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Резюме
В период пандемии COVID-19 усилия исследователей во всем мире направлены на поиск профилак-

тических и лечебных средств для борьбы с SARS-CoV-2. В последние несколько лет установлено, что 
дефицит витамина D может рассматриваться как один из возможных факторов риска развития и тече-
ния респираторной вирусной инфекции. Использование препаратов витамина D может быть оправдано 
с целью профилактики и лечения при комплексном подходе к терапии таких больных. В представленном 
обзоре обобщен материал по иммуномодулирующим свойствам витамина D, его роли в профилактике 
вирусных инфекций, включая новую коронавирусную инфекцию, а также механизмам снижения риска 
инфекции при помощи терапии витамином D. Надеемся, что данный обзор будет интересен не только 
эндокринологам, но и врачам смежных специальностей.
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лекальциферол
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Введение
В период пандемии вирусной инфекции 

COVID-19 в условиях отсутствия специфической те-
рапии поиск возможных факторов риска, а также ме-
тодов профилактики и лечения, продемонстрировав-
ших свою безопасность и эффективность при схожих 
заболеваниях, является чрезвычайно актуальным. 
Исследования последних лет продемонстрировали 
иммуномодулирующие эффекты витамина D при ви-
русных инфекциях, включая респираторные. В свя-
зи с этим настоящий обзор посвящен анализу дан-
ных о возможных механизмах влияния витамина D 
на иммунную систему, связях дефицита витами-
на D с коронавирусной инфекцией и использова-
нии препаратов колекальциферола в профилакти-
ческих и лечебных целях при COVID-19. В анализ 
включены публикации из базы pubmed и elibrary, 
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посвященные механизмам иммунного ответа при 
респираторных вирусных инфекциях и недостатке/
дефиците витамина D.

Особенности COVID-19
В конце 2019 года в Ухане (Китай) началась но-

вая вирусная эпидемия, получившая 11 февраля 
2020 года название СОVID-19 [1]. Это третья по 
счету эпидемия, вызванная коронавирусом. Новый 
коронавирус (SARS-CoV-2) представляет собой од-
ноцепочечный РНК-содержащий вирус, относится 
к семейству Coronaviridae линии Beta-CoV B и от-
несен ко II группе патогенности, как и некоторые 
другие представители этого семейства (SARS-CoV, 
MERS-CoV). Предположительно, SARS-CoV-2 явля-
ется рекомбинантным вирусом между коронавирусом 
летучих мышей и неизвестным по происхождению 
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коронавирусом, генетическая последовательность 
которого сходна с SARS-CoV по меньшей мере на 
79 %.

Предыдущие коронавирусные эпидемии вклю-
чали острый респираторный синдром (SARS)-CoV, 
начавшийся в Китае в 2002 году [2], и ближнево-
сточный респираторный синдром (MERS)-CoV, по-
явившийся в 2012 году на Ближнем Востоке [3]. Обе 
инфекции сопровождались развитием тяжелых ати-
пичных пневмоний c высокой летальностью [4, 5].

При изучении нового коронавируса оказалось, 
что на момент начала эпидемии базовое репродук-
тивное число варьировало от 2,24 (95-процентный 
доверительный интервал (95 % ДИ) 1,96–2,55) до 
3,58 (95 % ДИ 2,89–4,39) [6], что позволяет говорить 
о более высокой контагиозности новой коронавирус-
ной инфекции по сравнению с SARS [7] и MERS [6], 
и в то же время с меньшей летальностью (3–5 %), 
чем при SARS (11 %) и MERS (36 %) [8].

