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Если роль витамина D3 (вD3) в гомеостазе каль-
ция и костной ткани хорошо известна, то его ак-
тивность при других физиологических и патоло-
гических процессах (в том числе и в развитии за-
болеваний органов дыхания) начинает изучаться 
только в последние годы. Анализ ряда исследова-
ний предполагает наличие связи между уровнем 
вD3 и широким спектром патологии [1, 2]. Так, по-
казано [3-6], что дефицит вD3 — важный фактор, 
связанный с разной хронической патологией лег-
ких. Пока не ясно, является ли этот дефицит этио-
логическим фактором хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) или он — просто про-
явление болезни? Также малоизучен и вопрос, 
в какой степени ведущие патофизиологические 
процессы при ХОБЛ (воспаление, оксидативный 
стресс и деструкция паренхимы), а также дефект-
ный противобактериальный ответ могут быть 
уменьшены посредством действия активного ме-
таболита вD3 — 1,25(ОН)2D3 (кальцитриола).

Хотя курение — главный фактор риска раз-
вития ХОБЛ, все же она развивается почти у 30% 
лиц, которые никогда не курили. Это указывает 
на то, что и другие факторы (генетика, образ жиз-
ни, питание, схема изменения функции легких, 

в том числе и дефицит вD3) играют определенную 
роль. Обнаружено [2, 3, 7], что физиологическая 
концентрация вD3 ассоциирована с различной 
экспрессией генов в легких человека; вD3-чувст-
вительные гены (связанные с функционировани-
ем легких) играют важную роль в процессах вос-
паления и моделирования дыхательных путей 
(ключевых аспектах патогенеза ХОБЛ). Вероятно, 
вD3 влияет на экспрессию этих генов посредством 
изменения уровня активного кальцитриола в ле-
гочной ткани. Последний, связываясь со специфи-
ческими рецепторами ядра клетки (VDR), регули-
рует экспрессию генов, ответственных за многие 
структурно-функциональные изменения (вклю-
чая воспаление, пролиферацию, смерть клеток 
и тканевое ремоделирование).

Ряд важных факторов, влияющих на резуль-
таты, часто не учитывались в дизайне проведен-
ных исследований, к тому же во многих из них 
имелась разница в исходном уровне вD3. Кроме 
того, большая часть экспериментальных работ 
сфокусирована на оценке эффектов активного 
1,25(ОН)2D3 в системной циркуляции, включая 
легкие. Не установлено также, как колеблется по-
пуляционный уровень первичного биомаркера 
вD3 в организме — 25(ОН)D3 в сыворотке крови 
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и имеются ли in vivo у кальцитриола эффекты, на-
блюдаемые in vitro.

ХОБЛ — системная болезнь (имеющая воспа-
лительную основу) со многими взаимно наклады-
вающимися патофизиологическими нарушения-
ми, способными влиять на многие этапы метабо-
лического превращения вD3. Интерес к изучению 
его роли при ХОБЛ обусловлен наличием VDR 
в клетках гладких мышц и иммунной системы, 
стенке сосудов и легочной ткани; перифериче-
ских гидроксилаз (влияющих на метаболизм вD3) 
в альвеолярных клетках и иммунных, а также раз-
личного полиморфизма вD3-связывающего белка 
(VDBP), ассоциированного с частотой развития 
ХОБЛ [8]. Все время появляются доказательства, 
определенно указывающие на важную роль в па-
тогенезе ХОБЛ дефицита вD3, благоприятствующе-
го развитию патологических процессов в бронхо-
легочной ткани [1-3, 6].

Согласно американским данным [9], 1/3 их 
популяции находится в группе риска наличия де-
фицита или недостаточного уровня вD3 (соответ-
ственно <20 и 20-30 нг/мл). Дефицит вD3 часто вы-
является при выраженной ХОБЛ (у 40-80% паци-
ентов) по сравнению с общей популяцией [10-13].  
Причем тяжелый дефицит вD3 (<10 нг/мл)  
отмечался у 40% пациентов с ХОБЛ, тогда как 
нормальный уровень (>30 нг/мл) — только у от-
дельных больных. Отмечено [11], что в ходе на-
растания тяжести ХОБЛ также увеличивалась 
частота этого дефицита (с 43 до 54% у пациентов 
с III и IV степенью тяжести ХОБЛ). Причем среди 
обследованных пациентов с ХОБЛ умеренный 
дефицит вD3 отмечался у ≈60%, а тяжелый — 
почти у 1/3. Больные ХОБЛ в группах C и D так-
же имели более низкие концентрации вD3, чем 
остальные, менее тяжелые пациенты или здоро-
вые курильщики. Возможно, уровень вD3 может 
служить маркером тяжести ХОБЛ. Полученные 
результаты могли зависеть от оценки уровня вD3 
у пациентов в зимний период, когда его содер-
жание на 1/3 ниже летнего.

Дефицит вD3 коррелировал при ХОБЛ:
• с ее тяжестью (оцениваемой по снижению 

ОФВ1) и быстрым снижением легочной функ-
ции [13-17];

• выраженностью эмфиземы легких (ЭЛ) и си-
стемного воспаления [18];

• вариациями VDBP [8];
• повышенной частотой респираторной инфек-

ции, обострений и госпитализаций пациен-
тов [12, 18, 19].
Более низкие значения вD3 у пациентов, стра-

дающих выраженной ХОБЛ, по сравнению с их 
здоровыми ровесниками, могут быть вследствие 
ряда причин. Например, из-за системного харак-
тера болезни (повышенного уровня системного 
воспалении и оксидативного стресса), влия ющего 

на синтез и метаболизм вD3. Эти пациенты также 
меньше находятся на открытом воздухе, (проводя 
больше времени в закрытых помещениях), мень-
ше подвергаются солнечной инсоляции и выпол-
няют физическую нагрузку вне дома. Они чаще 
курят, имеют плохой аппетит и низкую массу тела; 
у них снижены потребление вD3, мышечная масса 
и способность кожи к синтезу вD3 на фоне частого 
приема лекарств, ускоряющих метаболизм вD3. 
На снижение уровня вD3 при ХОБЛ также влия-
ет пожилой возраст у большинства этих пациен-
тов, при котором под действием солнечного об-
лучения продуцируется только 1/4 вD3 от уровня 
20-летнего здорового человека.

