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 Целью данной работы явилось раскрыть роль  

роли витамина D в модулировании 

иммунного ответа. Также провести анализ данных  о 

роли взаимосвязи между уровнем 25(OH)D 

в сыворотке крови и профилем липидов в развитии 

тяжелых осложнений Covid-19. Так, уровень витамина 

D 

противоречит атерогенным профилям липидов крови, 

а добавка 25(OH)D находит отражение на уровень 

липидов сыворотки, так как снижает 

общий холестерин, триглицерид и ЛПНП холестерин, 

ко всему прочему повышает холестерин. ЛПВП - 

холестерин, какой из представлен 

как  факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний. 

Полученные исследования свидетельствуют о 

потенциальном вкладе витамина D в снижение риска 

и тяжести течения COVID-19. 
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Заболевание, вызванное вирусом  SARS-COV-2 оказалась катастрофической 

причиной для глобальных систем медицинского обслуживания, ставшей серьёзной 

вызывающая беспокойство ситуации для общественного здоровья по всему миру. С 

момента первых случаев в начале декабря 2019 г. по состоянию на 22 сентября 2022 г. 

было зарегистрировано 613793706 подтвержденных случаев заболевания COVID-

19, в том числе 6532674 случая смерти [1]. У большинства пожилых людей с 

сопутствующими  заболеваниями как, артериальной гипертензией, сердечно-

сосудистыми заболеваниями, сахарным диабетом, хронические обструктивные 

заболевания легких, с хронической почечной недостаточностью был выявлен более 

высокий  уровень смертности [2-7]. Целью данной работы является  обсудить 

потенциальный вклад витамина D в снижение риска и тяжести течения COVID-19.  

        Известно, COVID-19 характеризуется неснижаемым уровнем воспалительных 

маркеров, в том числе S-реактивного белка 

СРБ и повышенный уровень воспалительного цитокина и хемокина [11,12]. В этом 
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смысле различные данные продемонстрировали противовоспалительные, 

антиоксидантные и иммуномодулирующие свойства витамина D [13,14,15], в 

дополнение к важности витамина D для здоровья костей, а также его роли во 

внескелетных нарушениях. С одной стороны, витамин D поддерживает функцию 

легочного барьера, определяет выработку антимикробных пептидов и усиливает 

активность нейтрофилов, усиливая врожденный ответ [16], и смещает адаптивный 

иммунный ответ на более Т-хелперные клетки-2 (Th2) типа [17]. 

В тоже время витамин D уменьшает  

выработку цитокинов провоспалительного характера, таких, как IL-6, IL-8, IL-9, IL-12, 

TNF-альфа и IFN-гамма, блокируя пути NK-kB и, поэтому, продукция IL-4, IL-5 и IL-10 

усиливает противовоспалительный ответ [18]. Витамин D, липид растворимая 

молекула на основе холестерина, синтезируется в адекватных количествах у людей, 

подвергающихся достаточному воздействию солнца, или, в меньших количествах, 

поступает с пищей. В случае дефицита потребление может быть дополнено 

пероральным препаратом [19]. Несмотря на его доказанные положительные эффекты, 

дефицит 25-гидроксивитамина D [25(OH)D] в настоящее время считается европейской 

и глобальной пандемией [6, 7]. Дефицит витамина D связан не только с собственно 

сердечно-сосудистыми заболеваниями, но и с сердечно-сосудистыми факторами риска 

[8, 9]. Низкий уровень витамина D может привести к дислипидемии и липидным 

нарушениям, то есть к повышению уровня триглицеридов (ТГ), общего холестерина 

(ОХ) и холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и снижению уровня 

липопротеинов высокой плотности. Известно, что уровень холестерина (HDL-C) — 

были определены как важные факторы риска атеросклероза и сердечно-сосудистых 

заболеваний во взрослом возрасте [10, 11]. Будучи метаболически активным, витамин 

D выполняет множество функций в организме, таких как гомеостаз уровней кальция и 

фосфатов в сыворотке, метаболизм костей и регуляция иммунной системы. 

Неудивительно, что исследования связывают дефицит витамина D с рядом 

аутоиммунных заболеваний. таких как ревматоидный артрит, диабет 1 типа, 

системная красная волчанка и воспалительные заболевания кишечника. Более того, 

при оценке общей смертности населения в целом дефицит витамина D иногда 

рассматривается как независимый фактор риска. 

