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резюме
Хорошо известно, что рассеянный склероз (РС) является хроническим иммуноопосредованным за-

болеванием центральной нервной системы, характеризующимся поражением преимущественно белого 
вещества головного и спинного мозга, проявляющимся хроническим прогрессирующим течением и приво-
дящим к необратимой инвалидизации людей молодого возраста, что определяет его высокую социальную 
и экономическую значимость. Результаты проведенных исследований свидетельствуют о мультифакторной 
природе этого заболевания. Полагают, что одним из факторов риска развития РС может быть низкий уро-
вень обеспеченности витамином D. Исследование «неклассических» эффектов витамина D, в том числе его 
влияния на иммунную систему, получило широкое развитие в последние годы. Обзор посвящен анализу 
клинических и экспериментальных данных об ассоциации дефицита витамина D и рассеянного склероза, 
обсуждению патогенетических аспектов влияния витамина D на течение этого заболевания, а также анализу 
необходимости и способов коррекции дефицита витамина D при РС. В публикации представлены данные 
о перспективах проведения дальнейших исследований в этой области с целью установления оптимальных 
доз, режима и продолжительности лечения препаратами витамина D при РС.
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Рассеянный склероз (РС) представляет собой 
хроническое аутоиммунное демиелинизирующее за-
болевание, характеризующееся поражением преиму-
щественно белого вещества головного и спинного 
мозга и проявляющееся хроническим прогресси-
рующим течением с обострениями и ремиссиями 
[1]. В настоящее время в мире насчитывается более 
3 миллионов больных РС; в России их число со-
ставляет около 200 тысяч. Северо-Западный регион 
России считается зоной повышенного риска разви-
тия РС [2]. В связи с необратимой инвалидизацией 
людей преимущественно трудоспособного возраста, 
большими затратами на диагностику, лечение, реаби-
литацию больных РС представляет собой социально 
и экономически значимую проблему.

Результаты эпидемиологических, молекулярно-
генетических и иммунологических исследований 
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Abstract
Multiple sclerosis (MS) is known to be a chronic immune-mediated disease of the central nervous system 

characterized by lesions predominantly in white matter of the brain and spinal cord and by a chronic progression. 
It affects mainly young people and leads to their irreversible disability. This fact determines high social and 
economic significance of MS. A multifactorial nature of MS is suggested by the results of investigation, and vitamin 
D deficiency is presumed to be a possible risk factor. “Non-classical” effects of vitamin D, including its effect 
on the immune response, are widely studied in the recent years. This review is devoted to the analysis of 
clinical and experimental data about the association between vitamin D deficiency and MS. It also discusses the 
pathogenetic effect of vitamin D and analyzed the need and ways for correction of vitamin D deficiency in MS. 
In this publication we discuss the possible direction of further research in order to establish the optimal dosage 
and duration of vitamin D treatment in MS.
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свидетельствуют о мультифакторной природе PC. 
В основе заболевания лежит генетическая пред-
расположенность, обусловливающая аберрантный 
иммунный ответ в отношении ряда инфекционных 
триггеров, с последующим формированием хро-
нического воспалительного демиелинизирующего 
процесса в центральной нервной системе, имею-
щего аутоиммунную направленность [3]. Cреди 
факторов, способствующих развитию РС, важными 
являются и факторы внешней среды, к которым 
относятся инфекции (особенно вирус Эпштейна-
Барр), курение, географический регион прожива-
ния и другие [4, 5]. Увеличение риска развития РС 
в странах с холодным и влажным климатом по-
служило основой для изучения вклада инсоляции 
и уровня обеспеченности витамином D в развитие 
демиелинизирующих заболеваний [1, 6].
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Впервые гипотеза о недостаточности витамина D 
как факторе риска РС была предложена в 1960 году 
группой исследователей во главе с E. D. Acheson 
[7]. Хорошо известно, что витамин D является 
основным регулятором фосфорно-кальциевого об-
мена [8], и его дефицит, широко распространенный 
во всем мире, чаще встречается в широтах, рас-
положенных выше и ниже 40-го градуса северной 
и южной широты [9–12]. Исследования последних 
лет доказали существование «неклассических» 
эффектов витамина D. Так, было установлено, что 
образование конечной активной формы — каль-
цитриола — и наличие рецепторов витамина D 
в клетках иммунной системы обеспечивает участие 
витамина D в регуляции иммунитета и в условиях 
дефицита повышает риск развития аутоиммунных 
заболеваний, в том числе и РС [5, 13–16].