В общей популяции отмечено [6, 20] наличие 
достоверной обратной связи между уровнем вD3 
и коморбидностью, летальностью (вызванной 
заболеваниями дыхательной и эндокринной 
системы), а также метаболической патологией. 
При ХОБЛ с дефицитом вD3 наблюдался в 3 раза 
больший риск летальности вследствие наличия 
сопутствующих сердечно-сосудистых заболева-
ний по сравнению с пациентами, имевшими нор-
мальный уровень вD3 [21]. Общее число смертей 
в группе пациентов с очень низкими концентра-
циями вD3 было во много раз выше, чем в груп-
пе пациентов с умеренно тяжелой ХОБЛ с нор-
мальным уровнем вD3, а также у лиц с низким 
его содержанием, но не страдающих ХОБЛ. Эти 
данные наглядно связывают летальность, об-
условленную сердечно-сосудистой патологией 
у больных ХОБЛ, с наличием дефицита вD3.

Вероятно, дефицит вD3 играет важную роль 
в патогенезе ХОБЛ посредством своих многочис-
ленных эффектов, усиливая воспаление в интер-
стиции легких и формирование ЭЛ, особенно на 
фоне длительного воздействия табачного дыма. 
Показано [22, 23], что вD3 повышает продукцию 
IL-10, антибактериальных пептидов и регулирует 
активность внеклеточных матриксных металло-
протеиназ (MMPs). В плазме вD3 связан с глобу-
лином, обладающим противовоспалительным 
и иммуномодулирующим потенциалом (влия-
ющим на хемотаксис частиц к нейтрофилам и ак-
тивацию макрофагов) и играющим существен-
ную роль в развитии заболеваний воспалитель-
ного генеза, в том числе и ХОБЛ [8].

Выявлено [15, 16, 24] наличие зависимости 
между уровнем вD3 и степенью обструкции брон-
хов у пациентов с ХОБЛ: чем меньше была вели-
чина ОФВ1 и больше было ее ежегодное сниже-
ние, тем меньше был и уровень вD3. Так, в груп-
пе больных ХОБЛ с ОФВ1<50% только 1/3 имела 
нормальный уровень вD3. В других исследовани-
ях [25-27] у пациентов с ХОБЛ (кроме корреля-
ции между уровнем в сыворотке крови вD3 и па-
раметрами легочной вентиляции) также были 
выявлены доза-ответ взаимоотношения (что ука-
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зывало на причинную связь данного дефицита 
со степенью бронхообструкции) и зависимость 
сатурации крови кислородом и минеральной 
плотности костной ткани от уровня вD3 [16, 28]. 
В ряде работ не отмечено ассоциации уровня 
вD3 с ОФВ1. Это, вероятно, было об условлено не-
большой выборкой пациентов. Продемонстри-
рована также важность мониторинга уровня вD3 
у больных ХОБЛ с риском быстрого снижения 
функции легких.

Ряд авторов [18] отметили низкую толерант-
ность к физической нагрузке (ТФН) и худший от-
вет на реабилитационный тренинг у пациентов 
с тяжелой ХОБЛ на фоне дефицита вD3. Также по-
казано [14], что у этих больных уменьшались не 
только параметры вентиляции, но и дистанция 
в тесте 6-минутной ходьбы по сравнению с паци-
ентами, имевшими нормальный уровень вD3.

Имеющаяся дисфункция скелетных мышц 
у больных этого профиля также вносила опреде-
ленный вклад в снижение ТФН и качества жизни, 
а также повышенную летальность. Выявлено [29-
31], что дефицит вD3 негативно влияет на силу 
скелетных мышц, как прямо (воздействуя на их 
сократимость через уровень кальция в крови), 
так и опосредованно (в большей мере) — через 
VDR, избыточно экспрессированные в скелетных 
мышцах [32]. Этот дефицит мог способствовать 
снижению синтеза белка, содержания актина 
и тропонина, худшему поглощению кальция 
в саркоплазме ретикулума и росту апоптоза [30, 
33] — патологическим процессам, протекающим 
в скелетных мышцах пациентов, страдающих 
ХОБЛ [34-36]. Структура скелетных мышц этих 
пациентов характеризуется сдвигом дифферен-
циации фибрилл в сторону профиля II типа, а тя-
желый дефицит вD3 способствует атрофии во-
локон II типа, инфильтрации межфибриллярных 
пространств жиром и гликогеном [33, 37].

Выявлено многофакторное участие вD3 во 
многих патофизиологических процессах, спо-
собных ухудшать эволюцию ХОБЛ. Базовые ме-
ханизмы такого влияния метаболизма вD3 часто 
сложные и не вполне изученные. Предполагае-
мые механизмы связи дефицита вD3 с прогресси-
рованием ХОБЛ следующие:
1. Снижение функции легких может зависеть от 

дефицита вD3 и его кальцемического эффекта. 
Отмечено [38], что ЖЕЛ и ОЕЛ снижаются по 
мере роста числа переломов грудных позвон-
ков (прямого следствия дефицита вD3). Также 
показана связь между тяжестью ХОБЛ и пере-
ломами позвонков [39]. Кифоз (обусловлен-
ный остеопорозом) вызывал уменьшение 
подвижности ребер и функции дыхательных 
мышц вдоха, а также коррелировал со сни-
жением ОФВ1 и ФЖЕЛ [40]. Кроме того, пато-
логия грудного отдела позвоночника способ-

ствует недостаточному функционированию 
респираторных мышц.

