represen-
tations, VD affects monocytes/macrophages, dendritic cells, T- and B-lymphocytes that is shown by the regulation of 
their proliferation, maturing and activity.

Confirmation of VD significance in immune regulation is result of numerous pilot studies, clinical and epidemiologi-
cal supervision that show communication between low VD levels and the raised susceptibility to various infections and 
also activity of viral, bacterial and fungal infection processes. 

The assumed main mechanism of VD anti-infectious action is the ability to induce cathelicidin and beta-defensins 

75



2016, т. 6, №4 ККРЫМСКИЙ ЖУРНАЛ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

formation that cause antibacterial, antiviral and fungicide effect. Besides, formation of 1,25(OH)2D in macrophages 
can cause also paracrine effects through the influence on monocytes, T- and B-lymphocytes function.

Keywords: vitamin D; the immune system; infection.

ВВЕДЕНИЕ
Результаты многочисленных исследований, 

проведенных с момента открытия витамина 
D (VD), подчеркивают ключевую его роль в 
обеспечении здорового метаболизма костной 
ткани. К настоящему времени мы имеем доста-
точно четкое и глубокое понимание роли VD 
в обмене кальция и фосфора, стимуляция аб-
сорбции которых в тонком кишечнике данным 
витамином опосредованно влияет на процессы 
костеобразования. Кроме того, вскрыты меха-
низмы непосредственного благоприятного воз-
действия VD на метаболизм костной ткани че-
рез присутствующие в остеобластах и остеокла-
стах рецепторы витамина D (VDR). Также дока-
зано, что остеобласты обладают способностью 
к автономному производству активной формы 
VD - 1,25(OH)2D. В связи с важной ролью VD 
(1,25(OH)2D) в обмене кальция его справедливо 
именуют кальциотропным гормоном, а назначе-
ние его препаратов широко используется в меди-
цинской практике для профилактики и лечения 
костной патологии, в том числе остеопороза.

Наряду с вышеизложенным, необходи-
мо подчеркнуть, что биологическая роль VD 
не ограничивается только лишь регуляцией 
костного метаболизма. Научные исследова-
ния последних двух десятилетий существенно 
расширили наши представления о роли VD в 
организме человека [1]. Установлено, что низ-
кий его уровень ассоциирован с нарушением 
регуляции ряда белковых факторов, участву-
ющих в пролиферации, дифференцировке и 
апоптозе различных клеток организма челове-
ка. Вследствие этого снижение сывороточных 
концентраций VD (25(OH)D) увеличивает ве-
роятность злокачественного роста, повышает 
риск развития таких онкологических заболе-
ваний как рак мочевого пузыря, простаты, мо-
лочной железы, шейки матки, толстого кишеч-
ника, эндометрия, пищевода, желудка, легких, 
яичников, поджелудочной железы, почек и др.

Накопленные к настоящему времени дан-
ные свидетельствуют о важных эффектах  VD 
на функционирование сердечно-сосудистой 
системы [1]. VD участвует в регуляции функ-
ции клеток эндотелия, гладких мышц сосудов и 
кардиомиоцитов, обладает мощным ингибиру-
ющим действием на секрецию ренина. Он по-
давляет синтез провоспалительных цитокинов, 
в частности фактора некроза опухолей альфа 
(ФНО-α) и интерлейкина 6 (ИЛ-6), а также по-

вышает образование противовоспалительного 
цитокина ИЛ-10. В связи с этим низкая кон-
центрация 25(OH)D является независимым 
фактором риска развития сердечно-сосуди-
стой патологии (атеросклероз, ишемическая 
болезнь сердца, сердечная недостаточность, 
инфаркт миокарда, инсульт, гипертензия). 

Многочисленные исследования подтверж-
дают также роль VD в патогенезе сахарного 
диабета, метаболического синдрома, включа-
ющего гипертонию, ожирение, инсулиновую 
резистентность и толерантность к глюкозе [1].

Необходимо отметить, что эффекты VD на 
различные органы и системы организма чело-
века реализуются как прямым воздействием на 
клетки различных тканей, так и опосредован-
но. Конечно же, определенную долю косвенных 
эффектов VD осуществляет через регуляцию 
обмена кальция и фосфора. Вместе с тем, необ-
ходимо отметить, что участие VD в патогенезе 
широкого спектра заболеваний человека опос-
редовано и его влиянием на иммунную систему. 

