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В научной литературе последних лет изобилуют заглавия: «Врожденный имму-
нитет: десятилетиями игнорированный, но не забытый» [1]; «Назад в будущее: но-
вый взгляд на “старый” витамин D» [2]; «Иммунитет в стиле ретро» [3] и т. п. Инте-
рес к механизмам врожденного иммунитета (палеоиммунитета) резко возрос. 

Среди его эффекторов внимание привлекают эндогенные антибиотические 
антимикробные пептиды (АМП). Их небольшие молекулы амфипатичны, то есть 
имеют гидрофобные области и гидрофильные участки (≥30%), с положительным за-
рядом [4]. Охарактеризовано более 1000 АМП, причем первые из них у животных1

** 
были обнаружены еще в 1980 г. у инфицированной гусеницы шелкопряда Hyalophora 
cecropia и  названы цекропинами [6]. АМП способны быстро инактивировать ин-
фекционные агенты [7–11]. Млекопитающие располагают разнообразными комби-
нациями АМП, синтезируемыми, в основном, нейтрофилами в местах микробной 
инвазии. Локальный защитный эффект АМП как аутакоидов воспаления при про-
никновении в  кровоток дополняется и  усиливается системным биорегуляторным 
гормоноподобным действием [12–15]. Два главных семейства АМП млекопитаю-
щих — дефензины2

*** [16] и кателицидины [17]. 
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Строение кателицидинов

Кателицидины крайне гетерогенны, содержат от 12  до 80  аминокислотных 
остатков и  имеют разнообразную, но  однотипную (рис. 1)  структуру [9, 18]. Все 
различающиеся по структуре молекулы хранятся в  клетке в  непроцессированной 
форме пре-пропептидов [9, 12]. Каждая последовательность АМП присоединена 
к консервативной N-терминальной области из ~100 остатков. Она известна как «ка-
телиновый домен». Кателин — акроним: cathepsin L inhibitor. Кателицидин человека 
имеет молекулярную массу 18 kDa и обозначается hCAP-18 (human cathelicidin an-
timicrobial peptide), он служит главным белком специфических (не содержащих пе-
роксидазы) гранул нейтрофилов [9, 12, 14]. Каждый член семейства кателицидинов 
называется индивидуально, так пептиды семейства кателицидинов у свиньи, выде-
ленные В. Н. Кокряковым и соавт. [9], — именуют протегрины и профенины. В неко-
торых случаях используются акронимы (например, CRAMH, BMAP) или буквенные 
символы ключевых аминокислотных остатков с их числом (LL-37, PR-39). Пептиды 
семейства кателицидинов обнаружены у всех исследованных видов млекопитающих 
[9, 12]. 

Рис. 1. Строение и функции кателицидинов: 
аа — аминокислотные остатки (по [9]).

Кодирование, синтез и процессинг кателицидинов
Кателицидины кодируются генами из  4  экзонов (у человека  — хромосома 3). 

Первый кодирует сигнальный пептид, необходимый для сортинга (часть пре-), со-
стоящий из 29–30 аминокислотных остатков, экзоны 2 и 3 кодируют кателиновый 
домен (часть про-) из 94–114 остатков. Экзон 4 кодирует «антимикробный домен» — 
зрелый пептид, из 12–100 аминокислот, его активный фрагмент из 37 аминокислот 
известен как LL-37  [9, 14, 19]. Кателинсодержащие пропептиды синтезируются 
в костном мозге и хранятся в лишенных миелопероксидазы гранулах нейтрофилов 
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[20]. Процессинг происходит в области присоединения домена кателина в каждом 
пропептиде [17]. Упакованные в гранулы, АМП не вредоносны для микробов [21]. 
Пропептиды и процессирующие их ферменты в нейтрофилах разделены, что пред-
упреждает активацию [22]. Инфекционные или воспалительные стимулы вызывают 
экзоцитоз секреторных и азурофильных гранул (или фагоцитоз), после чего кателин 
(сам по себе обладающий антипротеазной активностью) протеолитически отщепля-
ется эластазой [21, 22]. Кателицидины могут активироваться и другими энзимами: 
hCAP-18 чувствителен к сериновой протеиназе 3  [23], протеин hCAP-18 эпидиди-
мального происхождения расщепляется гастриксином (пепсином С) при контакте 
с вагинальной жидкостью [24].