2. ХОБЛ характеризуются ненормальным воспа-
лительным ответом дыхательных путей на ряд 
внешних факторов. Вирусная и бактериаль-
ная инфекция — важные триггеры обостре-
ний, способствующих быстрому снижению 
ОФВ1 и прогрессированию болезни. Дефицит 
вD3 неблагоприятно влияет на клетки легких 
и иммунитет (опосредованно воздействуя 
на процессы воспаления, репарации и рези-
стентность макроорганизма и др.), способ-
ствуя дефектной антибактериальной функции 
макрофагов, нарушению защиты легких с по-
следующим ростом патологической респира-
торной инфекции (запускающей хроническое 
воспаление в дыхательных путях) и частыми 
обострениями ХОБЛ, а также худшим ее тече-
нием [41]. Кроме того, посредством VDR ре-
гулируются гены [42], кодирующие выработ-
ку кателицидина (антимикробного пептида). 
В свою очередь, физиологический уровень 
активного 1,25(ОН)2D3 за счет своего имму-
номодуляторного и противовоспалительного 
действия минимизирует воспаление. Каль-
цитриол способен оказывать плейотропные 
эффекты на иммунные клетки: снижать про-
лиферацию активированных В-клеток (синтез 
Ig), Тh-лимфоцитов и повышать антибактери-
альную защиту посредством усиления фаго-
цитоза, оксидативного «взрыва», хемотакси-
са, образования противомикробных пепти-
дов на фоне избыточной продукции воспали-
тельных цитокинов в эпителиальных клетках 
дыхательных путей, моноцитах, макрофагах 
и др. клетках [6, 43-45]. Кальцитриол также 
способствует большей плотности прилегания 
клеток эпителия бронхов (за счет повышения 
синтеза липидов в них) и улучшает функцию 
этих клеток посредством активации их диф-
ференцировки [2].

3. вD3 влияет на гомеостаз внеклеточного ма-
трикса в костной ткани и легких. Снижение 
минеральной плотности костной ткани и сла-
бость скелетных мышц [46] при ХОБЛ также 
связаны с низкой концентрацией вD3. Пока-
зано [47], что он действует как гормональ-
ный регулятор превращений внеклеточного 
матрикса и высвобождения фактора роста, 
играющего важную роль в развитии ХОБЛ. 
вD3 ингибирует экспрессию ряда MMPs, раз-
рушающих паренхиму легких и вызывающих 
развитие ЭЛ [47], а его дефицит способствует 
росту активности ММPs. В эксперименталь-
ной модели [48] дефицит вD3 усиливал харак-
терные для ХОБЛ нарушения функции легких, 
инициировал воспаление дыхательных путей 
и паренхимы, а также снижал антибактери-
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альную функцию альвеолярных макрофагов 
и синтез белка TMP-1. Недостаток последне-
го — причина высокой активности фермен-
тов, разрушающих ткань легкого.
При тяжелой ХОБЛ два фактора играют глав-

ную роль в прогнозе: тяжелая бронхообструкция 
(ОФВ1<50%) и частые обострения болезни, ухуд-
шающие легочную функцию, качество жизни 
и прогноз (летальность становится похожей на 
таковую при раке легкого). Низкие уровни вD3 
в зимний период также благоприятствуют росту 
частоты обострений (и госпитализаций) пациен-
тов, страдающих ХОБЛ.

Больные ХОБЛ и с дефицитом вD3 в большей 
степени, чем здоровые, чувствительны к инфек-
ции дыхательных путей (инициирующей частые 
обострения заболевания). Показано, что сниже-
ние уровня вD3 связано с повышением частоты 
респираторных инфекций у пациентов с ХОБЛ [10, 
19, 49, 50]. Выраженный дефицит вD3 обычно 
определялся у больных с частыми обострения-
ми ХОБЛ, а у пациентов с низким уровнем вD3 
(<30 нг/мл) была обнаружена дозозависимая 
связь с числом обострений. Тяжелый дефицит вD3 
был независимым признаком частых обострений 
ХОБЛ и более короткого периода до первого обо-
стрения (эта ассоциация не зависела от характе-
ристики больного и его коморбидности), что было 
обусловлено вовлечением вD3 в регуляцию врож-
денного и приобретенного иммунитета [2].

Предположительно, уровень вD3 мог быть 
связан и с определенными клиническими фено-
типами ХОБЛ. Но в исследовании ECLISE не обна-
ружено ассоциации между выбранными пятью 
фенотипами ХОБЛ и выраженностью дефицита 
вD3 [51]. В других исследованиях не выявлена 
связь между исходным уровнем вD3 и частотой 
обострений ХОБЛ, что могло зависеть от ряда 
причин. Возможно, что ряд пациентов периоди-
чески самостоятельно принимали добавки вD3 
(при ухудшении своего клинического состояния), 
что существенно не влияло на тяжесть ХОБЛ (хотя 
лица, принимавшие вD3, обычно исключались из 
исследования), или эти исследования имели не-
достаточную статистическую силу, чтобы оценить 
эффекты дефицита вD3. Все это предполагает, что 
он скорее следствие, чем причина ХОБЛ. Вероят-
но, курение в большей степени, чем этот дефицит, 
повышает риск инфекций in vivo, что и объясняет, 
почему в разных исследованиях у пациентов-ку-
рильщиков, страдающих ХОБЛ, не обнаружено 
связи между уровнем вD3 и риском обострений 
заболевания.