Известно, что входные ворота возбудителя — 
это эпителий верхних дыхательных путей, а также 
эпителиоциты желудка и кишечника. На начальном 
этапе заражения SARS-CoV-2 проникает в клетки-
мишени, имеющие рецепторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента II типа (АПФ2) и представленные 
на клетках дыхательного тракта, почек, пищевода, 
мочевого пузыря, подвздошной кишки, сердца и цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Однако основ-
ной и быстро достижимой мишенью для данного 
вируса являются альвеолярные клетки II типа (AT2) 
легких, что обусловливает развитие пневмонии [9]. 
Диссеминация SARS-CoV-2 из системного кровото-
ка или через пластинку решетчатой кости (Lamina 
cribrosa) может привести к поражению головного 
мозга и клинически проявляться гипосмией. Хотя 
данный признак может свидетельствовать и о про-
стом отеке слизистой носоглотки.

Хорошо известно, что при вирусной инфекции 
повреждение дыхательной системы происходит 
как напрямую вирусами, так и за счет изменения 
иммунного ответа. На основании анализа преды-
дущих эпидемий эксперты выделили группы риска 
развития пневмоний при острых респираторных ви-
русных инфекциях (ОРВИ), к которым отнесли лиц 
моложе 5 лет или старше 65 лет, белую расу, лиц, 
имеющих хронические заболевания дыхательной 
или сердечно-сосудистой систем, а также куриль-
щиков; отдельную группу высокого риска состави-
ли лица, проживающие в домах престарелых [10]. 
Анализ текущей пандемии, согласно данным СМИ, 
позволяет говорить об еще одной, возможно, допол-
нительной группе риска заболеваемости и смерт-
ности в виде расовой предрасположенности — это 
афроамериканцы.

Классические и неклассические эффекты 
витамина D

Метаболизм и эффекты витамина D хорошо изу-
чены [11]. Известно, что витамин D3 образуется в ко-
же под действием ультрафиолетовых лучей В-типа 
или, как и витамина D2, поступает в организм с пи-
щей или пищевыми добавками. Оба предшествен-
ника попадают в печень, где проходят первый этап 
гидроксилирования с образованием промежуточной 
формы — 25-гидроксивитамина D (25(ОН)D, каль-
цидиол). В последующем в почках или перифериче-
ских тканях при участии фермента 1-α гидроксила-
зы (CYP27B 1) 25(ОН)D превращается в активный 
витамин-гормон D — 1,25(ОН)2D, кальцитриол, 
который, связываясь со специфическим ядерным 
рецептором в комплексе с ретиноидной кислотой, 
выступает в качестве транскрипцонного фактора, 
обеспечивающего большинство его эффектов. Как 
известно, кальцитриол совместно с паратиреоид-
ным гормоном (ПТГ) и фактором роста фибробла-
стов-23 (ФРФ-23) является основным регулятором 
фосфорно-кальциевого обмена [11]. Однако, кроме 
классических, витамин D оказывает довольно много 
внескелетных эффектов; в том числе, описано им-
мунномодулирующее действие, ассоциированное 
со снижением риска развития вирусной инфекции 
[12–20].

Доказано, что при инфицировании клеток дыха-
тельной системы молекулярные структуры вируса, 
ассоциированные с его патогенностью, распозна-
ются различными внутриклеточными рецепторами, 
к числу которых относятся Toll-подобные рецепторы 
(TLR), RIG-I-подобные рецепторы (RLR) и другие, 
активация которых инициирует быстрый иммунный 
ответ против вирусной инвазии [21]. Кроме этого, 
интраэпителиальные дендритные клетки и тканевые 
макрофаги также принимают участие в инициации 
иммунного ответа [22, 23].

Сегодня эксперты, занимающиеся проблемой 
дефицита витамина D, анализируя все эффекты дан-
ного нутриента, утверждают, что ОРВИ значитель-
но реже встречаются у лиц с нормальным уровнем 
25(ОН)D в сыворотке крови. Иммуномодулирую-
щие свойства витамина D известны довольно дав-
но. Открытие рецептора витамина D и экспрессии 
фермента CYP27B 1 в клетках иммунной системы 
послужили толчком к исследованиям в области им-
мунологии [24, 25], включая популяцию больных 
респираторными инфекциями [26].