Кателиновый домен и кателицидин человека
Кателицидины инактивируют in vitro разнообразные бактерии, грибы и оболо-

чечные вирусы , а также некоторых простейших [18, 25]. Кателин также приобретает 
антибактериальные свойства после отделения от холопротеина [26]. Рекомбинант-
ный кателин в исследованиях in vitro эффективен при концентрации 16–32 μM про-
тив штаммов бактерий, устойчивых к LL-37. Таким образом, два пептида из соста-
ва одного холопротеина проявляют комплементарную антимикробную активность 
[26]. Механизм ее у  кателина не такой, как у  катионных АМП, так как первый не 
имеет положительного заряда, и их структуры не похожи.

Человеческий кателицидин (hCAP-18/LL-37) вначале открыт как нерасщеплен-
ный холопротеин hCAP-18: в  ране и в  экссудате волдырей [27], фагосомах [23], 
коже при атопическом дерматите [28], семенной жидкости [29]. Плазма содержит 
в норме 1,2–1,8 мг/л hCAP-18, он связан с липопротеинами [10–12, 30]. Возможно, 
кателин защищает пептид hCAP-18 от деградации в среде, богатой протеазами [31]. 
Идентифицировано ~30 членов семейства кателицидинов у позвоночных [32]. Ка-
телицидины, имеющие С-терминальный пептид α-спирального типа, присутствуют 
у всех млекопитающих, у каждого вида только один тип: у человека (hCAP-18/LL-
37), мышей (CRAMP), крыс (rCRAMP) [10–12]. Кателицидин hCAP-18/LL-37 выра-
батывается в различных клетках крови: нейтрофилах и их предшественниках, NK, 
γδT-клетках, В-клетках, моноцитах, а также в мастоцитах. Ген hCAP-18 экспрессиру-
ется и в эпителии воздухоносных путей, рта, языка, пищевода, кишечника, маточ-
ной шейки и влагалища, в кератиноцитах, потовых, слюнных железах, яичках и их 
придатках [10–12]. LL-37 играет роль местного фактора ранней защиты. В ответ на 
инфекцию или повреждение активируется ген hCAP-18 [28, 33]. Низкая экспрессия 
генов hCAP-18 и бета-дефензина-2 (HBD-2) обнаружена у пациентов с атопическим 
дерматитом, что объясняет их повышенную восприимчивость к кожным инфекци-
ям [28]. Дефекты в экспрессии, функции или процессинге кателицидина обнаружи-
вают при атопическом дерматите (в запуске синтеза) и acne rosacea. Это коррелирует 
с экзематозными осложнениями прививок [11]. Псориаз, напротив, характеризуется 
избыточной экспрессией кателицидина [34], который, как полагают, сочетает в этом 
случае эффекторные и  дизрегуляторные функции [35]. При acne rosacea нарушен 
процессинг кателицидина: на поверхности кожи калликреиновые сериновые про-
теазы не образуют его из  пропептида [34, 36]. Мыши с  отсутствующим геном ка-
телицидина CRAMP более восприимчивы к стрептодермии, чем контрольные [37]. 
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Перенос гена hCAP-18/LL-37 в дыхательные пути мыши уменьшает бактериальную 
обсемененность и воспалительный ответ при синегнойной инфекции [38]. Его ги-
перэкспрессия помогает выжить мышам, которым ввели липополисахарид (ЛПС) 
или E. Сoli на фоне действия D-галактозамина, сенсибилизирующего животных к ле-
тальному эффекту фактора некроза опухолей-α (ФНОα) [39]. Видимо, LL-37  обе-
спечивает не только клиренс бактерий, но и системную протекцию против общих 
токсико-септических эффектов. Действие LL-37 может быть опосредовано связыва-
нием ЛПС и  его нейтрализацией [40]. Низкая экспрессия кателицидина LL-37  со-
провождается повышенной восприимчивостью к  лейшманиозу [41]. Отсутствие 
экспрессии hCAP-18 при болезни Костмана, с ее тяжелой нейтропенией, коррелиру-
ет с наличием хронического периодонтита [42]. Кателицидины мыши CRAMP и че-
ловека LL-37 в исследованиях in vitro убивали E. coli штамма O157:H7. Делеция гена 
кателицидина у мышей (Camp−/−) приводила к утрате устойчивости к этому штамму 
[43]. Гипокателицидинемия зафиксирована при шигеллёзе и  хронических кожных 
язвах, а гиперкателицидинемия — при кожных ранах, ряде инфекционных (остро-
конечные кондиломы, обыкновенные бородавки, пневмонии новорожденных) и им-
мунопатологических (саркоидоз) заболеваний [11].