Немаловажную роль играет изучение метаболизма витамина D. Холекальциферол, 

форма витамина D, называемая D3, синтезируется в коже из 7-дегидрохолестерина при 

облучении ультрафиолетовыми волнами в диапазоне ультрафиолетового света В (УФ-

В) [11]. 7-дегидрохолестерин является частью метаболического пути, 

контролирующего синтез холестерина в клетках человека. Поглощая 

ультрафиолетовое излучение, которое может быть ионизирующим, 7-

дегидрохолестерин превращается в провитамин D3, который, в свою очередь, из-за 

своей молекулярной нестабильности превращается в холекальциферол. Этот процесс 

поглощения УФ-В происходит в клеточной мембране, и полученный в результате 

витамин D выбрасывается во внеклеточное пространство, связываясь с белком-

носителем, называемым витамин-D-связывающим белком. Солнечный свет также 

действует как регулятор выработки витамина D, поскольку повышенное воздействие 
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солнечного света захватывается провитамином D и витамином D и превращает эти 

молекулы в фотоизомеры, которые не обладают никакой биологической активностью 

[12]. Хотя производство витамина D3 в коже является основным источником у людей, 

его можно найти и получить из пищи, такой как рыбий жир или грибы, в форме 

эргокальциферола [13]. Синтез витамина D3 в коже повышается пропорционально 

интенсивности УФ-излучения. Он также снижается пропорционально использованию 

солнцезащитного крема или количеству меланина, обнаруживаемого в коже, то есть в 

когортах, проживающих в более высоких широтах, в течение месяцев с ограниченным 

пребыванием на солнце или у пациентов с более темной кожей [11,14,15]. Однако 

холекальциферол не является биологически активным; таким образом, витамин D 

гидроксилируется в клетках печени с образованием 25(OH)D с последующим 1α-

гидроксилированием [11]. Активная гормональная форма вырабатывается на этом 

последнем этапе 1α-гидроксилирования в основном в почках и в других внепочечных 

органах, в результате чего образуется соединение, названное 1,25(OH)2D3 [16,17,18]. 

Витамин D играет сигнальную роль в модуляции как адаптивной, так и 

врожденной ветвей иммунной системы. Витамин D вызывает эти изменения в форме 

кальцитриола,  взаимодействуя с ядерными рецепторами витамина D (nVDR), 

экспрессированными на В- и Т-лимфоцитах, нейтрофилах, моноцитах и дендритных 

клетках (ДК). Кроме того, эти же иммунные и воспалительные клетки обладают 

способностью превращать кальцидиол в кальцитриол за счет активации фермента 1-α-

гидроксилазы (CYP27B1), который гидроксилирует кальцидиол в его активную форму, 

кальцитриол [8, 9]. В макрофагах и моноцитах это усиливает хемотаксис, аутофагию и 

фаголизосомальное слияние иммунных клеток. В кератиноцитах и клетках эпителия, 

кишечника, легких и роговицы это усиливает функцию физического барьера. В 

совокупности эти антимикробные эффекты повышают защиту организма от микробов 

[8, 11]. 

Витамин D также оказывает влияние на адаптивную иммунную систему, включая 

переключение между клеточно-опосредованным (Th1) и гуморальным (Th2) 

иммунитетом, IFN-γ, IL-6, IL-8, TNF-α и IL-9. Напротив, витамин D активирует 

выработку противовоспалительных цитокинов типа 2, таких как IL-4, IL-5 и IL-10. Эта 

регуляция цитокинов в основном опосредована блокировкой активации p65 NF-kB 

через активацию NF-kB. Ингибирующий белок -kB IkBa. Кроме того, кальцитриол 

активирует Th2-клетки и толерогенные DC, ингибирует пролиферацию Th1-клеток и 

индуцирует Т-регуляторные (Treg) клетки. Все это приводит к активизации 

противовоспалительных цитокинов и снижению продукции воспалительных 

цитокинов. Более того, витамин D вызывает сдвиг поляризации макрофагов от 

провоспалительного фенотипа М1 к противовоспалительному фенотипу М2. Витамин 

D также ингибирует дифференцировку ДК посредством снижения экспрессии молекул 

MHC класса II, костимулирующих молекул и IL-12.9 Ингибирование дифференцировки 

и созревания DC предотвращает аутоиммунитет и способствует самопереносимости. 