Предпосылкой для изучения регулирующих 
свойств VD на иммунный ответ явилось обна-
ружение в начале 80-х годов прошлого столетия 
VDR в моноцитах крови и активированных Т- и 
В-лимфоцитах [2]. Кроме того, было показано, 
что в макрофагах имеется фермент CYP27B1, 
благодаря которому вышеуказанные клетки об-
ладают способностью к автономному синтезу 
1,25(OH)2D из 25(OH)D [3]. Это послужило ос-
нованием для изучения роли VD в функциони-
ровании иммунной системы человека. В итоге 
за прошедшие около 30 лет накоплено огромное 
количество фактов, подтверждающих важное 
значение VD в регуляции механизмов иммун-
ного ответа. Причем, эффекты VD в отношении 
иммунной системы многогранны и сложны, а 
действие его распространяется на механизмы 
как врожденного, так и приобретенного имму-
нитета. Согласно современным представлениям 
VD оказывает влияние на моноциты/макрофа-
ги, дендритные клетки, Т- и В-лимфоциты, что 
проявляется регуляцией их пролиферации, со-
зревания, активности, секреции ими различ-
ных факторов, в том числе цитокинов (рис.1).

А с с о ц и а ц и и  к о н ц е н т р а ц и й  в и т а -
мина D с  инф екционной патологией

Подтверждением значимости VD в иммун-
ной регуляции являются результаты много-
численных экспериментальных исследований, 
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клинических и эпидемиологических наблю-
дений, которые демонстрируют связь между 

низкими уровнями VD и повышенной вос-
приимчивостью к различным инфекциям. 

Рисунок 1. Основные эффекты витамина D на различные клетки иммунной системы (адаптиро-
вано по Scolletta S. и соавт., 2013 [4]). 

Примечание:«+» - стимулирующий эффект витамина D, «-» - ингибирующий эффект витамина D.

Ретроспективный анализ показывает, что 
значение VD в обеспечении противоинфекци-
онного иммунитета было выявлено еще более 
150 лет назад. В 1849 году Williams C.J.B. [5] 
представил результаты благоприятного ис-
пользования рыбьего жира, который, как мы 
знаем сейчас, является хорошим источником 
VD, в лечении больных туберкулезом (ТБ). 
Пять десятилетий спустя нобелевским лауре-
атом, основателем современной фототерапии 
Niels Ryberg Finsen был получен эффект в те-
рапии кожных форм ТБ ультрафиолетовыми 
лучами [6]. В то время считалось, что данное 
благоприятное действие ультрафиолетового 
излучения было вызвано непосредственным 
его бактерицидным действием на туберкулез-
ную палочку. Данное ошибочное мнение было 
пересмотрено после открытия VD и изучения 
его метаболизма. Стало ясно, что действующим 
началом в лечении туберкулезного процесса 
является VD, который образуется при воздей-
ствии ультрафиолета на кожные покровы. В 
последующем важная роль VD в противотубер-
кулезном иммунитете нашла подтверждение в 

многочисленных исследованиях in vitro, эпиде-
миологических и клинических наблюдениях [7].

Lan Ho-Pham и соавт. [8] провели обследова-
ние 166 больных ТБ и 219 здоровых лиц. Срав-
нительная оценка VD статуса у представителей 
2-х групп показала, что больные ТБ мужчины 
значительно чаще имели показатели 25(OH)D 
в пределах до 30 нг/мл, чем здоровые предста-
вители мужского пола аналогичного возраста 
(35,4% против 19,5%, P=0,01). Сниженные по-
казатели 25(OH)D у больных ТБ выявили так-
же Arnedo-Pena A. и соавт. (20,7±11,9 против 
27,2±11,4 нг/мл в контрольной группе; P=0,028) 
[9]. Кроме того, они установили, что увеличе-
ние сывороточных концентраций VD на 1 нг/
мл приводит к снижению заболеваемости ТБ 
на 6% (P=0,015). Wei-Wei Gao и соавт. [10] вы-
явили существенное (P<0,05) снижение сыво-
роточных концентраций (М±σ) 1,25(OH)2D3 
у пациентов с легочным туберкулезом (n=74; 
365,9±235,7 мкг/л),  по сравнению с груп-
пой здоровых лиц (n=153; 464,3±335,6 мкг/л].

Robert Greenstein и соавт. [11], изучая рост 
микобактерий туберкулеза в культурах под 
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влиянием различных иммуномодуляторов, им-
мунодепрессантов, факторов роста и отдель-
ных витаминов, показали, что VD обладает 
существенным ингибирующим воздействием 
на бактериальные показатели. Saurabh Mehta и 
соавт. [12] выполнив обследование 887 больных 
легочным туберкулезом продемонстрировали, 
что уровни 25(OH)D ниже 75 нмоль/л ассоци-
ируются с увеличением на 66% риска рецидива 
заболевания после проведенного лечения (по-
казатель отношения шансов OR=1,66; 95% до-
верительный интервал ДИ 1,04-2,64; Р=0,03).

