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Витамин D (D
2
, D

3
) – группа жирорастворимых 

веществ, которые, строго говоря, не могут отно-
ситься к классу витаминов. Витамин D представля-

ет собой гормон, поскольку может синтезироваться 
в организме под влиянием УФ-лучей и действует 
опосредованно через рецепторы. Запасы витамина D 
могут быть пополнены употреблением богатой этим 
веществом пищи. Многим известны классические 
эффекты витамина D – влияние на метаболизм каль-
ция и минерализацию костной ткани. Об альтерна-
тивных эффектах гормона заговорили в 1998 г., когда, 
помимо клеток кишечника, костей и почек, были об-
наружены рецепторы витамина D в различных клетках 
организма, в том числе в иммунной системе и раковых 
клетках. Установлена взаимосвязь между уровнем вита-
мина D и некоторыми онкологическими заболевания-
ми: раком молочной железы, предстательной железы, 
прямой кишки, яичников, желудка, легких, поджелу-
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В  обзоре  обсуждается  влияние  витамина  D  на  модуляцию  иммунного  ответа  в  сторону  толерогенности,  его  взаимосвязь 
с клетками моноцитарно-макрофагального ряда, включая дендритные клетки, моноциты и макрофаги, с позиции влияния 
на экспрессию противовоспалительных и провоспалительных цитокинов при некоторых аутоиммунных заболеваниях (рев-
матоидный артрит, системная склеродермия, рассеянный склероз, сахарный диабет 1-го типа, системная красная волчанка, 
болезнь Крона). Обсуждается роль витамина D в становлении врожденного и адаптивного иммунитета. Несмотря на некото-
рые противоречивые данные, в целом иммунорегуляторная функция витамина D направлена на ингибирование компонентов 
врожденного и приобретенного иммунитета, отвечающих за индукцию аутоиммунных реакций. В связи с этим растет число 
публикаций,  посвященных  вопросам  обеспеченности  витамином  D  пациентов  с  аутоиммунными  заболеваниями,  влияния 
профилактического приема витамина D на риск возникновения патологии и лечебных доз витамина – на ее течение. По-
казано, что для осуществления иммунорегуляторной функции требуется поддержание порогового значения сывороточного 
уровня 25(OH)D3 не менее 30 нг/мл, что достигается при использовании суточной дозы витамина D около 2000 МЕ. Пред-
ставленные данные поднимают вопрос о необходимости пересмотра российских норм, касающихся рекомендуемого суточ-
ного потребления витамина D, в том числе за счет фортификации продуктов детского питания.

Ключевые слова: дети, витамин D, рецепторы витамина D, аутоиммунные заболевания, иммунная система, толерогенность. 
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The  review  discusses  the  effect  of  vitamin  D  on  the  tolerogenic  modulation  of  an  immune  response,  its  relationship  to  cells 
of the monocyte-macrophage series, including dendritic cells, monocytes, and macrophages, in the context of the impact of the ex-
pression of anti-inflammatory proinflammatory cytokines in some autoimmune diseases (rheumatoid arthritis, systemic scleroderma, 
multiple sclerosis, type 1 diabetes mellitus, systemic lupus erythematosus, and Crohn`s disease). It discusses the role of vitamin D in the 
development of innate and adaptive immunity. Despite some conflicting evidence, the immune regulatory function of vitamin D is gener-
ally directed toward inhibition of the components of innate and acquired immunity, which are responsible for the induction of autoimmune 
reactions; in this connection there are a growing number of publications devoted to the issues of vitamin D supplementation in patients 
with autoimmune diseases, the preventive effect of vitamin D intake on the risk of an abnormality and that of therapeutic doses of the 
vitamin on its course. The maintenance of the threshold value for serum 25(OH)D3 at least 30 ng/ml, which is achieved by the intake 
of about 2000 IU of vitamin D, is shown to be required for its immune regulatory function. The data given raise the question as to whether 
it is necessity to revise the Russian recommended daily dietary allowances for vitamin D through its infant food fortification.