Представленные выше негативные клиниче-
ские последствия дефицита вD3 при ХОБЛ требуют 
его коррекции, в ходе проведения которой долж-
ны учитываться степень тяжести болезни, воздей-
ствия солнечного облучения на пациента и выра-

женность этого дефицита. Наличие позитивного 
эффекта вD3 на иммунную систему (снижение 
частоты обострений) и силу дыхательных мышц 
(улучшение параметров вентиляции и коррекция 
саркопении), а также торможение им ремодели-
рования дыхательных путей — атрактивные меха-
низмы для его включения в схемы лечения ХОБЛ. 
Клинические эффекты коррекции при ней данно-
го дефицита до сих пор дебатируются.

ХОБЛ — комплексная болезнь, имеющая ле-
гочные и внелегочные проявления. Среди ее си-
стемных последствий часто отмечается слабость 
скелетных мышц. Показано, что этим страдали 
больные ХОБЛ, имевшие дефицит вD3 [30-33]. 
Эта категория пациентов — целевая популяция 
для комбинированной интервенции (добавок вD3 
и специальных дыхательных тренировок), способ-
ной улучшить их состояние. Мышцы (особенно 
респираторные) пациента с ХОБЛ — потенциаль-
ная мишень для действия вD3. Выявлено, что яв-
ные плюсы от добавок вD3 выявляются только при 
его очень низком исходном уровне (<10 нг/мл).  
Назначение высоких доз вD3 больным ХОБЛ так-
же увеличивало функцию дыхательных мышц 
и их силу [30, 52-54] в ходе роста уровня 25(ОН)D3 
в сыворотке крови. Продемонстрировано [19], что 
добавки вD3 в ходе коррекции тяжелого дефицита 
вD3 снизили (на ≈40%) частоту инфекционных обо-
стрений ХОБЛ, объем лечения и летальность [55], 
а также улучшили силу инспираторных дыхатель-
ных мышц и максимальное потребление О2 [56].

Вероятно, высокие дозы вD3 способны улуч-
шить эффекты легочной реабилитации у тяжелых 
больных ХОБЛ с мышечной усталостью и снижен-
ной ТФН. Так, показано [57], что эти пациенты, 
находившиеся на реабилитационной программе 
и получавшие добавки вD3, достигли более вы-
раженного улучшения силы мышц вдоха и пика 
переносимости нагрузки (но не дистанции 6-ми-
нутной ходьбы). Отмечено [52], что прием в те-
чение 1 года вD3 (20 мкг/сут) у пациентов ≥65 лет, 
страдающих ХОБЛ, приводил к увеличению силы 
в нижних конечностях и улучшению поворотов ту-
ловища за счет стимулирования мышечной массы 
и силы мышц, пролиферации клеток мышц, повы-
шения диаметра и процента мышечных волокон 
II типа. Возможно, геномные механизмы (за счет 
связывания вD3 с VDR) также способствовали син-
тезу белка в мышечной ткани. Другие авторы не 
выявили эффекта добавок вD3 на ТФН у больных 
ХОБЛ, вероятно, вследствие малого числа пациен-
тов и короткого периода наблюдения (6 недель). 
Кроме того, обострение ХОБЛ может повысить по-
требность в вD3, поэтому в данном случае назна-
чение его в стандартных дозах будет недостаточ-
но, чтобы повысить уровень вD3>30 нг/мл [58, 59].

Пока не ясно, какой уровень вD3 необходим для 
оптимизации мышечной функции у пациентов 
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с ХОБЛ [53]. Так, прием вD3 (400 МЕ плюс 800 мг 
кальция два раза в неделю) и аэробные упражне-
ния у пожилых пациентов не повышали мышеч-
ную массу или функцию по сравнению с таковы-
ми, но получавшими только вD3 или тренинг [60].

Известно, что больные ХОБЛ с нормальным 
уровнем вD3 имеют меньшее число инфекцион-
ных (вирусных и бактериальных) обострений. На-
личие VDR на иммунных клетках и высокая часто-
та наличия дефицита вD3 среди пациентов с ХОБЛ 
предполагают, что адекватный уровень вD3 может 
предотвращать или уменьшать количество обо-
стрений заболевания. В связи с этим показано це-
левое назначение вD3 всем больным ХОБЛ.

Исследования эффекта добавок высоких доз 
вD3 с целью снижения частоты обострений ХОБЛ 
пока не дали однозначного результата. Так, ряд 
авторов [11, 49, 50, 61, 62] показали позитивное 
влияние (улучшение параметров вентиляции 
и снижение числа обострений) коррекции дефи-
цита вD3 при выраженной — тяжелой ХОБЛ. Такое 
восполнение его дефицита (в течение 6 месяцев) 
снижало (на 40%) риск обострений ХОБЛ. Причем 
после такой коррекции нормальный уровень вD3 
достигался практически у всех пациентов с ХОБЛ. 
Другие исследователи не отметили, что добавки 
вD3 уменьшали число обострений в суммарной 
группе ХОБЛ. Однако детальный анализ в под-
группе с тяжелым дефицитом вD3 выявил, что 
только у этих пациентов прием вD3 достоверно 
снижал число обострений ХОБЛ (ко всей иссле-
дованной популяции больных это не относилось). 
Также было показано [63], что коррекция дефици-
та вD3 у пациентов с ХОБЛ удлиняет период до на-
ступления следующего обострения болезни и уко-
рачивает время лечения в больнице.

Дополнительная польза от назначения вD3 
заключается в его синергичном действии с глю-
кокортикоидами [64]. В настоящее время про-
водится исследование PRECOVID [65], цель кото-
рого — детальная оценка эффекта добавок вD3 
(в еженедельной дозе 16 800 МЕ) в схемы лече-
ния больных ХОБЛ с исходно низким (<20 нг/мл) 
его уровнем.