Огромное количество научных исследова-
ний свидетельствует об ассоциации уровней 
VD с частотой и тяжестью течения не только 
туберкулеза, но и других инфекционных за-
болеваний вирусной, бактериальной и гриб-
ковой этиологии. Кроме того, показано, что 
активность инфекционного процесса, ко-
личество осложнений обратно коррелиру-
ет с уровнем VD. При этом от сывороточных 
концентраций VD зависит и эффективность 
лечебно-профилактических мероприятий. 

Так, Ginde А.А. и соавт. [13], проведя ста-
тистический анализ результатов обследования 
18883 жителей США в возрасте 12 лет и старше, 
установили повышенную заболеваемость ин-
фекциями верхних дыхательных путей в под-
группе участников, имеющих сывороточные 
значения 25(OH)D менее 10 нг/мл (Р<0,001). 
Причем, обратная корреляция между уровнями 
25(OH)D и показателями заболеваемости не за-
висела от таких факторов как сезон года, масса 
тела, стаж курения. Вместе с тем, выявленная 
ассоциация была более сильной при наличии у 
обследованных бронхиальной астмы или хро-
нического обструктивного заболевания легких. 

Аналогичные результаты получили Sabetta 
J.R. и соавт. [14], которые обследовав 198 взрос-
лых женщин и мужчин, продемонстрировали, 
что концентрация в сыворотке 25(OH)D ≥38 
нг/мл обусловливает двукратное уменьшение 
(Р<0,0001) риска развития острых вирусных 
инфекций дыхательных путей. Убедитель-
ную обратную связь между уровнями 25(OH)
D и заболеваемостью пневмонией получили 
Quraishi S.A. и соавт. [15], проведя анализ ре-
зультатов обследования 16975 участников 
эксперимента. А Tran В. и соавт. [16] пока-
зали, что прием препаратов VD приводит к 
значительному сокращению использования 
антибиотиков в группе лиц старше 70 лет.

Интересные данные представили Magnus 
М.С. и соавт. [17], обнаружив, что частота ин-
фекций нижних дыхательных путей у детей 
первых 3-х лет жизни (n=1248) имеет обратную 
зависимость даже от уровня 25(OH)D у мам в 

период беременности. Хотя, ради справедли-
вости, необходимо отметить, что недостаточ-
ность VD во время беременности может спо-
собствовать не только снижению иммунного 
ответа на инфекционные агенты у детей, но и 
обусловливать низкие показатели развития у 
них легочной ткани, снижение функциональ-
ных характеристик легких, что также повышает 
риск развития инфекций органов дыхания [18].

Следует указать, что VD-статус определя-
ет некоторые особенности вирусных пораже-
ний печени, эффективности их лечения. Так, 
низкие уровни в сыворотке крови 25(OH)D 
связаны с высокой репликативной активно-
стью вируса гепатита В (HBV) у пациентов с 
хронической инфекцией печени [19]. Высокий 
уровень сывороточного 25(OH)D или прием 
препаратов VD существенно увеличивают по-
казатели стойкого вирусологического эффекта 
на проводимую специфическую терапию хро-
нического вирусного гепатита С - HСV [20]. 

Недостаточность VD сочетается с более бы-
стрым прогрессированием заболевания у ВИЧ-
инфицированных лиц. С одной стороны, это 
можно объяснить обратной ассоциацией уровня 
VD с риском развития и тяжестью течения ту-
беркулеза и других инфекционных поражений, 
сердечно-сосудистых расстройств, онкологиче-
ской патологии и т.д. С другой стороны, VD опос-
редованно через участие в механизмах врожден-
ного и адаптивного иммунитета обладает спо-
собностью ингибировать репликацию ВИЧ [21].

М е х а н и з м ы  п р о т и в о и н ф е к -
ц и о н н о й  а к т и в н о с т и  в и т а м и н а  D

Предполагаемым основным механизмом 
противоинфекционного действия VD являет-
ся его способность индуцировать образование 
в макрофагах, нейтрофилах и эпителиальных 
клетках кателицидина и бета-дефензинов, кото-
рые вызывают гибель микроорганизмов в ауто-
фагосомах, проявляя активность в отношении 
как грамотрицательных, так и грамположитель-
ных бактерий, а также вирусов и грибков [22]. 

Кателицидин (hCAP18/LL37) является пеп-
тидом с молекулярной массой 4490 Д, состоя-
щим из 37 аминокислот, и относится к важным 
гуморальным факторам врожденного имму-
нитета. Главным образом пептид образуется и 
концентрируется в пероксидаза-отрицательных 
гранулах нейтрофилов. Белок hCAP18/LL-37 
экспрессируется в различных популяциях лим-
фоцитов и моноцитов. Экспрессия кателициди-
на обнаружена также и в других тканях организ-
ма человека, которые постоянно подвергаются 
воздействию инфекционных агентов. К ним от-
носят кожу, слизистые дыхательных путей, рта, 
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пищевода, кишечника, мочеполовой системы. 
Образуясь в кератиноцитах и эпителиальных 
клетках, кателицидин в последующем секре-
тируется в слюну, пот, сперму и циркулирует 
в высоких концентрациях в плазме крови [23].