Key words: children, vitamin D, vitamin D receptors, autoimmune diseases, immune system, tolerogenicity.
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дочной железы, почек, пищевода [1]. Кроме того, ока-
залось, что витамин D играет большую роль в поддер-
жании интестинального гомеостаза, в регулировании 
проницаемости кишечной стенки, инвазии патогенных 
микроорганизмов, иммунном ответе при ряде заболе-
ваний кишечника (болезнь Крона, язвенный колит) [2, 
3]. Витамин D снижает риск возникновения инфаркта 
миокарда, артериальной гипертензии, а также облите-
рирующего атеросклероза сосудов нижних конечностей 
[4, 5]. Найдена зависимость ряда нервно-психических 
заболеваний от обеспеченности организма витамином 
D [6]. В настоящее время считается, что столь много-
образная роль витамина D обусловлена прежде всего 
его действием на иммунную систему. В этой связи в по-
следние годы все больше внимания уделяется пробле-
ме обеспеченности витамином D организма пациентов 
с аутоиммунными болезнями. 

Витамин D и иммунный гомеостаз

Как известно, иммунная система служит 
для борьбы с чужеродными агентами, при этом оста-
ваясь толерантной к собственным антигенам. Этот 
принцип обеспечивает защиту организма от ауто-
иммунных заболеваний и осуществляется благодаря 
двум основным компонентам: врожденному и при-
обретенному иммунитету. В последнее десятилетие 
увеличилось количество сообщений об иммуномоду-
ляторной функции витамина D. При этом сфера его 
влияний не ограничивается врожденным иммуните-
том, как считалось ранее, а распространяется также 
на приобретенный иммунитет. Рецепторы к витами-
ну D (VDR) были обнаружены практически на всех 
иммунокомпетентных клетках: CD4+ и CD8+ лим-
фоцитах, В-лимфоцитах, нейтрофилах, антигенпре-
зентирующих клетках, в том числе макрофагах и ден-
дритных клетках [7]. 

По мере созревания клеток иммунной системы 
в них изменяется уровень VDR, однако эти измене-
ния разнонаправленны в различных клетках. Так, 
наивные Т-лимфоциты содержат небольшое коли-
чество рецепторов, в то время как зрелые формы 
отличаются высоким уровнем экспрессии VDR [8].  
И, напротив, в процессе дифференцировки моно-
цитов в макрофаги и дендритные клетки происходит 
уменьшение их количества [9]. Такая закономерность 
отражает чувствительность иммунокомпетентных 
клеток к витамину D, что может играть роль в тонкой 
регуляции иммунного ответа. 

Макрофаги служат важнейшим звеном, связыва-
ющим врожденный и приобретенный иммунитеты. 
Их способность к миграции, фагоцитозу и представ-
лению антигена во многом обеспечивает дальнейшее 
развитие иммунного ответа. В зависимости от харак-
тера стимульных воздействий макрофаги могут диф-
ференцироваться в фенотипы М1 и М2. Происходит 
так называемая поляризация макрофагов. Так, ли-
пополисахарид, фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 

интерферон-γ (IFN-γ) являются индукторами фе-
нотипа М1. Интерлейкины (IL) 4 и 13 способствуют 
альтернативной активации макрофагов в сторону то-
лерогенного М2 класса. 

Фенотип М1 (иммуногенный) путем синтеза опре-
деленного спектра цитокинов активирует Th1 иммун-
ный ответ. Фенотип М2 смещает баланс Т-хелперов 
(Th) в сторону Th2 [10, 11]. Макрофаги, являясь носи-
телями VDR, показывают большую чувствительность 
к витамину D. Более того, макрофаги, как и дендритные 
клетки, сами синтезируют активную форму витамина 
D, благодаря экспрессии в них фермента α

1
-гидрокси-

лазы, активность которой в отличие от почечной лока-
лизации регулируется не паратгормоном, а цитокина-
ми, в частности IFN-γ [9, 12]. Все это в совокупности 
дает основание полагать, что регуляция направления 
поляризации иммунного ответа осуществляется клетка-
ми иммунной системы по аутокринному и паракринно-
му механизмам при участии ряда факторов, в том числе 
витамина D [12].

При воздействии витамина D на моноциты выяв-
лены следующие изменения в наборе макрофагальных 
медиаторов и поверхностных маркеров [7, 13, 14]:

– уменьшение экспрессии трех типов молекул 
главного комплекса гистосовместимости II класса 
(MHC II: HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ); 

– ингибиция экспрессии TLR2 и TLR4 на их 
поверхности, что блокирует дальнейшие реакции 
врожденного иммунитета;

– снижение уровня костимуляторных молекул 
CD40, CD80, CD86, способствующих активации им-
мунного ответа;

– увеличение синтеза IL-10, снижение продукции 
IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-α, IFN-γ.