Считается, что существует по крайней мере не-
сколько механизмов, посредством которых вита-
мин D может снижать риск бактериальной и вирус-
ной инфекции, создавая барьер за счет влияния на 
естественный клеточный и гуморальный иммунитет 
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[19]. Установлено, что одна из функций витамина D 
связана с распознаванием макрофагами патогенных 
микроорганизмов, что делает витамин D важным 
участником врожденного иммунного ответа [27]. 
С другой стороны, активация TLR и RLR рецепторов 
приводит к усилению экспрессии CYP27B 1, что по-
зволяет локально увеличить образование 1,25(OH)2D 
и оказать еще большее влияние на иммунный от-
вет. Считается, что витамин D усиливает клеточный 
иммунитет посредством индукции антимикробных 
пептидов, кателицидина LL-37 [28, 29] и дефензи-
нов [30]. Известно, что кателицидин обладает пря-
мой антимикробной активностью против большого 
спектра грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, вирусов и грибов, приводя к их гибели 
за счет нарушения клеточной мембраны и нейтра-
лизации биологической активности эндотоксинов 
[31]. В экспериментальных исследованиях уста-
новлено, что LL-37 снижает репликацию вируса 
гриппа А и ротавируса [32, 33], а в клинических 
исследованиях показано, что прием витамина D 
в дозе 4000 МЕ снижает риск заболеваемости ли-
хорадкой Денге [34].

Вместе с тем установлено, что в иммунном отве-
те активное участие принимает NF-κB сигнальный 
путь, где высвобождение NF-κB от ингибирующего 
протеина (белки семейства IκB), как непосредствен-
но под влиянием респираторных вирусов, так и под 
действием цитокинов, приводит к активации генов, 
кодирующих регуляцию апоптоза и клеточной про-
лиферации [35, 36]. Активность NF-κB может быть 
скоррегирована при помощи использования различ-
ных веществ-ингибиторов (салицилаты, глюкокор-
тикоиды, производные витамина E, полифенолы, 
ингибиторы протеасомы 26S и другие) [35]. Так-
же известно, что витамин D является регулятором 
клеточных ответов, опосредованных NF-kB. Так, в 
случае респираторно-синцитиального вируса ви-
тамин D увеличивает синтез ингибитора NF-κB — 
IκBα, что приводит к снижению экспрессии провос-
палительных генов [36].

Дополнительно к этому обнаружено, что вита-
мин D является модулятором и гуморального им-
мунитета [19, 37, 38]. Так, витамин-гормон D каль-
цитриол супрессирует выработку интерлейкина-2 
и интерферона-γ Т-хелперами 1-го типа и стиму-
лирует продукцию цитокинов Т-хелперами 2-го 
типа, опосредованно усиливающих супрессию 
Т-хелперов 1-го типа, а также способствует индук-
ции Т-регуляторных клеток, ингибирующих вос-
палительные процессы [37–39].

Более того, было показано, что добавление ви-
тамина D приводит к усилению экспрессии генов, 
ассоциированных с антиоксидантной функцией 

(а именно — глутатионредуктазы и модифици-
рованной субъединицы глутамат-цистеин-лига-
зы) [40]. Считается, что повышение продукции 
глутатиона позволяет ограничить использование 
аскорбиновой кислоты (витамин С), обладающей 
антимикробной активностью и предложенной ра-
нее для профилактики и лечения ОРВИ, включая 
COVID-19 [41].