Механизмы прямого антимикробного действия кателицидина

Общим механизмом для АМП служит повреждение клеточной мембраны па-
тогена с  образованием пор. Взаимодействие катионных пептидов и  отрицательно 
заряженных липидов микробной стенки обеспечивает адгезию АМП на мембране. 
Гидрофобные участки важны для взаимодействия с холестерином мембраны, гидро-
фильные — для электростатического взаимодействия с кислыми фосфолипидами. 
Кателицидин LL-37 проникает в клетку [14, 44–47]. Такие пептиды в липидном окру-
жении принимают конформацию α-спирали [45, 47], а  это важно, чтобы «прони-
зать» мембрану клетки-мишени [14]. Свойство амфифильности АМП означает, что 
заряженные и незаряженные группы аминокислот расположены по разные стороны 
молекулы. «Пептид как бы сжал весь заряд в кулак, чтобы поразить мишень — кле-
точную мембрану бактерии» [3]. На искусственных моделях для разных АМП сфор-
мулированы модель «бочарной клепки» (агрегат-канал) и  модель «червоточины» 
(тороидная структура)  — как способы преодоления мембран [14, 48, 49]. Однако 
у живых бактерий E. Coli эффект порообразования был незначительным: видимо, in 
vivo АМП вызывают временный разрыв клеточной мембраны без ферментативного 
разрушения [48]. Проникая в клетку, они расстраивают ионные и иные градиенты, 
что нарушает окислительное фосфорилирование, а затем и другие витальные функ-
ции [9].

Непрямые антимикробные и биорегуляторные эффекты АМП

Функции кателицидинов гораздо сложнее и многочисленнее, чем предполага-
лось первоначально. «Модулятор», «реостат»  — термины, которыми обозначают 
роль кателицидина LL-37, способного проявлять про- и  противовоспалительные, 
иммуностимулирующие и иммуносупрессорные свойства [1, 4, 9, 13, 14, 50–52].
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Хемотактическая активность кателицидина состоит в том, что LL-37 вызыва-
ет избирательную миграцию моноцитов, нейтрофилов и CD4+ Т-лимфоцитов кро-
ви. Он стимулирует выработку хемокинов иммунными, эпителиальными клетками 
и  фибробластами [53]. Хемотактическая активность LL-37  зависит от связывания 
с  формилметионин-пептид-подобным рецептором 1  (FPRL1)  [54, 55], спаренным 
с рецептором G-белка. LL-37 вносит вклад в иммунный ответ, привлекая воспали-
тельные и иммунные клетки. Через активацию того же рецептора на нейтрофилах он 
оказывает антиапоптотическое действие [56] и стимулирует ангиогенез при дей-
ствии на эндотелиальные клетки [57], способствуя заживлению ран [11]. LL-37 яв-
ляется хемоаттрактантом для перитонеальных мастоцитов крысы [58], вызывает 
Ca2+-зависимое высвобождение ими гистамина и  других медиаторов воспаления 
[59]. Связыванием ЛПС LL-37 обусловлен защитный эффект кателицидина при сеп-
сисе и токсико-септическом шоке. У другой группы АМП, дефензинов, зарегистри-
рованы даже антистрессорные эффекты, связанные с  подавлением ими ответа на 
АКТГ [9]. Вопрос о  системных эффектах АМП, этих, прежде всего, юкста-, пара- 
и  аутокринных биорегуляторов, важен для понимания закономерностей парал-
лельного протекания в больном или травмированном организме различных мест-
ных и системных типовых патологических процессов: воспаления, стресса, ответа 
острой фазы, иммунного ответа, лихорадки и др. Стереотипы, связанные с каждым 
из них, могут толкать систему в противоположных направлениях, вызывая вместо 
суммы саногенных эффектов патогенные конфликты управляющих программ [60] 
или, по терминологии Г. Н. Крыжановского, дизрегуляционную болезнь [61]. Сообща-
лось о повышенной экспрессии LL-37 при аутоаллергических болезнях: ревматоид-
ном артрите, системной красной волчанке [62], о его участии в патогенезе системной 
красной волчанки путем формирования комплекса с собственной ДНК и активации 
дендритных клеток [63]. 