Такая закономерность, вероятно, связана с ре-
прессией фенотипа М1 макрофагов, что сопровожда-
ется снижением их иммуногенного действия даже 
в присутствии провоспалительных стимулов (липо-
полисахарида). Имеющиеся данные относительно 
обеднения поверхностными рецепторами косвенно 
говорят о направлении дифференцировки макрофа-
гов в сторону толерогенного фенотипа М2.

Отмечено аналогичное влияние витамина D на ден-
дритные клетки. После экспозиции с витамином D 
дендритные клетки уменьшали синтез IL-12, IL-
23, тем самым снижая последующую активацию 
Th1- и Th17- лимфоцитов, играющих важную роль 
в патогенезе аутоиммунных заболеваний. При этом 
синтез IL-10 и CCL22 (хемокин, лиганд С–С-моти-
ва), ответственных за стимуляцию противополож-
ных по эффектам субпопуляций лимфоцитов Th2 
и Treg, возрастал [7, 13–15]. Витамин D снижает ан-
тигенпрезентирующую способность дендритных кле-
ток за счет уменьшения экспрессии молекул MHC-II 
на их поверхности [16, 17], подавляет активацию ци-
клооксигеназы-2 [18] и тормозит дифференциацию 
моноцитов в дендритные клетки и их созревание. 
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Этим может быть объяснено увеличение пула толеро-
генных дендритных клеток, ведь последний состоит 
частично из незрелых клеток [19]. 

Реакции приобретенного иммунного ответа так-
же связывают с витамином D, хотя исследователи 
отмечают трудности при определении его прямого 
воздействия на T- и B-лимфоциты, так как большин-
ство эффектов проявляется опосредованно через ан-
тигенпрезентирующие клетки. Несмотря на это, было 
доказано, что количество VDR на CD4+-лимфоцитах 
коррелирует со степенью их дифференцировки, 
что говорит о потенциальной восприимчивости Th 
к витамину D [20, 21]. Показано, что экспрессия VDR 
при активации CD4+ -лимфоцитов может увеличи-
ваться в 5 раз [22].

Влияние витамина D на Th лимфоциты оценива-
ется неоднозначно. Вероятно, это связано с различи-
ями в выборе лигандов для стимуляции клеток. Так, 
некоторые авторы отмечают снижение дифферен-
циации Th0 в Th17 с уменьшением экспрессии IL-17 
и IL-21 в них и снижение дифференциации Th0 в Th1 
с уменьшением продукции типичных для Th1 про-
воспалительных цитокинов (TNF-α, IFN-γ, IL-12) 
[23, 24]. Добавление кальцитриола к CD4+ Т-клет-
кам также ингибирует экспрессию IL-6 – кофактора, 
стимулирующего Th17 клетки, важные в развитии 
аутоиммунных заболеваний [25, 26]. Другие группы 
исследователей подчеркивали отсутствие действия 
витамина D на Th1 [27, 28]. 

При изучении реакции Th2 на стимуляцию после 
экспозиции с витамином D оказалось, что выброс про-
тивовоспалительных цитокинов IL-4, -5, -10 увели-
чился [23, 29]. Это может косвенно говорить о направ-
лении дифференцировки Th0 в сторону толерогенных 
Th2. Многочисленные работы, изучавшие воздействие 
витамина D на Treg, показали, что пул Treg возрос, уве-
личилась продукция IL-10 [20, 27, 30, 31]. Вместе с тем 
продемонстрированные in vitro иммуномодуляторные 
эффекты витамина D, характеризующиеся поляриза-
цией иммунного ответа в сторону Th2, в ряде случаев 
не находят подтверждения в исследованиях in vivo. Так, 
R. Jorde и соавт. изучали влияние различных доз вита-
мина D на иммунные показатели здоровых взрослых 
(n=324) [32]. Добровольцы молодого возраста были раз-
делены на три группы, которые получали соответствен-
но 20 000 МЕ витамина D в неделю, 40 000 МЕ витамина 
D в неделю или плацебо. Через год был исследован уро-
вень цитокинов (IL-2, -4, -5, -10, -12, -13, -17, IFN-γ), 
молекул межклеточной адгезии-1, хемотаксического 
белка моноцитов-1, С-реактивного протеина, который 
не различался между сравниваемыми группами и с ис-
ходными значениями, также не было признаков поля-
ризации Т-клеток в сторону Th2 типа. 