Механизмы, связывающие дефицит витами‑
на D и COVID-19

Известно, что концентрация 25(ОН)D резко сни-
жается с возрастом [42], который в свою очередь яв-
ляется фактором, ухудшающим прогноз и увеличи-
вающим риск летальных исходов при COVID-19 [43, 
44]. Причин для возраст-ассоциированного дефицита 
витамина D несколько. Среди них можно выделить 
уменьшение образования 7-дегидрохолестерола в ко-
же под действием ультрафиолетовых лучей, а также 
снижение скорости образования промежуточных 
и конечных продуктов в цепочке синтеза витами-
на D в условиях наличия сопутствующей патологии 
и приема медикаментозных препаратов (в том числе 
противосудорожных, противоопухолевых, проти-
вовоспалительных, антигипертензивных, а также 
антибиотиков). С другой стороны, обращает на се-
бя внимание высокая доля афроамериканцев среди 
заболевших и умерших во время текущей пандемии 
COVID-19. Так, например, по данным Департамента 
общественного здравоохранения Чикаго, штат Ил-
линойс, на долю афроамериканцев приходится 68 % 
случаев летальных исходов и примерно 52 % под-
твержденных случаев заболевания, тогда как доля 
среди городского населения этих лиц не превышает 
30 % [45]. Если даже предположить существование 
неравенства в уровне оказания медицинской по-
мощи для населения, влияющей на исходы, нельзя 
исключать и ранее доказанный факт чрезвычайно 
низкого уровня обеспеченности витамином D у аф-
роамериканцев [45].

С другой стороны, известно, что пик ОРВИ, как 
правило, приходится на зимний период времени 
года [46], когда наблюдается наименьшая концен-
трация 25(ОН)D в сыворотке крови в странах, рас-
положенных как в средних, так и в высоких широ-
тах [47]. Так, исследования, проведенные в США, 
показали, что средний уровень 25(ОН)D в север-
ных и центральных районах не превышает 21 нг/мл 
в зимний период времени и 28 нг/мл в летний, в то 
время как в южных регионах значение показателя 
соответствует 24 и 28 нг/мл соответственно в те же 
времена года [48]. Как показывают результаты оте-
чественных исследований, в России низкий уровень 
обеспеченности витамином D наблюдается неза-
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висимо от сезона обследования и географического 
расположения [49, 50].

Предпосылкой для обсуждения возможной роли 
дефицита витамина D в заболеваемости и тяжести 
новой коронавирусной инфекции послужили ре-
зультаты доступных на сегодняшний день эпидеми-
ологических и клинических наблюдений. Данные, 
опубликованные за последние несколько месяцев, 
свидетельствуют, что, как и при других бактериаль-
ных или вирусных инфекциях, у больных COVID-19 
наблюдается так называемый цитокиновый шторм — 
продукция большого количества как провоспали-
тельных, так и противовоспалительных цитокинов 
[51], С-реактивного белка [37], повышение риска 
пневмонии [51], сепсиса [52], острого респиратор-
ного дистресс-синдрома [52] и сердечной недоста-
точности [52].

Говорить о возможной роли витамина D в пато-
генезе COVID-19 сегодня можно только на основе 
данных в отношении других вирусных инфекций, 
опубликованных ранее.

Так, результаты метаанализа, опубликованного 
в 2017 году и обобщившего данные 25 рандомизиро-
ванных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследований с вовлечением в общей сложности 
более 11 300 участников в возрасте до 95 лет, по-
казали, что ежедневный или еженедельный при-
ем витамина D в суточной дозе от 300 до 4000 МЕ 
снижает вероятность развития респираторной ин-
фекции примерно на 42 %, прежде всего у людей 
с исходно низким уровнем 25(ОН)D в крови (ниже 
25 нг/мл) [53]. Авторами было отмечено, что у лиц 
с более высоким исходным уровнем 25(ОН)D хоть 
и наблюдается снижение риска, но выражено оно 
в меньшей степени (всего 10 %), чем у лиц с дефи-
цитом. Вместе с этим не выявлено преимуществ 
в виде более выраженного снижения риска у лиц, 
получавших большие (30 000 МЕ или более) дозы 
витамина D однократно или с интервалами от одного 
до трех месяцев [53]. Результаты другого метаана-
лиза, опубликованного в 2019 году, продемонстри-
ровали, что лица с наименьшим уровнем 25(ОН)D 
имеют не только наибольший риск заболеваемости 
ОРВИ, но и более тяжелое течение, а также длитель-
ность заболевания [54].