Кателицидины могут проявлять антивоспалительные свойства при имму-
нопатологических воспалительных заболеваниях, например, язвенном колите (см. 
ниже) [64–66]. Они обеспечивают связь между врожденным и приобретенным имму-
нитетом, многосторонне влияя на экспрессию генов иммунного ответа: в том чис-
ле, на все стадии дифференцировки и функции Т-клеток, активность дендритных 
клеток и секрецию ряда цитокинов (в частности, интерферона-γ), способствуя тем 
самым поляризации лимфоцитов по пути, ведущему к Тh1 [67, 68]; могут изменять 
Т- и В-клеточные ответы [69]. Дуализм биологических функций каталицидинов свя-
зан, как полагают, с  использованием ими различных сигнальных путей и  разным 
пермиссивным фоном, определяемым другими регуляторами [4]. Важны и концен-
трационные закономерности: подобно другим АМП они проявляют выраженные 
микробицидные и даже цитотоксические эффекты в микро- и миллимолярных кон-
центрациях, в то время как для ряда других функций (дегрануляции тучных клеток, 
ингибирования протеаз, хемотактической, иммуномодулирующей активности) до-
статочно куда меньших концентраций, вплоть до наномолярных [9]. В зависимости 
от оптимальной барьерной функции очагов воспаления или, наоборот, ее наруше-
ния, масштабы и результат общего действия АМП могут отличаться и вести к раз-
ным исходам [60]. Неоднозначная активность кателицидинов проявляется и в от-
ношении опухолевого роста: протективное действие [15, 70, 71]; но и стимулирова-
ние развития метастазов рака груди при трансгенной сверхэкспрессии hCAP18 [72].
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Гранулематозное воспаление: компромисс особых стратегий патогена и хозяина