C. J. Willer и соавторы (2005) установили, что 
у лиц, родившихся в весенне-летний период, риск 
развития РС выше, чем у тех, кто родился в осенне-
зимний сезон и чей период внутриутробного раз-
вития приходился на месяцы с наибольшей инсоля-
цией [17]. Считается, что потребление препаратов 
витамина D, достаточное пребывание на солнце 
в детстве и подростковом возрасте, а также уровень 
25(ОН)D в сыворотке крови выше 100 нмоль/л 
ассоциированы с наименьшей заболеваемостью 
РС [13].

Имеющиеся на сегодняшний день данные сви-
детельствуют о том, что низкий уровень 25(OH)D 
в сыворотке крови связан не только с повышением 
риска развития рассеянного склероза, но и с про-
грессированием заболевания, увеличением частоты 
обострений у больных РС [9, 13]. Так, группа иссле-
дователей во главе с A. Ascherio обнаружила более 
низкий уровень 25(OH)D в сыворотке крови у па-
циентов с РС во время обострений по сравнению 
с этим показателем у больных во время ремиссии, 
а также наличие взаимосвязи между уровнем обес-
печенности витамином D и степенью инвалидиза-
ции при прогрессирующих формах РС [5, 18].

Результаты проспективного эпидемиоло-
гического исследования, проведенного в США 
и включившего обследование более 7 миллионов 
человек, показали, что при уровне 25(ОН)D более 
99,2 нмоль/л риск развития РС был на 62 % ниже 
по сравнению с лицами, чей показатель 25(ОН)
D был менее 63,2 нмоль/л, а увеличение уровня 
25(ОН)D в сыворотке крови на каждые 50 нмоль/л 
сопровождается снижением риска РС на 41 % [19]. 
Таким образом, полученные результаты позволили 
авторам сделать заключение о том, что уровень 
25(ОН)D в сыворотке крови у молодых здоровых 
лиц белой расы является важным фактором риска 

развития РС независимо от места рождения и гео-
графической широты проживания [18].

Известно, что ключевым звеном в патогенезе 
РС является активное проникновение аутореак-
тивных T-лимфоцитов, потенциально агрессивных 
к антигенам миелина, через гематоэнцефалический 
барьер в центральную нервную систему и персисти-
рующее повышение продукции провоспалительных 
цитокинов (интерферон-гамма, интерлейкинов-1, 
-2, -6, -7 и других). Вместе с тем активация анти-
генпрезентирующих клеток, в данном случае 
презентирующих аутоантигены миелина и другие 
компоненты нервной ткани, приводит к дифферен-
цировке и пролиферации В-лимфоцитов с после-
дующей продукцией аутоантител [1]. На основании 
результатов опубликованных исследований можно 
предположить, что у больных РС посредством раз-
личных механизмов витамин D может играть как 
противовоспалительную, так и иммуномодулирую-
щую роль [20–24]. Так, в ходе экспериментальных 
исследований было показано, что витамин D играет 
важную роль в развитии экспериментального ауто-
иммунного энцефаломиелита (ЭАЭ) [25, 26]. Оказа-
лось, что введение препаратов витамина D мышам 
до инициации заболевания препятствует индукции 
ЭАЭ, а если введение препаратов осуществляется 
после манифестации заболевания, это существенно 
уменьшает клинические проявления [27–33]. В от-
дельных исследованиях показано, что этот эффект 
более выражен у самок мышей, чем у самцов, и, 
вероятно, связан с потенцированием действия ви-
тамина D эстрогенами [34, 35]. Следует отметить, 
что схожий эффект витамина D описан и у женщин 
репродуктивного возраста [36, 37].