Однако данные интервенционных исследований, 
оценивавших риск заболеваемости ОРВИ и грип-
пом в зимний период времени года в зависимости 
от приема препаратов витамина D, остаются весь-
ма противоречивыми. Некоторые их них, включая 
оценку заболеваемости при приеме 1200 МЕ в сут-
ки у школьников 6–15 лет в Японии [55], а также 
у детей 3–12 лет в Китае, принимавших витамин D 
в такой же дозе (1200 МЕ/сутки) по сравнению с при-

емом профилактических доз колекальциферола в ви-
де 400 МЕ [56], свидетельствуют о положительных 
плейотропных эффектах витамина D. Интересны 
и результаты исследования, продемонстрировав-
шего, что употребление молока, обогащенного ко-
лекальциферолом (300 МЕ), в период с января по 
март у школьников Монголии ассоциировано как 
с увеличением концентрации 25(ОН)D в крови с 7 
до 19 нг/мл, так и с меньшим количеством ОРВИ 
(отношение шансов (ОШ) 0,52, 95 % ДИ: 0,31–0,89) 
по сравнению с группой контроля [57]. А по резуль-
татам британского исследования, увеличение 25(ОН)
D в крови на 10 нмоль/л в популяции из 6789 человек 
приводило к снижению риска инфицирования ОРВИ 
на 7 %, а также способствовало улучшению функ-
ции легких (увеличению объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду и форсированной жизненной 
емкости легких на 8 и 13 мл соответственно) [58]. 
Кроме этого, прием витамина D в дозе 100 000 МЕ 
ежемесячно с целью профилактики ОРВИ у пожи-
лых людей был ассоциирован со снижением риска 
заболеваемости до 0,67 случаев на человека/год по 
сравнению с 1,11 случая на человека/год, прини-
мавших плацебо [59].

Наряду с этими оптимистичными сведениями 
довольно много и противоположных данных, сви-
детельствующих об отсутствии снижения заболе-
ваемости ОРВИ на фоне терапии витамином D [60, 
61]. Так, лечение 164 молодых здоровых мужчин 
в возрасте от 18 до 28 лет колекальциферолом в до-
зе 400 МЕ в сутки на протяжении 6 месяцев приво-
дило к повышению концентрации 25(ОН)D в крови 
до 71,6 ± 22,9 нмоль/л, но лишь у некоторых было 
ассоциировано с уменьшением количества дней 
больничного листа по случаю ОРВИ (ОШ 0,71; 95 % 
ДИ 0,43–1,15) по сравнению с группой, получавшей 
плацебо [62]. Также у лиц с исходным недостатком 
витамина D прием колекальциферола в дозе 2000 МЕ 
в день на протяжении 12 недель не был ассоцииро-
ван с длительностью и тяжестью ОРВИ, несмотря на 
увеличение концентрации 25(ОН)D в крови к концу 
периода лечения [63]. Аналогичные результаты бы-
ли получены и R. Jorde и соавторами (2012) [64]. Не 
только стандартные дозы витамина D не показали 
своей эффективности в отношении риска развития 
ОРВИ, но и прием мегадоз. Результаты исследования 
VIDARIS, проведенного в Новой Зеландии, с ис-
пользованием начальной дозы колекальциферола, 
равной 200 000 МЕ, с последующим переходом на 
терапию в дозе 100 000 МЕ в месяц на протяжении 
18 месяцев, показали отсутствие различий в коли-
честве и длительности ОРВИ, их тяжести, а также 
длительности нетрудоспособности в группе, полу-
чавшей лечение и плацебо [65].