Ключевым звеном патогенеза многих инфекционных и аутоиммунных заболе-
ваний служит хроническое гранулематозное воспаление, управляемое медиаторами 
замедленной гиперчувствительности. Поэтому они имеют общие черты, сходное 
течение, а  порой трудно дифференцируются между собой и  плохо лечатся, с  чем 
и связаны некоторые проблемы фтизиатрии и смежных областей здравоохранения. 
Еще Х. Цинссер в 1926 г. обратил внимание на то, что процесс, условно именуемый 
в  аллергологии «гиперчувствительность замедленного типа», служит облигатным 
компонентом практически любой хронической инфекции с  персистированием 
возбудителя в организме [73]. Но аналогичный процесс протекает и при заболева-
ниях, об инфекционной этиологии которых нет однозначных данных: тироидите 
Хасимото, ревматоидном артрите, саркоидозе, узелковом периартериите и  мн. др. 
Возникает вопрос об этиологической и/или патогенетической связи подобных ин-
фекций и  аутоаллергии [74]. Свидетельства провоцирующей роли микроорганиз-
мов при незаразных иммунопатологических болезнях, рассмотренные нами в главе 
недавней книги [75], столь многочисленны, что растущим признанием пользуется 
афоризм Шёнфелда-Роуза: «Все является инфекционным, пока не доказано обрат-
ное» [74]. По нашему убеждению, решающим здесь является соотношение врож-
денного и адаптивного иммунитета, складывающееся в условиях контриммунного 
ответа возбудителя против иммунной системы хозяина. Своеобразная реакция 
адаптивного иммунитета на антиген, ведущая к формированию гранулемы, зависит 
от «эндоцеллюлярного» характера возникновения и транспортировки самого анти-
гена. Эндоцеллюлярными считаются те антигены, которые попадают на конвейер 
антигенпредставляющего механизма изнутри клетки, через эндоплазматический 
ретикулюм и аппарат Гольджи, а не путем классического фагоцитоза (рецепторно-
го эндоцитоза). Они не обязательно должны быть своими, чужеродность также не 
имеет решающего значения. Важен факт сборки и персистирования антигена вну-
три антигенпредставляющих клеток. Тогда он вовлекает нелизосомальные внутри-
клеточные механизмы транспорта и  обработки, включая протеасомы, АВС-белки 
и иммунопротеасомы. Итогом является презентация с участием белков ГКГС I клас-
са, а значит — ответ со стороны, преимущественно, Т-хелперов 1-го типа и CD8+ 
-лимфоцитов. Иначе транспортируются и  взаимодействуют с  клеточными компо-
нентами антигены (безразлично, свои или чужие), попавшие в клетку извне с по-
мощью рецепторного эндоцитоза, в том числе — его наиболее энергозатратной раз-
новидности, фагоцитоза. И если возбудитель мертв или не может после фагоцитоза 
ускользнуть от быстрого действия микробицидных механизмов врожденного имму-
нитета — то для его антигенов не остается иного пути презентации системе имму-
нитета адаптивного, кроме маршрута, проходящего через кислые эндосомы и выво-
дящего на белки ГКГС II класса. В этом случае на него отвечают, в основном, CD4+ 
Т-лимфоциты, главным образом, Тh2, а также В-клетки. Результирующий адаптив-
ный иммунный процесс идет по рельсам продукции циркулирующих иммуногло-
булинов, без значительного гранулематозного компонента. Конечно, в реальности 
часть возбудителей (даже таких, как классические внутриклеточные паразиты) всег-
да погибает, а их антигены эндоцитируются и презентуются именно экзоцеллюляр-
ным путем. Поэтому какой-то иммуноглобулиновый компонент есть в адаптивном 
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иммунитете к любой, даже хронической внутриклеточной инфекции. Но важно, что 
определенная группа бактерий, простейших, вирусов и  грибов обеспечивает себе 
длительное персистирование в захвативших их клетках, с синтезом своих белков, 
а иногда — даже размножением. Это создает для них очень значительное превалиро-
вание презентации по первому пути. Гранулематозному хроническому воспалению 
будет при них принадлежать преобладающая роль [76], а их доступность для эффек-
торов гуморального адаптивного иммунитета (антител и комплемента) будет весьма 
ограничена: ведь доказано, что в  клетки легко проникают лишь антитела опреде-
ленной, в частности, антихроматиновой специфичности [75]. От остальных клетка 
может служить убежищем. Именно в силу рассмотренных выше особенностей стра-
тегии адаптивного иммунитета убитые вакцины несопоставимо менее эффективны 
при туберкулезе или иных хронических внутриклеточных инфекциях, чем живые. 
Механизмы врожденного иммунитета (АМП, в частности, кателицидин, а также эн-
догенные окислители и системы их производства) принципиально могут сокращать 
время внутриклеточной жизни патогенов до такой степени, чтобы снизить интен-
сивность и длительность гранулематозного процесса. При этом, правда, будет уси-
ливаться системное действие медиаторов воспаления, особенно ФНОα, направляю-
щего формирование гранулем, и течение процесса должно обостряться, с картиной 
«общей интоксикации», на деле представляющей собой гиперергическое системное 
действие медиаторов воспаления. В то же время возбудители, обладающие способ-
ностью к внутриклеточному персистированию, развили контриммунные механиз-
мы, направленные против врожденного и адаптивного иммунитета. Они ведут дело 
к  стертому, хроническому течению болезни. Что касается адаптивного иммуните-
та — стратегия контриммунного ответа возбудителя направлена на «перевод стрел-
ки». Один из  важнейших контриммунных механизмов  — антигенная мимикрия, 
когда секвенциальные антигенные детерминанты патогена и хозяина похожи (в чем 
нет ничего исключительного — так как разнообразие секвенциальных детерминант 
ограничено эволюционным оппортунизмом живых существ, имеющих общих пред-
ков, а также небезграничной комбинаторикой аминокислот в коротких пептидах). 
В  связи с  антигенной мимикрией длительное персистирование внутриклеточных 
патогенов будет вызывать аутоиммунные реакции по механизму перекрестного 
аутоиммунитета (пример — аутоиммунные осложнения при боррелиозах или при 
саркоидозе, который закономерно сочетается с аутоиммунным полиорганным син-
дромом, включая тироидит Хасимото) [75–78]. Что же до врожденного иммуните-
та — стратегия контриммунного ответа патогенов направлена на его инактивацию 
за счет блока ключевого звена. В последнее время показано, что таковым у высших 
приматов и человека служат витамин-D-зависимые рецепторы (VDR).

Витамин D как регулятор взаимоотношений палео-, нео- и аутоиммунитета 
при туберкулезе 

Совершенно особенную роль кателицидин LL-37  играет в  защите организма 
человека от туберкулеза, поражающего не менее 10  млн и  убивающего примерно 
2  млн людей ежегодно. Появление устойчивых ко многим лекарственным препа-
ратам штаммов микобактерий еще более осложняет проблему. До 95% зараженных 
длительно пребывают в состоянии латентной туберкулезной инфекции. Но до поло-
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вины лиц, контактировавших с больными открытой формой туберкулеза, выделяю-
щими возбудитель, имеют отрицательные специфические иммунодиагностические 
пробы. Значит, зачастую именно стерилизующее действие механизмов врожденного 
иммунитета, включая АМП, предупреждает после первого контакта с  инфекцией 
активацию механизмов адаптивного неоиммунитета [79]. Уже классики педиатрии 
и микробиологии — Н. Ф. Филатов и Р. Кох — подчеркивали, что рахит и туберкулез 
идут рука об руку, отягощая друг друга [80]. Известны многочисленные наблюде-
ния о целебности инсоляции при туберкулезе, а Н. Р. Финсен доказал возможность 
лечить ультрафиолетовыми лучами туберкулез кожи (1893), за что удостоился Но-
белевской премии (1903) задолго до разработки Г. Чик и соавт. (1919) «ультрафиоле-
товой» профилактики и лечения рахита [81, 82]. Современные эпидемиологические 
и лабораторные исследования свидетельствуют о том, что недостаточность витами-
на D коррелирует с повышенной восприимчивостью к туберкулезу, и раскрывают 
механизм давно подмеченной клиницистами связи [83–85].