Влияние 1,25(OH)
2
D

3
 на гуморальное звено имму-

нитета описывается в виде ингибирования клеточной 
дифференцировки и пролиферации, сопровождаю-
щейся снижением синтеза IgG и IgM [33, 34].

Таким образом, несмотря на некоторые проти-
воречивые данные, в целом иммунорегуляторная 
функция витамина D направлена на ингибирование 
компонентов врожденного и приобретенного имму-
нитета, отвечающих за индукцию аутоиммунных ре-
акций. 

Витамин D и аутоиммунные заболевания

Данные мировой литературы свидетельствуют 
о том, что проблема недостаточности витамина D 
приобретает масштаб эпидемии и совпадает с ро-
стом распространенности аутоиммунных заболе-
ваний [35]. Указывает ли этот факт на причинную 
связь между событиями, является предметом широ-
кой дискуссии. Для некоторых аутоиммунных забо-
леваний (рассеянного склероза, сахарного диабета 
1-го типа, воспалительных заболеваний кишечни-
ка, ревматоидного артрита) характерна сезонность 
и географическая зависимость. Распространенность 
их выше в северных широтах и обратно пропорци-
ональна УФ-освещенности, что косвенно может 
свидетельствовать об участии витамина D в манифе-
стации этих заболеваний [36–40]. С каждым годом 
растет число публикаций, посвященных вопросам 
обеспеченности витамином D пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями, влияния профилактиче-
ского приема витамина D на риск возникновения 
патологии и лечебных доз витамина – на ее течение. 
В настоящее время обсуждается ассоциация недо-
статочности витамина D с развитием таких ауто-
иммунных заболеваний, как сахарный диабет 1-го 
типа, рассеянный склероз, ревматоидный артрит, 
системная красная волчанка, системная склеродер-
мия, воспалительные заболевания кишечника [41]. 

Ряд исследований, проведенных на животных 
моделях, продемонстрировал очевидное уменьше-
ние иммунной прогрессии при введении витамина 
D или его метаболитов мышам с аутоиммунными за-
болеваниями [42–44]. Исследования с участием па-
циентов с аутоиммунной патологией не обнаружили 
столь же положительных согласованных результатов. 
В частности, в обзорных статьях M.A. Kriegel и соавт. 
[45] и A. Antico и соавт. [46], посвященных анализу 
уровня сывороточного витамина D и его метаболитов 
при ряде заболеваний аутоиммунного генеза, полу-
ченные результаты весьма неоднородны, и на их ос-
нове нельзя сделать однозначных выводов о корре-
ляции концентрации витамина D в сыворотке крови 
с возникновением аутоиммунной патологии.

Так, наиболее очевидной оказалась связь между 
недостаточностью витамина D и развитием сахарного 
диабета I-го типа и рассеянного склероза. В первом 
случае уровень витамина D был ниже у пациентов 
с плохо контролируемым течением болезни, кетоа-
цидозом, формирующейся нефропатией и тубулоин-
терстициальными повреждениями. При рассеянном 
склерозе снижение уровня метаболита витамина D 
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ассоциировалось с прогрессивным течением, увели-
чением риска рецидива и инвалидности. Менее убе-
дительной показана связь между снижением уровня 
витамина D и развитием таких заболеваний, как си-
стемная красная волчанка, склеродермия, болезнь 
Крона. При ревматоидном артрите в большинстве 
исследований, включенных в рассматриваемые обзо-
ры, сывороточный уровень витамина D статистиче-
ски значимо не различался в группах больных людей 
и здоровых.

Вместе с тем отдельные авторы демонстрируют 
положительное действие введения активного метабо-
лита витамина D (альфакальцидиола) на течение рев-
матоидного артрита [47]. S. Patel и соавт. [48] выявили 
сильную обратную связь между исходным уровнем 
сывороточного 25(OH)D у пациентов с недавно диа-
гностированным ревматоидным полиартритом (45% 
имели стаж заболевания менее года) и исходной ак-
тивностью болезни (по шкале активности заболева-
ния DAS28 и анкете состояния здоровья). Увеличение 
уровня 25(OH)D на каждые 10 нг/мл характеризова-
лось снижением DAS28 на 0,3 и уровня С-реактив-
ного пептида приблизительно на 25%. Однако плаз-
менная концентрация 25(OH)D не коррелировала 
с наличием аутоантител при ревматоидном артрите.