300 26(3) / 2020

Обзор / Review

Несмотря на неоднозначность результатов про-
веденных исследований, интересен тот факт, что 
у взрослых при достижении уровня 25(ОН)D в сы-
воротке крови более 38 нг/мл на фоне терапии ви-
тамином D наблюдаются двукратное снижение ри-
ска ОРВИ [66] и уменьшение тяжести обострений 
у больных хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) с исходным дефицитом витамина 
D (уровень 25(ОН)D менее 50 нмоль/л) [67]. Так-
же опыт предыдущих исследований использования 
мегадоз (250 000 и 500 000 МЕ) витамина D у боль-
ных вирусными и бактериальными пневмониями, 
находящихся на инвазивной вентиляции легких, 
показал не только уменьшение койко-дней пребы-
вания в реанимационных отделениях, но и улучше-
ние прогноза в этой группе [68]. В недавно опубли-
кованном (апрель 2020 года) коротком сообщении 
в ответ на публикацию, посвященную характери-
стике препаратов, применение которых оправдано 
при лечении COVID-19, авторы привели аргументы 
в пользу возможности использования витамина D 
для больных новой коронавирусной инфекцией [36, 
69]. Напомнив, что активация ядерного фактора 
NF-κB является ключевым механизмом патогенеза 
коронавирусных респираторных инфекций MERS, 
SARS-CoV и SARS-CoV-2, они указали, что терапия 
витамином D оправдана с целью ингибирования NF-
κB путем увеличения синтеза IκBα [12, 70]. Анализ 
уровня 25(ОН)D в крови у заболевших COVID-19 
в Китае продемонстрировал высокую встречаемость 
дефицита витамина D в зимний период и возможную 
связь низкого уровня обеспеченности витамином D 
с тяжестью и исходами заболевания [51, 52].

Таким образом, складывается впечатление, что 
компенсация дефицита витамина D, возможно, бу-
дет полезна как с целью профилактики COVID-19, 
так и для улучшения прогноза и снижения риска 
летальности. Сравнивая риск внутрибольничной ин-
фекции при эпидемии SARS-CoV в 2002 году и при 
нынешней COVID-19, можно предположить, что до-
стижение концентрации 25(ОН)D в крови минимум 
40–50 нг/мл (100–125 нмоль/л) может способство-
вать снижению внутрибольничного инфицирования 
как больных, так и медицинского персонала [71, 
72]. Согласно международным и отечественным 
рекомендациям, безопасной дозой витамина D яв-
ляется суточная доза колекальциферола, не пре-
вышающая 10000 МЕ [73, 74]. Однако в условиях 
пандемии нередко отсутствует время, необходимое 
для достижения уровня 25(ОН)D в крови хотя бы 
до значений 20–30 нг/мл. В связи с этим возника-
ет необходимость быстрого повышения 25(ОН)D, 
для достижения которого предлагаются различные 
варианты схем. В недавно опубликованном обзоре 

S. J. Wimalawansa (2020) обсуждается снижение 
риска COVID-19 при приеме 200 000–300 000 МЕ 
в капсулах, содержащих 50 000 МЕ колекальцифе-
рола [41]. Вместе с тем, анализируя скорость повы-
шения 25(ОН)D в крови, эксперты свидетельствуют, 
что и при приеме колекальциферола в дозе 10 000 МЕ 
в сутки на протяжении 1 месяца в большинстве слу-
чаев происходит увеличение концентрации 25(ОН)D 
до 40–60 нг/мл, а последующий прием препаратов 
в дозе 5 000 МЕ в сутки способствует удержанию 
показателя на достигнутом уровне [75].

Заключение
Таким образом, учитывая положительное влияние 

витамина D на цитокиновый профиль, возможность 
уменьшения риска заболеваемости, а также степень 
тяжести проявлений в условиях нормального уровня 
обеспеченности витамином D, складывается впечат-
ление, что компенсация дефицита витамина D пред-
ставляется актуальной для профилактики и лечения 
больных ОРВИ, включая новую коронавирусную 
инфекцию. Однако, принимая во внимание данные 
предыдущих исследований, следует помнить, что 
результаты лечения с использованием препаратов ви-
тамина D могут зависеть от многих факторов, вклю-
чая дозу и длительность терапии, а также исходный 
уровень обеспеченности витамином D, что необхо-
димо учитывать как при выборе терапии, так и при 
проведении исследований в этой области.
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