Витамин D  — прогормон (витамон), секостероидная сигнальная молекула 
смешанного, дистантного и местного действия. Его активная дигидроксилирован-
ная форма (1,25-дигидроксивитамин D, или кальцитриол 1,25(OH)2D3)  контроли-
рует ядерный VDR рецептор из  суперсемейства рецепторов тироидных гормонов 
и ретиноидов, от которого зависит экспрессия более 900 белков. VDR представляет 
собой лиганд-зависимый транскрипционный фактор, дерепрессор считывания це-
лых ансамблей генов, в  основном  — в  почках, ЖКТ, костях и  иммунной системе. 
Им снабжены также паратироциты, гипофиз, мозг, кожа и многие опухолевые кло-
ны — всего более 30 видов клеток. Одержав победу над массовым рахитом, педи-
атрия столкнулась с  учащением гипервитаминоза D. Интересно, что параллельно 
введению массовой противорахитической профилактики происходило снижение 
частоты туберкулеза и  нарастание — саркоидоза в  странах, где она велась. После 
победы над рахитом внимание привлекли функции витамина D и  VDR вне каль-
ций-фосфатного обмена и остеогенеза [86]. У человека с его лишенной шерсти ко-
жей, депо и  местом производства секостероидов, система витамин-D-зависимых 
белков особенно развита и  играет приоритетную исключительную роль во врож-
денном противоинфекционном иммунитете. Именно (и  только или в  основном) 
через этот рецептор задействуется у  высших приматов вся основа врожденного 
иммунитета против внутриклеточных паразитов, особенно  — микобактерий [13]. 
В  последнее десятилетие получены доказательства, что именно кальцитриол слу-
жит через VDR прямым индуктором экспрессии гена кателицидина [13, 85, 87, 88]. 
В человеческих моноцитах/макрофагах активация Toll-подобных рецепторов (Toll-
like receptor — TLR) вызывает антимикробную активность, зависимую от VDR [89]. 
Активация сигнального пути от TLR1 и TLR2 приводит к продукции ИЛ-15, вызы-
вающего, в свою очередь, индукцию 1α-гидроксилазы (CYP27b1), которая превра-
щает витамин D в лиганд VDR кальцитриол [90]. Большинство клеток иммунной 
системы экспрессируют VDR [91–94]. Образование кальцитриола из  кальцидиола 
происходит локально в  экспрессирующих VDR клетках под действием митохон-
дриальной CYP27b1 [1, 13, 92, 93]. Через VDR у человека запускается и экспрессия 
β-дефензинов. Более того, экспрессия триптофан-аспартатсодержащего оболочеч-
ного белка (TACO), абсолютно необходимого для выживания микобактерий внутри 
макрофагов, стимулируется микобактериальным белком-аналогом холестериново-
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го сенсора Ck, но почти в 4 раза тормозится кальцитриолом, что нарушает страте-
гию взаимодействия микобактерий с тканью [95, 96]. С участием VDR регулируется 
экспрессия TLR2 и множество других антимикробных механизмов [97]. Так, мико-
бактерии туберкулеза, как и отдельные грибы, крайне устойчивы к бактерицидному 
действию макрофагальных кислородных радикалов из-за наличия в их клеточных 
стенках антиоксидантных фенол-гликолипидов. У грызунов тетрагидробиоптерин, 
а у человека — кальцитриол усиливают в макрофагах активность НАДФ-зависимой 
нитроксидсинтазы и  позволяют оросить микробов активными азотсодержащими 
радикалами, к которым они менее устойчивы. Это ограничивает персистирование 
возбудителей в клетках макрофагальных линий in vitro [98]. Впрочем, in vivo этот фе-
номен, хотя и имеет место, но неэффективен, а число живых возбудителей в клетках, 
продуцирующих NO, оказалась даже больше [99]. 