Таким образом, вD3 имеет многонаправлен-
ное участие в патофизиологических процессах 
при ХОБЛ, а его низкие концентрации благопри-
ятствуют процессам воспаления и ремоделирова-
ния в бронхолегочной ткани (модифицируя тече-
ние заболевания). Но чтобы говорить о реальном 
значении дефицита вD3 как об этиологическом 
факторе ХОБЛ и об эффективности восполнения 
недостатка вD3 у пациентов данного профиля, не-
обходимы дальнейшие эпидемиологические, экс-
периментальные и когортные исследования.

На сегодняшний день зарегистрировано более 
60 клинических исследований, касающихся ассо-
циации вD3 и аллергических заболеваний орга-

нов дыхания (2/3 из них касаются бронхиальной 
астмы), в патогенезе которых важную роль играет 
активация Th2-лимфоцитов. Дефицит вD3 ответ-
ственен (как одна из многих причин) за рост ги-
перчувствительности к ряду аллергенов и заболе-
ваемости бронхиальной астмой (БА) [66-68]. Зави-
симость между ним и БА отмечена по разным па-
тофизиологическим аспектам и клиническим мо-
делям. Кроме того, диета с исключением молока 
в группе пациентов с пищевой аллергией может 
повысить риск развития дефицита вD3. Отмечена 
ассоциация между дефицитом вD3 и восприимчи-
востью к рецидивирующей инфекции дыхатель-
ных путей — самой частой причины обострений 
БА, особенно у детей [3, 69-71].

В целом проведенные исследования, каса-
ющиеся оценки влияния недостатка вD3 на раз-
витие БА, пока не дали однозначных результатов, 
но показали, что как дефицит, так и избыток вD3 
могут быть связаны с повышенным риском разви-
тия аллергической БА (или другой аллергической 
патологии). Так, в ряде работ [3] показана зави-
симость между дефицитом вD3 и повышенным 
риском развития аллергических заболеваний, 
в том числе и БА (с ее худшим контролем и боль-
шим числом обострений). Возможно, определен-
ная низкая концентрация вD3 позволяет выявить 
группу больных с неконтролируемым течением 
БА и частыми ее обострениями [72]. В других ис-
следованиях этой ассоциации не выявлено, как 
и того, что содержание вD3 в крови влияет in vivo 
на индуцированное воспаление (IgE-зависимое 
и независимое) в дыхательных путях.

Основные механизмы модуляции вD3 патоге-
неза БА пока не ясны. Вероятно, вD3 влияет на ряд 
патофизиологических аспектов БА сложным об-
разом. В частности, он участвует в формировании 
приобретенного и врожденного иммунного отве-
та, моделируя иммунокомпетентные клетки (пре-
жде всего Т-reg лимфоциты), обуславливающие 
иммунный ответ и развитие аллергии, а также 
иммунную толерантность к собственным антиге-
нам [73]. Дефицит вD3 способен усиливать воспа-
лительный процесс в дыхательных путях астмати-
ков. Активный метаболит 1,25(ОН)2D3, связываясь 
с VDR (широко представленным в многих клетках 
и тканях, включая Т-клетки и альвеолярные клет-
ки легких), способен влиять на ряд патофизиоло-
гических процессов. Наоборот, нормальный уро-
вень вD3 ингибирует воспалительную реакцию 
(тормозит пролиферацию многих клеток воспа-
ления) с участием Th2-лимфоцитов и препятствует 
обострениям БА вследствие его иммуносупрес-
сивного влияния на Т-reg лимфоциты, вызывая 
противоинфекционные и иммунорегулятивные 
эффекты: уменьшение синтеза провоспалитель-
ных цитокинов, интенсивности воспаления и раз-
вития эозинофильного инфильтрата в тканях-ми-
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шенях, а также созревания и способности к имму-
номодуляции дедтритных клеток [74-76]. Все это 
улучшает функцию легких, ответ на лечение ГК 
и снижает гиперреактивность бронхов (ГРБ) [55]. 
вD3 тормозит образование MMPs, синтез коллаге-
на и ангиогенез, а также процесс ремоделирова-
ния бронхов (в ходе роста массы гладких мышц) 
при БА в ходе длительного воспалительного про-
цесса в них посредством нарушения синтеза про-
воспалительных цитокинов, ограничения высво-
бождения коллагена и фибронектина из фибро-
бластов. Имеется обратная корреляция уровня вD3 
с массой гладких мышц бронхов. Показано [77], 
что дети, страдавшие тяжелой и резистентной 
к лечению БА, имели значительно меньший уро-
вень вD3 в крови и большую гипертрофию гладких 
мышц бронхов. Также отмечены положительные 
связи изменений VDR с БА [78, 79].

Главная клиническая проблема, связанная 
с хроническим течением БА, — частые обостре-
ния, обусловленные вирусными (чаще) или бакте-
риальными инфекциями. Хотя вD3 и не влиял на 
репликацию вирусов, но ограничивал образова-
ние ряда провоспалительных цитокинов, усили-
вал синтез противомикробных пептидов (катели-
цидин и дефензивы) в моноцитах и клетках эпи-
телия дыхательных путей. Тем самым он угнетал 
вирусные инфекции в дыхательных путях, снижал 
активность фактора ядра NF-κB и ограничивал 
воспаление в бронхолегочной ткани [74, 80].  
Известно, что TNF-α ответственен за развитие тя-
желой БА за счет усиления рекрутации нейтрофи-
лов (формируется резистентность к глюкокорти-
коидам) и пролиферации фибробластов (приво-
дящей к ремоделированию бронхов).

Часть обострений БА обусловлена IgE-зависи-
мой дегрануляцией тучных клеток во время воз-
действия специфического аллергена. Высокие 
уровни вD3 снижали активность дендритных клеток 
(и тем самым феномен «представления антигена») 
и образование плазматическими клетками IgE.