Локализация и функции кателицидина пре-
допределяет его физиологическую роль. В пер-
вую очередь, кателицидин обеспечивает мест-
ную противобактериальную защиту слизистых и 
кожных покровов. Кроме того, hCAP18/LL37 яв-
ляется важным фактором реэпителизации ран. 
Исследованиями in vivo и in vitro показана так-
же ангиогенная активность этого пептида. На-
ряду с вышеизложенным, hCAP18/LL37 функци-
онирует в качестве хемотаксического агента для 
нейтрофилов, моноцитов и Т-клеток и тем са-
мым участвует в реализации иммунного ответа.

Важно отметить, что транскрипция гена ан-
тимикробного пептида кателицидина (CAMP, 
cathelicidin antimicrobial peptide) регулирует-

ся биологически активной формой витамина 
D, а именно 1,25(OH)2D, а также его рецепто-
ром VDR [23]. Схематическое изображение 
участия VD в регуляции транскрипции гена 
CAMP, в стимуляции синтеза кателицидина в 
моноцитах/макрофагах представлено на ри-
сунке 2. Взаимодействие инфекционных аген-
тов (в том числе возбудителей туберкулеза) 
с макрофагом через Toll-like рецепторы при-
водит к индукции транскрипции в клетке ми-
тохондриального фермента 1α-гидроксилазы 
(CYP27B1) и VDR. Вследствие этого в реакции, 
катализируемой вышеуказанным ферментом, 
происходит усиление внутриклеточного синте-
за из 25-гидроксивитамина D активной гормо-
нальной формы VD - 1,25(OH)2D. Последний в 
комплексе с VDR на генном уровне повышает 
экспрессию молекул кателицидина, которые 
затем транспортируются в фагосомы, где ре-
ализуют свои антибактериальные свойства. 

Рисунок 2. Схематическое изображение участия витамина D в стимуляции синтеза кателици-
дина в макрофагах (адаптировано по Adams J.S., Hewison M., 2008 [24]). 

Примечание: DBP - витамин-D-связывающий белок, TLR - Толл-подобный рецептор (Toll-like 
receptor), CP27B - фермент 1α-гидроксилаза , CP24A – фермент 24-гидроксилаза.

Кроме того, образующийся в макрофагах 
1,25(OH)2D может вызывать и паракринные 
эффекты, воздействую на функцию моноци-
тов, Т- и В-лимфоцитов. Участие 1,25(OH)2D 
в регуляции натуральных Т киллеров и Т 
цитотоксических лимфоцитов через присут-
ствующие в них VDR способствует обеспече-
нию нормального цитокинового баланса, что 
очень важно для предупреждения аутоим-

мунных расстройств и увеличения устойчи-
вости к возбудителям инфекционных забо-
леваний [25]. 1,25(OH)2D является мощным 
модулятором фенотипа Т-хелперов (Th). Он 
ингибирует Th-1, которые ответственны за 
клеточный иммунный ответ, и, наоборот, уве-
личивает активность Th-2, обеспечивающих 
гуморальную иммунную реакцию. Известно, 
что оптимальный баланс между Th-1 и Th-2, 
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в том числе поддерживаемый VD, определяет 
эффективную противоинфекционную защиту.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, к настоящему времени по-

лучено достаточно большое количество дока-
зательств участия VD в регуляции иммунной 
системы. Огромное количество исследований 
подтверждает и позитивную роль VD в обе-
спечении противоинфекционного иммунитета. 
Полученные результаты эпидемиологических 
и клинико-лабораторных исследований свиде-
тельствуют о необходимости более присталь-
ного внимания к проблеме недостаточности и 
дефицита VD при инфекционной патологии. 

VD уже сейчас рассматривается ведущими 
учеными в качестве потенциально нового те-
рапевтического средства для профилактики и 
лечения инфекционных заболеваний. Методы 
повышения VD статуса пациента могут стать 
важными компонентами лечебно-профилакти-
ческих мероприятий при туберкулезе, ВИЧ ин-
фекции, хронических вирусных гепатитах, ви-
русных, бактериальных и грибковых поражений 
дыхательных путей, мочеполовой системы и т.д. 
Следует отметить, что наличие недорогих, эф-
фективных и безопасных средств для коррекции 
недостаточности VD должно способствовать 
более широкому и обоснованному их назна-
чению в повседневной клинической практике.
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