Рис. 2. Основные эффекты, опосредованные рецептором витамина D, в иммунной системе чело-
века:

IFNγ  — интерферон-гамма, Mycob. TBC  — микобактерии туберкулеза, TLR  — Toll-подобный рецептор, 
Treg — Т-регуляторы, Th 1 — Т-хелперы 1-го типа, остальные сокращения — как в тексте (по [104]). 

Выясняются механизмы внутриклеточных процессов, следующих за актива-
цией VDR: образуется гетеродимер с  ядерным рецептором ретиноида Х (RXR) на 
избранных последовательностях ДНК в  пределах регуляторных генов (vitamin D 
response elements — VDRE). Он задействует ряд корегуляторов, модифицирующих 
белки хроматина и нуклеосомы, влияя на транскрипцию [100–102]. Экспрессия VDR 
модулируется не только интракринно, но также юкста- и паракринно (рядом распо-
ложенными Т-клетками) [103]. Стимуляция VDR индуцирует аутофагию в клетках, 
пораженных микобактериями туберкулеза и  вирусом ВИЧ, что препятствует раз-
множению этих агентов. При сочетании ВИЧ и туберкулеза VDR-зависимые меха-
низмы палеоиммунитета служат важным саногенным звеном, а антиретровирусная 
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терапия вызывает реакцию типа Яриша—Герксгеймера ввиду частичной блокады 
VDR лигандами микробного происхождения [104, 105]. На рисунке 2 суммированы 
некоторые VDR-зависимые эффекты. Экспрессия VDR регулируется цитокинами, 
вырабатываемыми Т-клетками. В макрофагах, в отличие от костей, почек и дендрит-
ных клеток, активность 1α-гидроксилазы не ингибируется парат-гормоном и повы-
шенной концентрацией ее продукта — кальцитриола. Более того, характерные для 
гранулематозного процесса цитокины (интерферон-γ), а также ЛПС бактерий повы-
шают в этих клетках ее активность [85, 104]. Это создает возможность системного 
избытка кальцитриола при гранулематозном воспалении в меру распространенно-
сти и  активности процесса, что может нарушать системный кальций-фосфорный 
обмен — факт, уже давно установленный при саркоидозе, которому свойственна ги-
перкальциемия [106]. При туберкулезе, даже в условиях нормокальциемии, нагрузка 
витамином D выявляет ту же типовую аномалию его обмена: системный избыток 
кальцитриола при неэффективном его действии на VDR [107]. Модулируя уровень 
активности VDR и  количество его лиганда, Т-лимфоцитарный интерферон-γ по-
вышает экспрессию кателицидина, а ИЛ-4 — ее снижает [103]. Взаимодействие па-
лео- и неоиммунитета помогает выстраивать надлежащие ответы на инфекционные 
агенты через регуляцию VDR-системы [108]. VDR-зависимым является сигнальный 
путь, обеспечивающий эффекты трансформирующего фактора роста-β (ТФР-β), 
в том числе — связанные с фиброзом, заживлением ран, противоопухолевым дей-
ствием и  дифференцировкой T-регуляторов, сдерживающих аутоиммунитет [108, 
109]. Интересно, что избытком ТФР-β в  крови характеризуется марфаноидный 
(астенический) фенотип, конституционально сопряженный с  предрасположенно-
стью как к некоторым аутоиммунопатиям, так и к туберкулезу [110]. Дефицит ви-
тамина D сопровождается избытком ТФР-β [111]. С  VDR связан один из  важных 
механизмов, предупреждающих аутоаллергию. Эволюционно оправдано, что вну-
триклеточные патогены направили свою контриммунную стратегию именно против 
VDR-зависимых механизмов врожденного иммунитета. Многие внутриклеточные 
паразиты (микобактерии туберкулеза и  лепры, боррелии, вирус Эпштейна-Барр, 
аспергилл) экспрессируют белки, конкурирующие за VDR с витамином D, частично 
блокируя его действие, что предсказано методами биоинформационного модели-
рования лиганд-рецепторных взаимодействий и подтверждено биохимически. Это 
и позволяет им жить внутри клеток и создавать то, что классики иммунологии име-
новали нестерильным иммунитетом. Из-за перекрестной реактивности этих и дру-
гих паразитарных антигенов при плохо работающем палеоиммунитете запускается 
неоиммунитет, который дает аутоиммунные эксцессы, осложняющие течение бо-
лезни. Поэтому хроническая внутриклеточная инфекция с типовыми нарушениями 
витамин-D-зависимых механизмов дает веер аутоаллергических осложнений и со-
провождается типичным ростом системных концентраций кальцитриола при незна-
чительном понижении уровня кальцидиола. Та же типовая картина выявляется при 
хронических иммунопатологических заболеваниях, не имеющих доказанного моно-
каузального инфекционного причинного фактора (саркоидоз, тироидит Хасимото, 
синдром хронической усталости, ревматоидный артрит и др.) [97, 112–118]. 
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Терапевтические перспективы