Факты свидетельствуют, что дефицит вD3 — 
проблема для астматиков, даже в регионах с су-
щественной солнечной инсоляцией. Так, почти 
у 30% детей, страдающих БА в Коста-Рике, вы-
явлена недостаточная концентрация вD3 [81]. 
У многих жителей Средиземноморского бассейна 
также выявлены признаки дефицита вD3 и связан-
ные с этим ухудшение функции легких (снижение 
величин ОФВ1 и ФЖЕЛ) и постнагрузочный брон-
хоспазм. В других исследованиях [4, 55] также по-
казано, что дети с дефицитом вD3 имеют худшие 
параметры вентиляции. При оценке корреляций 
уровня вD3 с параметрами вентиляции, интенсив-
ностью противовоспалительного лечения и часто-
той госпитализаций выявлена только ассоциация 
уровней ОФВ1 и вD3, но не отмечены корреляции 
между последним и числом эозинофилов в пери-

ферической крови, временем сохранения симпто-
матики, использованием противовоспалительных 
лекарственных средств и потребностью медицин-
ского вмешательства в течение 12 месяцев на-
блюдения за пациентом.

Показано [82-84], что низкая концентрация вD3 
связана с повышенным риском заболеваемости 
БА и потребностью в ингаляционных глюкокорти-
коидах (ГК), худшим течением болезни и ответом 
на лечение, а также более частым развитием ин-
фекции дыхательных путей, обострений заболе-
вания и госпитализаций. Отмечена [3] обратная 
зависимость между уровнями вD3 в крови и IgE, 
эозинофилов в крови и степенью ГРБ. Так, дефи-
цит вD3 отмечен у ~1/2 пациентов с неконтролиро-
ванным течением БА. Наоборот, высокий уровень 
вD3 ассоциировался с лучшими функцией легких 
и ответом на ГК, меньшими количествами обо-
стрений болезни, визитов в приемный покой и го-
спитализаций, а также ГРБ [71, 85]. Показано [83], 
что у детей, которые периодически лечились по 
поводу рецидивирующего визинга в ходе инфек-
ции, недостаток вD3 в крови (<20 нг/мл) увеличи-
вал (более чем на 50%) в последующем риск фор-
мирования БА, требующей приема системных ГК. 
У пациентов с дефицитом вD3 часто наблюдался 
и более слабый ответ на лечение ГК в отличие от 
лиц с его нормальным уровнем.

Частый (~40%) дефицит вD3 во время бере-
менности (и вследствие этого недостаточное раз-
витие T-reg лимфоцитов) может привести к не-
адекватному воспалительному ответу эпителия 
дыхательных путей у новорожденных в период 
инфекции [86], большей склонности к аллерги-
зации и развитию БА в последующем. Если у бе-
ременной женщины был дефицит вD3, то он был 
и у ее ребенка до 4 лет жизни. В ряде исследо-
ваний [3, 4, 87, 88] также выявлено наличие по-
вышенного риска развития визинга, БА и ее обо-
стрений (на фоне приема ГК) у детей в течение 
первых двух лет жизни, если в пуповинной крови 
матери был низкий уровень вD3. Последнее спо-
собствовало повышению экспрессии рецепторов 
для IgE на В-лимфоцитах и нарушению активности 
ферментов, регулирующих метаболизм вD3 [89]. 
Также показано [90, 91], что если матерям в пе-
риод беременности назначали вD3, то у их детей 
уменьшался риск развития визинга и БА. Также 
обнаружено защитное действие вD3 при его при-
еме в осенне-зимний период [70, 71].

Но другие авторы [92, 93] не выявили какой-
либо зависимости между уровнем вD3 в период 
беременности и риском развития БА (или дру-
гих аллергических заболеваний) в последующем 
у детей или наоборот, даже показали, что нор-
мальные или высокие уровни вD3 в крови у бере-
менных повышали риск аллергических заболева-
ний (атопии, экземы и БА) у их детей по сравне-

ПУЛЬМОНОЛОГІЯ



| Практикуючий лікар, том 6, №1, 2017 | www.likar-praktik.kiev.ua 27

нию с женщинами с низким уровнем вD3 [94, 95]. 
Вероятно, назначение вD3 ребенку на первом 
году жизни — фактор риска развития у него в по-
следующем аллергической БА, ринита и атопии, 
а оптимальное иммуномодулирующее действие 
вD3 зависит от его уровня в крови. Как дефицит, 
так и избыток вD3 могут оказывать неблагопри-
ятный эффект на функционирование иммунной 
системы.

Таким образом, все вышесказанное позволяет 
предположить, что назначение вD3 в ряде случа-
ев может способствовать развитию аллергии и то, 
что имеется нелинейная зависимость между его 
уровнем и риском развития аллергической па-
тологии. Так, низкие уровни вD3 могут повышать 
риск появления аллергических заболеваний, 
а слишком высокие также могут быть опасными 
(с учетом перспективы профилактических меро-
приятий).

Обнаружено аддитивное действие вD3 и ГК 
в плане торможения образования ряда провос-
палительных факторов, пролиферативного от-
вета и такового клеток аллергического воспале-
ния. Синергизм действия ГК и вD3 обусловлен ря-
дом механизмов. Так, вD3 усиливает экспрессию  
МАР-ки назы (mitogen activated protein kinases), 
облегчает ацетилацию гистонов, биодоступность 
ГК в клетках, стимулированных вD3, и связь ГК 
с рецептором GR (за счет этого усиливается его 
действие). В свою очередь, ГК повышают экспрес-
сию рецепторов VDR. Показано [83, 96-98], что 
нормальная концентрация вD3 усиливает проти-
вовоспалительное действие ГК у астматиков за 
счет большего синтеза T-reg лимфоцитами (в от-
личие от здоровых) IL-10 (его дефицит — один из 
механизмов резистетности к ГК), что и обуславли-
вает интенсификацию противовоспалительного 
и иммунорегулирующего действия ГК; активности 
ряда дегидрогеназ (ответственных за активацию 
ГК в дыхательных путях), а также способствует 
«преодолению» недостаточного ответа на лече-
ние ГК или резистентности к ним (у пациентов 
с нормальным уровнем вD3). Отмечено, что до-
полнительное назначение вD3 (в дозе 0,5 мкг/сут 
в течение 7 дней) к стандартной терапии помога-
ло преодолеть резистентность к ГК у пациентов 
с тяжелой БА, вероятно, за счет увеличения вы-
работки IL-10 до уровня больных с нормальным 
ответом на ГК [99, 100]. Также прием вD3 снижал 
побочные эффекты ГК-терапии — гипергликемию 
и гиперлипидемию [83, 96].