Считается, что при ЭАЭ противовоспалитель-
ный эффект витамина D реализуется за счет умень-
шения количества макрофагов [30, 38] и/или за счет 
подавления выработки таких провоспалительных 
цитокинов, как интерферон-гамма, фактор некроза 
опухолей-α, интерлейкины (ИЛ)-1, ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ИЛ-12, а также стимуляции выработки 
противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-10, фактор некроза опухолей-β1) [16, 33, 38, 39]. 
Кроме этого установлено, что витамин D, активизи-
руя олигодендроциты, оказывает защитное действие 
на миелин [40] и обладает иммуномодулирующим 
действием посредством изменения баланса субпо-
пуляций Т-лимфоцитов, а именно ингибирования 
развития T-хелперов 1-го типа (Th-1), увеличения 
T-хелперов 2-го типа (Th-2) и восстановления 
регуляторных Т-лимфоцитов [16, 41, 43]. Кроме 
перечисленных эффектов витамина D, также была 
установлена его способность стимулировать экс-
прессию белка кальбиндина D в различных клетках, 
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включая клетки нервной системы, который, посред-
ством прямого ингибирования фермента каспазы-3, 
участвует в защите клеток от апоптоза [44].

В то же время имеются отдельные исследования, 
результаты которых свидетельствуют, что непре-
рывное лечение ультрафиолетовым облучением 
даже при небольшом транзиторном повышении 
25(OH)D в сыворотке крови драматично подавляет 
клинические признаки ЭАЭ [26]. Такие результаты 
наводят на мысль, что скорее всего ультрафиолето-
вое излучение самостоятельно, независимо от син-
теза витамина D, посредством других механизмов 
обладает ингибирующим действием и подавляет 
развитие ЭАЭ [26]. В других работах обсуждает-
ся положительный эффект терапии препаратами 
витамина D только при сочетании с диетой, бо-
гатой кальцием. Свидетельством этому служат 
результаты исследования, проведенного группой 
авторов во главе с M. T. Cantorna, где в условиях 
эксперимента только при комбинированной тера-
пии кальцитриолом — 1,25(ОН)2D3 и добавками 
кальция у мышей наблюдалась полная супрессия 
ЭАЭ [45]. В то же время некоторые исследователи 
демонстрируют и вовсе отсутствие каких-либо 
закономерностей между выраженностью клиниче-
ских симптомов ЭАЭ и уровнем обеспеченности 
витамином D [46, 47].

Таким образом, несмотря на то, что ЭАЭ 
представляет собой экспериментальную модель, 
несколько отличающуюся от РС, результаты боль-
шинства проведенных исследований свидетельству-
ют в пользу иммуномодулирующей роли витамина 
D в патогенезе демиелинизирующих заболеваний.

Помимо самостоятельной роли витамина D 
в регуляции иммунных процессов, в литературе 
активно обсуждается возможный вклад генети-
чески детерминированного состояния рецептора 
витамина D (VDR) в развитие различных аутоим-
мунных заболеваний, в том числе и РС [48–50]. 
Результаты в этой области весьма противоречивы. 
Так, по данным проведенного метаанализа, обоб-
щившего результаты 11 молекулярно-генетических 
исследований с использованием дизайна «случай-
контроль», включивших в общей сложности 
2599 случаев и 2816 контролей, было установлено, 
что носительство ApaI, BsmI, FokI и TaqI поли-
морфных вариантов гена рецептора витамина D 
(VDR) не связано с риском развития РС [51]. В то же 
время более поздний метаанализ, включивший 
в общей сложности 3300 случаев и 3194 контро-
лей из 13 исследований, выявил связь между но-
сительством ApaI полиморфизма гена рецептора 
витамина D и риском РС, которая была наиболее 
значимой в гомозиготной и кодоминантной мо-

делях (p = 0,013 и p = 0,031 соответственно) [49]. 
По результатам данного метаанализа существенным 
фактором, увеличивающим риск РС, оказалось 
не только носительство АА генотипа, но и носи-
тельство FF генотипа по сравнению с носительством 
f аллеля (FokI полиморфизм) оказывало важный 
вклад в развитие РС. Что касается других известных 
полиморфизмов гена рецептора витамина D (TaqI 
и BsmI), не было получено убедительных данных 
об увеличении риска РС у носителей различных 
генотипов, однако отмечено, что отсутствие связи 
между носительством полиморфных вариантов TaqI 
полиморфизма и риском РС существенно зависит 
от популяции обследованных [49].

Установленный вклад дефицита витамина D 
в патогенез аутоиммунных заболеваний, в том числе 
РС, диктует необходимость изучения возможности 
коррекции статуса витамина D как компонента про-
филактических и лечебных мероприятий. Результа-
ты интервенционных исследований на сегодняшний 
день весьма противоречивы (табл. 1).