Это связано с тем, что презентация антигена зрелыми ДК вызывает иммунный ответ, в 

то время как презентация антигена незрелыми ДК вызывает толерантность. В-клетках, 

продуцирующих иммуноглобулин, кальцитриол ингибирует дифференцировку, 
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пролиферацию В-клеток и способствует апоптозу. Это имеет клиническое значение для 

потенциальных аутоиммунных заболеваний, при которых основную роль играют 

антитела [9, 10]. Общий эффект витамина D является противовоспалительным и 

помогает предотвратить аутоиммунитет. В совокупности очевидно, что витамин D 

может регулировать, по крайней мере, некоторые иммунные реакции. ответы и что его 

роль в основном противовоспалительная. 

Роль связи между уровнем 25(OH)D в сыворотке крови и профилем липидов в 

развитии тяжелых осложнений Covid-19. Дефицитные уровни витамина D 

коррелировали с неблагоприятными уровнями липидов в сыворотке и достаточными 

значениями с хорошим липидным профилем в обсервационных и интервенционных 

исследованиях [22]. Более поздние исследования подтверждают эти выводы [23-25]. В 

исследовании 2016 года, в котором изучалась когорта польских пациентов, была 

обнаружена обратная связь между уровнями витамина D и общим холестерином (ОХ), 

холестерином липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) и триглицеридами (ТГ) 

[24]. Исследование, анализирующее уровни 25(OH)D и различных фракций липидов 

более 20 000, показало статистически значимую корреляцию между дефицитом 

витамина D и атерогенным липидным профилем пациентов [25]. Более того, недавно 

были опубликованы мета-анализы, оценивающие уровни витамина D и добавки 

витамина D и их корреляцию с профилем липидов [26-89]. Аналогичным образом, в 

метаанализе семи РКИ совместного приема витамина D и кальция у пациентов с 

избыточной массой тела и ожирением авторы обнаружили, что менее 8 недель приема 

добавок приводили к статистически значимому снижению уровня ТГ, ОХ и холестерина 

ЛПНП и повышение уровня HDL-C [28]. Коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19) - 

инфекционное заболевание дыхательной системы, вызываемое коронавирусом SARS-

CoV-2. Хотя первичные клинические симптомы связаны с респираторными 

заболеваниями, многие исследования показывают высокую распространенность 

сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с COVID-19. роль в 

регуляции синтеза холестерина. Дефай и др. обнаружили, что гидроксилирование 

витамина D ингибирует активность ГМГ-КоА-редуктазы при стимуляции лимфоцитов 

фитогемагглютинином. Экспериментальные исследования на нескольких клетках 

показали, что терапия холекальциферолом (витамином D3) и его метаболитами 

25(OH)D, 1,25(OH)2D и 24,25-дигидроксихолекальциферолом ингибирует синтез 

холестерина за счет ингибирования ГМГ-КоА-редуктазы. активность. Дефицит 

витамина D может привести к аномальному липидному профилю с повышенной 

периферической резистентностью к инсулину и способствовать развитию 

метаболического синдрома. Уровни 1,25(OH)2D в сыворотке обратно коррелировали с 

липопротеинами очень низкой плотности (ЛПОНП) и триглицеридами. Исследования 

показывают, что терапия статинами может повышать уровень витамина D, что 

является нелипидным плейотропным эффектом статинов. Ожирение является 

фактором риска клинической тяжести инфекции COVID-19. В когортном исследовании 

383 пациентов с COVID-19 у пациентов с ИМТ> 28 кг/м2 риск развития клинически 

тяжелой пневмонии был на 142 % выше, чем у пациентов с нормальным ИМТ. 

увеличение количества макрофагов, способствующих повышению уровня таких 
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цитокинов, как ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-1. Это усиление воспаления связано с повышенной 

смертностью [18] Витамин D активен в клетках адипоцитов и взаимодействует с 

мембранными рецепторами фосфатазы и корегуляторными ядерными белками, 

участвуя в экспрессии генов и передаче сигналов клетками. Основываясь на 

исследованиях in vivo, витамин D снижает уровни провоспалительных цитокинов и 

хемокинов у мышей, которым вводили липополисахариды, и у мышей с ожирением. 