Проведенные исследования пока явно не от-
вечают на вопрос: что мы получаем, назначая 
вD3 больным БА, так как имеются определенные 
противоречия в результатах исследований, оце-
нивавших эффект его добавок. Последние могут 
полезно влиять на течение ряда аллергических 
заболеваний, усиливать защитные механизмы 

в ходе появления респираторной инфекции (триг-
гера обострения БА) или защищать от развития 
астмы. вD3 применяют в схеме лечения пациен-
тов с БА вследствие наличия у него противовос-
палительных и иммуномодулирующих свойств, на 
фоне имеющихся нарушений иммунной системы, 
благоприятствующих развитию болезни. Поэтому 
коррекция его дефицита у них обоснована с уче-
том его эффективности и безопасности. Так, соот-
ношение польза/риск достаточно высоко в сле-
дующих ситуациях: верифицированный дефицит 
вD3 (чем больше дефицит, тем выше эффект от 
его коррекции); интенсивное лечение противо-
воспалительными лекарственными средствами; 
осенне-зимний сезон или частые инфекционные 
обострения.

Дополнительно показано, что применение вD3 
у животных с индуцированным аллергическим 
воспалением уменьшало уровень IL-5 и эозино-
фильный инфильтрат в тканях [75]. В ряде исследо-
ваний [101] получены результаты, свидетельству-
ющие о пользе назначения вD3 при аллергической 
патологии (рините, дерматите и БА) как у детей, 
так и у взрослых. Так, назначение вD3 астматикам 
снижало число эозинофилов в мокроте (число 
нейтрофилов не менялось) и дыхательных путях, 
что приводило к небольшому (но явному) улучше-
нию клинического состояния этих больных [102].

Прием вD3 в ходе беременности у женщин 
с хорошим социально-экономическим статусом 
в последующем уменьшал появление визинга, 
БА и аллергического ринита у их детей [103]. До-
бавки вD3 снижали и число обострений БА (в том 
числе при комбинации с ингаляционными или си-
стемными ГК), ее проявления и повышали эффек-
тивность действия ГК [66, 104]. Полагают [96], что 
иммунофенотип с сильным ответом Th17 на введе-
ние ГК гарантирует больший эффект вD3 при его 
назначении пациентам с тяжелой БА.

Показано [104], что восполнение дефицита 
вD3 (или предотвращение его сезонного сниже-
ния) помогает улучшить течение аллергических 
заболеваний, уменьшить число инфекционных 
обострений БА. Причем, чтобы поддерживать 
рекомендуемый уровень вD3 (≥30 нг/мл), необхо-
димо назначать его взрослым пациентам в дозе 
2000 МЕ/сут (доза в 100 МЕ/сут может повысить 
его уровень на 1,0 нг/мл). Эта респираторная ин-
фекция особенно опасна у лиц, страдающих БА 
или ХОБЛ, т. к. грозит осложнениями в форме вне-
больничной пневмонии. Другие авторы [105] так-
же показали, что прием вD3 астматиками умень-
шал риск обострений БА и выраженность ГРБ, 
а также улучшал параметры вентиляции. Приме-
нение высоких доз вD3 может привести к быстро-
му росту его уровня в сыворотке, после которого 
наступает постепенное снижение его концентра-
ции и биологической активности. Для предотвра-
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щения сезонного падения уровня вD3 его назнача-
ют в дозе 800 МЕ/сут. Но как показывает практика, 
эта доза вD3 у многих пациентов не корригирует 
его дефицит.

В исследовании VIDA [101] вD3 принимался 
в течение 28 недель дополнительно к циклезо-
ниду. В конце исследования (после достижения 
контроля БА) доза последнего уменьшилась до 
уровня, отмечаемого при первом обострении за-
болевания (на фоне сохранения той же его эффек-
тивности). Хотя прием вD3 и не влиял на период 
до наступления первого обострения БА, но доза 
ингаляционных ГК, необходимая для поддержа-
ния контроля, была достоверно меньше (на 25%) 
у пациентов, принимавших его. Вероятно, такое 
небольшое влияние вD3 связано с относительно 
коротким периодом его назначения и гетероген-
ностью (исходной степени его дефицита) исследо-
ванной популяции. По мере роста уровня 25(ОН)D3  
в сыворотке крови в ходе назначения вD3 у па-
циентов отмечено существенное снижение ри-
ска потери контроля симптоматики БА на фоне 
уменьшения дозы ингаляционных ГК. Причем 
каждое повышение 25(ОН)D3 на 10 нг/мл умень-
шало (на ≈20%) риск обострения БА [106]. Также 
отмечена и значительная вариация клинического 
ответа на коррекцию дефицита вD3. Другие авто-
ры [93] выявили, что длительное применение вD3 
не влияло на частоту инфекций дыхательных пу-
тей и время появления первого обострения БА, но 
уменьшало их длительность. Вероятно, отсутствие 
позитивного клинического эффекта от коррекции 
дефицита вD3 при БА обусловлено методологиче-
ской гетерогенностью обследованных пациентов.