Интерес вызывают работы, посвященные изу-
чению риска развития аутоиммунных заболеваний 
при профилактическом приеме витамина D в дет-
ском возрасте. Так, A. Antico и соавт. [46], проведя 
метаанализ, показали, что риск заболевания сахар-
ным диабетом 1-го типа значительно ниже у детей, 
употреблявших витамин D в детстве, в сравнении 
с детьми, которые его не получали (суммарное отно-
шение шансов 0,71, 95%, доверительный интервал 
0,60–0,84). Кроме того, в исследовании было показа-
но влияние сроков дотации витамина D на заболева-
емость сахарным диабетом 1-го типа. Так, возрастной 
период с 7 до 12 мес считается особенно благоприят-
ным для профилактики болезни, поскольку именно 
тогда происходит становление реакций приобретен-
ного иммунитета. Можно предполагать, что для дру-
гих аутоиммунных заболеваний характерна подобная 
же зависимость. Данное заключение могло бы найти 
большое практическое применение, особенно в пе-
диатрической практике.

Важным является и обнаруженная дозозависимость 
эффекта витамина D. Действующие рекомендации 
предполагают допустимое пороговое значение 25(OH)
D3 в сыворотке крови не менее 20 нг/мл. Вместе с тем 
снижение уровня метаболита витамина D ниже 30 

нг/мл стимулирует выработку паращитовидными же-
лезами паратгормона, что свидетельствует о недоста-
точности установленного «нормального» уровня ви-
тамина D [49–51]. Кроме того, недавнее исследование 
показало, что для осуществления иммунорегулятор-
ной функции требуется поддержание порогового зна-
чения сывороточного уровня 25(OH)D3 не менее 30 
нг/мл, что достигается при использовании суточной 
дозы витамина D около 2000 МЕ [52]. Представленные 
данные поднимают вопрос о необходимости пересмо-
тра российских норм, касающихся рекомендуемого 
суточного потребления витамина D. Актуальность 
этого вопроса связана еще и с глобальной распростра-
ненностью дефицита витамина D, в том числе и в на-
шей стране. Согласно данным A. Hossein-nezhad и M. 
Holick (2013), в России от 43 до 63% населения име-
ет уровень сывороточного 25(ОН)D менее 20 нг/мл, 
что говорит о массовом дефиците витамина среди рос-
сиян [41]. Более того, недавнее многоцентровое иссле-
дование «Родничок», проводившееся на территории 
России, показало, что уровень витамина D ≥30 нг/мл 
имеет место лишь у 60% детей в возрасте 6–12 мес, ме-
нее чем у 30% детей 2-го года жизни и лишь у 13% де-
тей 3-го года жизни [53, 54].

Таким образом, функции витамина D многообраз-
ны и разноплановы, а значит, его недостаток отразит-
ся на состоянии многих органов и систем организма, 
в том числе иммунной системы. Несмотря на это, 
нормы потребления витамина D разработаны с уче-
том лишь классических его эффектов на костную 
ткань. Для поддержания кальциевого и фосфорного 
баланса такого количества витамина D достаточно. 
Для реализации внекостных воздействий, в частно-
сти для регулирования иммунного ответа, указанных 
количеств может быть мало. В этой связи необходимо 
привлечь внимание научных сотрудников к проблеме 
пересмотра российских норм, касающихся рекомен-
дуемого суточного потребления витамина D для раз-
личных географических районов России, особенно 
в группе детей с высоким риском развития аутоим-
мунных заболеваний. Профилактический прием 
витамина D в адекватных для иммунорегуляторной 
функции дозах, возможно, внесет вклад в снижение 
распространенности аутоиммунных заболеваний 
или будет предпосылкой к менее выраженной тяже-
сти патологического процесса. Одно из возможных 
решений данной проблемы – фортификация продук-
тов питания, в том числе предназначенных для детей 
первого года жизни.
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