Противовоспалительное действие витамина D опосредовано ингибированием 

сигнальных путей NF-B и MAPK и снижением экспрессии toll-подобного рецептора 

(TLR) [19]. Кроме того, липопротеин (а) представляет собой все еще в значительной 

степени неизвестную молекулу, подобную холестерину ЛПНП. Однако это наиболее 

частый наследственный фактор риска сердечного приступа, инсульта и кальциноза 

аортального клапана. Липопротеин(а), также известный как Лп(а), передается по 

наследству в 20–30% протестированных популяций, что позволяет предположить, что 

он повышен у более чем 1,5 млрд человек во всем мире. С. Цимикас, доктор 

медицинских наук из Калифорнийского университета в Сан-Диего и известный 

исследователь Lp(a), указывает, что медиатор воспаления, IL-6, увеличивается в 

цитокиновом шторме, который может развиться во время инфекции COVID-19. ИЛ-6 

также может повышать уровень Lp(a), повышая вероятность того, что повышенный и 

повышающийся уровень Lp(a) может привести к сердечно-сосудистым осложнениям и 

ухудшению прогноза [20]. 

Также с дефицитом витамина D связана повышенная воспалительная реакция в 

присутствии SARS-CoV-2. Было обнаружено, что маркеры воспаления, такие как IL-6, 

TNFα и ферритин, выше у пациентов с COVID-19 с уровнем 25(OH)D в сыворотке менее 

20 нг/мл, чем у пациентов с COVID-19 и уровнем в сыворотке 25 нг/мл. (OH)D выше 20 

нг/мл.58 В другом исследовании сообщалось, что у лиц, не переживших COVID-19, были 

более высокие уровни высокочувствительного С-реактивного белка, ферритина, ИЛ-6, 

D-димера, фибриногена и прокальцитонина вместе с более низким уровнем 25(OH)D по 

сравнению с выжившими, поступившими в то же учреждение. Это неудивительно, если 

учесть, что более серьезные осложнения COVID-19, по-видимому, связаны с 

повышенным иммунным ответом, по крайней мере частично опосредованным 

повышение уровня провоспалительных цитокинов, таких как IFN-γ, IL-2, IL-6, IL-8, IL-

10, IL-12 и TNF. Иммуномодулирующие свойства витамина D могут оказаться 

полезными в этих обстоятельствах, поскольку есть сообщения о том, что витамин D 

может подавлять все эти цитокины. Более того, связывание SARS-CoV-2 с ACE2 

является еще одним предполагаемым пусковым механизмом воспаления, связанного с 

острым повреждением легких. Наконец, роль дефицита или приема витамина D в 

развитии инфаркта миокарда или инсульта была оценена в последние годы и 

привлекла внимание к новым важным данным [29-31]. В обсервационном 

исследовании с участием примерно 340 пациентов было обнаружено, что лица с более 

низким уровнем витамина D несколько чаще страдают коронарным атеросклерозом по 

данным коронарной компьютерной томографической ангиографии, в то время как 

медиана уровней этих пациентов была ниже значений, определяемых как 

недостаточные. соответственно 20 нг/мл [32]. В обсервационном исследовании, 
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оценивавшем дефицит витамина D у 637 пациентов, которым проводилась 

катетеризация коронарных артерий, была выявлена корреляция между повышением 

уровня витамина D и уменьшением числа значительных поражений коронарных 

артерий [34]. В другом небольшом обсервационном ретроспективном исследовании 

оценивались уровни витамина D у пациентов, поступивших в отделение неотложной 

помощи с острым коронарным синдромом (ОКС), и было обнаружено, что более низкие 

уровни витамина D положительно коррелируют с наличием ОКС и обратно 

пропорционально уровням высокочувствительного кардиального тропонина [32]. 

Заключение. Многообещающими альтернативами являются агенты, способные 

модулировать иммунный ответ, вызванный SARS-CoV-2. До сих пор нет прямых 

доказательств иммуномодулирующего действия витамина D у пациентов с COVID-19. 

Здесь мы полагаемся на ассоциативные исследования пациентов, инфицированных 

SARS-CoV-2, а также на данные, полученные в результате экспериментов in vitro и на 

грызунах. Клинические испытания, в которых тестировался витамин D как часть 

подхода к лечению COVID-19, были проведены на небольшой группе пациентов. Кроме 

того, используемые дозы витамина D значительно различались между 

исследованиями.  Таким образом, метаболизм витамина D требует дальнейшего 

изучения, учитывая, что уже есть предварительные доказательства его эффективности 

против COVID-19. 
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