Так, терапия больных РС в Финляндии вита-
мином D в дозе 20 000 МЕ в неделю на протяже-
нии 12 месяцев не сопровождалась замедлением 
прогрессии основного заболевания, однако была 
ассоциирована с уменьшением количества очагов, 
накапливающих контраст, по данным магнитно-
резонансной томографии, по сравнению с группой 
больных, получавших стандартную терапию без 
витамина D [57]. Вместе с тем, по результатам 
других исследований, не выявлено положительного 
эффекта ни от приема нативных форм витамина D, 
ни от приема активных метаболитов [56–60]. При 
противоречивости данных о положительном эффек-
те лишь отдельные эксперты, принимая во внима-
ние безопасность приема больших доз витамина D 
и его благоприятное влияние на здоровье в целом, 
рекомендуют добавление витамина D к стандарт-
ной терапии больным РС [61, 62]. На сегодняшний 
день только в официальных рекомендациях Ака-
демии неврологов Бразилии указано, что целевой 
уровень 25(ОН)D в сыворотке крови для больных 
РС должен быть в диапазоне 40–100 нг/мл. Учи-
тывая высокую распространенность дефицита 
витамина D у больных не только РС, но и в общей 
популяции, в этом руководстве рекомендован при-
ем больших доз нативного витамина D, а именно 
от 5 000 до 10 000 МЕ в сутки [61]. По мнению 
авторов, прием витамина D в таких дозах не только 
безопасен, но и на протяжении 15 недель терапии 
способен повысить уровень 25(ОН)D по крайней 
мере до 60 нг/мл. Однако для обоснования терапии, 
направленной на коррекцию статуса витамина D 
у больных с демиелинизирующими заболеваниями, 
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необходимо проведение дальнейших исследований. 
По данным официального сайта Национального 
Института Здоровья США, на котором находится 
база данных о проводимых в мире исследованиях 
(https://www.clinicaltrials.gov), в настоящее время 
проводится более 10 клинических исследований 
применения препаратов витамина D при РС, некото-
рые из которых имеют статус «завершено», однако 
их результаты пока не опубликованы (табл. 2).

Таблица 1
ОПуБлИкОванные ИССлеДОванИя, ПОСвященные ИЗученИю рОлИ ТераПИИ ПреПараТамИ 

вИТамИна d ПрИ раССеяннОм СклерОЗе

авторы Год число 
больных

Препараты витамина 
d, использованные для 

терапии
результаты

Goldberg P. et al. 
[52] 1986 16 Витамин 

D3 5 000 МЕ/день
Уменьшение количества обострений 
РС на фоне терапии

Mahon B. D. et al. 
[20] 2003 17

800 мг кальция +
1 000 МЕ/день  
витамина D3

Повышение уровня фактора некроза 
опухоли-β в группе больных, получав-β в группе больных, получав- в группе больных, получав-
ших витамин D, по сравнению с груп-D, по сравнению с груп-, по сравнению с груп-
пой больных, получавших плацебо

Wingerchuk D. et al. 
[53] 2005 15 Кальцитриол 

2,5 мкг/день

Более низкая частота обострений РС 
по сравнению с контрольной группой, 
однако при оценке с использованием 
Расширенной шкалы инвалидизации 
(EDSS) — отсутствие различий

Burton J. et al. [54] 2010 25 Витамин D3 4 000–
40 000 МЕ/день

Незначимое уменьшение частоты 
обострений РС

Smolders J. et al. 
[55] 2010 15 Витамин D3 

20 000 МЕ/день

Смещение цитокинового профиля 
в сторону противовоспалитель-
ных цитокинов у пациентов через 
12 недель терапии витамином D3

Stein M. S. et al. [56] 2011 23

Витамин D2, капсу-
лы с высокой дозой 
6 000 МЕ, доза подби-
ралась до достижения 
уровня 25(OH)D в сы-
воротке крови в диапа-
зоне 130–175 нмоль/л. 
Сравнение с ежеднев-
ной низкой дозой D2 
(1 000 МЕ)

Не выявлено терапевтического преи-
мущества высоких доз D2 по сравне-
нию с низкими. Терапия не оказала 
эффекта на очаги демиелинизации 
по результатам МРТ

Soilu-Hanninen M. 
et al. [57] 2012 34 Колекальциферол (D3) 

20 000 МЕ/нед

Тенденция к снижению инвали-
дизации и значимое уменьшение 
очагов, накапливающих контраст 
в T1 на МРТ

Kampman M. T. et 
al. [58] 2012 35 Колекальциферол (D3) 

20 000 МЕ/нед

Не получено существенной разни-
цы в частоте обострений РС в год, 
и в оценке по EDSS между исследо-EDSS между исследо- между исследо-
ванной группой и группой контроля

Примечание: РС — рассеянный склероз; МРТ — магнитно-резонансная томография.