В целом консенсус по оптимальной дозе, при-
нимаемой внутрь, вD3 пока не достигнут. Реко-
мендации по принимаемым дозам вD3 в Европе 
выявили большую вариацию. Так, для жителей РФ 
старше 70 лет рекомендуемая доза — 2,5 мкг/сут 
(1 МЕ≈0,025 мкг), тогда как в Исландии и Испании 
она достигает 15 мкг/сут. Для достижения опти-
мальной концентрация 25(ОН)D3 в сыворотке кро-
ви (≥30 нг/мл) требуется прием вD3 ≈20 мкг/сут 
(600-800 МЕ). Сложности, связанные с дозиров-
кой вD3, обусловлены тем, что часто не учитыва-
лось влияние солнечной радиации, нарушающей 
изучаемые связи. Полученные in vitro доказатель-
ства эффективности добавок вD3 должны оцени-
ваться с осторожностью, т. к. часто имеется связь 
25(ОН)D3 со специфическими тканями-мишеня-

ми, поэтому эта форма не является оптимальным 
биомаркером уровня вD3 в организме.

Согласно международным рекомендациям, 
доза восполнения вD3 у взрослых лиц составля-
ет 2000 МЕ/сут в период с сентября по апрель 
(табл.). Дозировка также зависит от уровня сол-
нечной инсоляции в регионе проживания. У лиц 
старше 65 лет и в случае отсутствия необходимого 
кожного синтеза вD3 в летнем периоде восполне-
ние его недостатка проводят в течение года. Цель 
такого алгоритма — профилактика дефицита вD3 
в здоровой популяции, а также коррекция дефи-
цита вD3 в определенных случаях у отдельных па-
циентов.

Конкретные рекомендации, касающиеся кор-
рекции дефицита вD3, представлены в таблице. 
Обычно рекомендуется восполнять вD3 в течение 
1 года. Контроль проводится после 3 месяцев те-
рапии. В клинической практике, восполняя де-
фицит вD3, следует помнить о том, что минимум 
у 20% пациентов это сделать трудно, даже если 
применять необходимые дозы.

Практически не наблюдалось токсических эф-
фектов вD3 c явлениями гиперкальциемии, даже 
при назначении высоких доз (10 000-25 000 МЕ). 
Поэтому, в случае экстремального воздействия 
солнечной инсоляции и возникновения высоко-
го эндогенного уровня вD3 на фоне дополнитель-
ного приема пищи, богатой вD3, не достигается 
уровень кальцидиола, угрожающий развитием 
гиперкальциемии [11, 15, 24].

Таким образом, проведенные исследования 
показали наличие повсеместного (часто глубо-
кого) дефицита вD3 во многих странах мира. Не-
смотря на его многофакторное плейотропное 
и полезное влияние на различные патофизиоло-
гические процессы при обструктивной патологии 
легких, необходимо реально оценить значение 
потенциального дефицита вD3 при ней с учетом 
наличия полярных точек зрения. Наличие дефи-
цита вD3 в организме повышает риск развития ви-
русной и бактериальной инфекции, утяжеления 
БА и ХОБЛ, а коррекция дефицита вD3 у пациентов 
с этой патологией может быть важной частью их 
лечения и реабилитации, позволяя уменьшить 
число обострений болезни и удлинить сроки жиз-
ни пациентов. Возможно, в будущем такой без-
опасный алгоритм целенаправленной коррекции 
станет одним из элементов стандартного лечения 
пациентов, страдающих ХОБЛ и БА.

Таблица. Рекомендуемые суточные дозы вD3 (МЕ) для жителей Центральной Европы
Возраст Общая популяция Дефицит (<20 нг/мл) Время применения

Дети и молодежь 600-1000 3000-5000 С сентября по апрель или целый год (при отсутствии гарантии 
адекватного синтеза в коже в летние месяцы)

Взрослые 19-65 лет до 2000
7000-10 000

или
50 000/нед.

С сентября по апрель (когда мало солнечной инсоляции) или целый 
год (при отсутствии гарантии адекватного синтеза в коже в летние 

месяцы); при ИМТ>30 кг/м2 — целый год
>65 лет до 2000 7000-10 000 Целый год независимо от уровня солнечной инсоляции
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EFFECTS OF VITAMIN D3 IN OBSTRUCTIVE LUNG DISEASES (REVIEW)
A.E. Makarevich
Abstract
The role of vitamin D3 in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and bronchial asthma (BA) is the matter of this review. The 

newly discovered functions of vitamin D3, the molecular and cellular mechanisms of its action and available data on the relationship 
between COPD/BA and vitamin D3 status are summarized. So, in the last years, it has been recognized that vitamin D3 impacts on 
the function of inflammatory and structural cells as well as can modulate a variety of processes and regulatory systems, including 
host defensive (anti-inflammatory action), inflammation (decreases in infections), immunity, protection against airway remodeling, 
skeletal muscle function and response to glucocorticoid therapy. Vitamin D3 deficiency is frequent among COPD and BA patients, 
its contributory role in these diseases is debated. Exact mechanisms of vitamin D3 action are poorly understood. COPD/BA (having 
inflammatory nature, imbalance in innate and adaptive immunity) may be related to activities of vitamin D3. So, deficiency of vitamin 
D3 both accelerated and aggravated the development of characteristic features (such as impaired pulmonary function) of COPD/BA. In 
these patients severe vitamin D3 deficiency was related to more frequent disease exacerbations and hospitalizations. Supplementation 
of vitamin D3 may have mild additional benefits to standard treatment of some patients with COPD/BA and improve the outcomes of 
these diseases treatment.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, vitamin D3, exacerbation, infection, exercise, immuno-
modulation, muscle function, systemic consequences, and supplementation.
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