Получение аналогов кателицидина человека с  повышенной устойчивостью 
к протеазам, менее токсичных в отношении эукариотических клеток, обещает эра-
дикацию мультирезистентных бактерий. Возможность внешнего манипулирования 
эндогенной экспрессией кателицидинов и других АМП через VDR может помочь от-
корректировать взаимоотношения палео-, нео- и аутоиммунитета при хронических 
инфекциях [119]. Школа И. Шёнфельда подчеркивает иммуносупрессорную и  им-
муномодуляторную роль витамина D как секостероида, способного ограничивать 
развитие иммунного ответа по путям Тh1–Th17 и стимулировать дифференцировку 
и активность Тh2, T-регуляторов, а также врожденные иммунные механизмы макро-
фагов. Это обусловливает усиление под действием витамина D противоинфекци-
онного и антипаразитарного иммунитета и ослабление аутоиммунитета, особенно 
клеточно-опосредованного. Терапия витамином D успешно испытана И. Шёнфель-
дом и соавт. при аутоиммунных тиропатиях и рядом авторов при других иммуно-
патологических заболеваниях, но  в  отношении лечения туберкулеза, хотя и  были 
ранние сообщения из  Индонезии о  позитивном эффекте, в  позднейшем двойном 
слепом рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании лечебного эф-
фекта не получено [120–122]. 

Постулированный школой Шёнфельда эффект витамина D на дифференциров-
ку Т-хелперов предполагает усиление атопической реактивности под воздействием 
данного витамина, что считается одной из причин большей пораженности аллергией 
тех поколений детей, которые выросли в эпоху массовой профилактики рахита [120]. 
Впрочем, некоторые исследования показывают, что витамин D не всегда эффективен 
при хронических инфекциях: не получено эффекта у пораженных туберкулезом ин-
дейцев дене [123], тогда как при тяжелой бронхиальной астме, вразрез с точкой зре-
ния [120], показана его эффективность [124–125]. Классики педиатрии сводили пато-
генетическую связь между рахитом и патологией системы дыхания к гиповентиляции 
из-за деформаций грудной клетки и слабости мышц [80]. На фоне переоценки роли 
витамина D как иммунорегулятора современные перекрестные когортные исследо-
вания показывают, что его дефицит неблагоприятно сказывается на заболеваемости 
не только туберкулезом, но и острыми респираторными инфекциями, бронхиальной 
астмой, хронической обструктивной болезнью легких, отягощает течение муковисци-
доза [125]. Возникают понятные сомнения, что все дело лишь в иммунодепрессорном 
действии витамина D на аутоиммунитет. Поэтому Т. Г. Маршалл и соавт., напротив, 
настаивают на решающей роли в аутоаллергии персистентной внутриклеточной ин-
фекции и  блокады палеоиммунитета микробными конкурентными антагонистами 
VDR, что влечет необходимость не иммунодепрессорной, а  иммуностимулирующей 
терапии. По этой теории, сдвиги в концентрациях кальцитриола и кальцидиола носят 
вторичный характер, как и аутоаллергические поражения, отражающие усиленную 
реакцию неоиммунитета на перекрестно реагирующие эпитопы микробов [126–128]. 
В последнее время множатся свидетельства в пользу данной концепции: при саркои-
дозе подавлена VDR-зависимая экспрессия кателицидина, и это строго коррелирует 
с тяжестью заболевания [129]. У микобактерий в эксперименте обнаружена способ-
ность снижать с помощью малых РНК экспрессию кателицидина. При туберкулезе 
человека найдены упомянутые типовые изменения обмена секостероидов, коррели-
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рующие с  тяжестью болезни [130]. Для исправления дисфункций VDR при хрони-
ческих инфекционных и аутоаллергических заболеваниях (саркоидоз, ревматоидный 
артрит, тироидит Хасимото, синдром хронической усталости и  др.) по «протоколу 
Маршалла» успешно применяются блокаторы ангиотензинового рецептора, агонисты 
и частичные реактиваторы VDR — cартаны, причем длительно и в высоких дозах 
[131]. Во фтизиатрии, однако, этот подход еще никем не использовался.
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