Дальнейшие исследования, возможно, помогут 
прояснить роль терапии витамином D у пациентов 
с РС, а также установить оптимальные дозы, режим 
и продолжительность лечения.

Таким образом, вклад дефицита витамина D 
в развитие рассеянного склероза, эффект терапии 
препаратами витамина D на течение заболевания 
и прогноз для пациентов в настоящее время оста-
ются недостаточно изученными, что диктует необ-
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Таблица 2
клИнИчеСкИе ИССлеДОванИя, 

ОценИвающИе эффекТ ПрИмененИя ПреПараТОв вИТамИна d 
у ПацИенТОв С раССеянным СклерОЗОм

(https://www.clinicaltrials.gov)

№ название 
клинического исследования фаза Препараты витамина d 

в группе лечения

количество 
пациентов 
в исследо‑

вании

1
Safety and immunologic effect of low-
dose versus high-dose vitamin D3 in 
relapsing remitting multiple sclerosis

I Витамин D3 10 000 МЕ один раз в день 
в сравнении с 1 000 МЕ один раз в день 40

2 Safety trial of high-dose oral vitamin 
D3 with calcium in multiple sclerosis I, II Витамин D3 4 000–40 000 МЕ в сравне-

нии с дозировкой до 4 000 МЕ 49

3
Vitamin D3 supplementation and the T 
cell compartment in multiple sclerosis 
(MS)

Витамин D3 500 мкг/день 15

4
The effects of interferon beta combined 
with vitamin D on relapsing remitting 
multiple sclerosis patients

IV
Витамин D3 800 МЕ/день + 
75 000 МЕ/1 раз в 3 недели в сравнении 
с 800 МЕ/день + плацебо

45

5

A multicentre study of the efficacy and 
safety of supplementary treatment with 
cholecalciferol in patients with relapsing 
multiple sclerosis treated with subcuta-
neous interferon beta-1a 44 μg 3 times 
weekly

II

Витамин D3 100 000 МЕ два раза в ме-
сяц в сочетании с Ребифом п/к 3 раза 
в неделю в сравнении с плацебо два 
раза в месяц в сочетании с Ребифом п/к 
3 раза в неделю

129

6 Efficacy of Vitamin D Supplementa-
tion in Multiple Sclerosis (EVIDIMS) II

Масло с витамином D: 20000 МЕ/г + 
капсула витамина D: 400 МЕ/г каждый 
второй день по сравнению с нейтраль-
ным маслом + 400 МЕ/г витамина D 
каждый второй день

80

7

Efficacy of Cholecalciferol (Vitamin D3) 
for Delaying the Diagnosis of MS After 
a Clinically Isolated Syndrome (D-Lay-
MS)

III Витамин D3 100 000 МЕ каждые 14 дней 
по сравнению с плацебо 316

8 Vitamin D3 and the stress-axis in MS II
100 мкг в день витамина D3 (капли) 
в течение 16 недель по сравнению 
с плацебо

80

9
Dose-related effects of vitamin D3 on im-
mune responses in patients with clini-
cally isolated syndrome

II
5 000 МЕ витамина D против 10 000 МЕ 
витамина D против плацебо 84

10

Supplementation of VigantOL® oil ver-
sus placebo as add-on in patients with 
relapsing remitting multiple sclerosis 
receiving Rebif® treatment

II

Витамин D3 6 670 МЕ/день, затем увели-
чение дозы до 14 007 МЕ/день + интер-
ферон бета-1 против плацебо + интер-
ферон бета-1 против только интерферон 
бета-1

230

11

Colecalciferol as an add-on treatment to 
subcutaneously-administered interferon-
beta-1b for treatment of multiple sclerosis 
(MS)

IV Витамин D3 20 000 МЕ в неделю 
по сравнению с плацебо 70
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ходимость проведения дальнейших исследований 
в этой области.
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