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РЕЗЮМЕ

В 2022 году отмечается 100 лет с момента открытия витамина D, и, по данным эпидеми-
ологических исследований, его недостаток и дефицит остаются широко распространен-
ным явлением как в России, так и во всем мире. В то время как новая коронавирусная 
инфекция представляет собой серьезный вызов для мирового здравоохранения, появля-
ется все больше данных, позволяющих рассматривать дефицит витамина D как моди-
фицируемый фактор, ухудшающий течение COVID-19. В настоящем обзоре приведены 
возможные механизмы, обуславливающие иммуномодулирующие эффекты витамина 
D, а  также обсуждаются данные, отражающие связь между уровнем обеспеченности 
витамином D и течением новой коронавирусной инфекции. Кроме того, рассмотрены 
результаты исследований, посвященных возможностям терапии препаратами витамина 
D у больных COVID-19.
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ABSTRACT

The year 2022 marks the 100th anniversary of the vitamin D discovery, however, vitamin 
D insufficiency and deficiency is globally widespread both in Russia and around the world. 
At the same time, the COVID-19 pandemic poses a serious challenge to global health. To 
date, more and more evidence is emerging to consider vitamin D deficiency as a modifiable 
COVID-19 severe course risk factor. Current review presents possible mechanisms behind the 
immunomodulatory effects of vitamin D, as well as shows the relationship between the vitamin 
D level and the course of COVID-19. In addition, the therapeutic potential of cholecalciferol 
supplementation to standard therapy for COVID-19 is being discussed.
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Список сокращений: НКВИ  — новая коро-
навирусная инфекция, 25(OH)D  — 25-гидрокси-
витамин D, 1,25(OH)2D  — 1,25-дигидроксиколе-
кальциферол, CYP27B1  — 1-альфа-гидроксилаза, 
IFN — интерферон, Ig — иммуноглобулин, IL — 
интерлейкин, Th — Т-хелперы, TLR — толл-подоб-
ные рецепторы, TNF  — фактор некроза опухоли, 
VDR — рецептор витамина D. 

ВВЕДЕНИЕ

В 2022 году отмечается 100 лет с  тех пор, как 
биохимики Элмер Макколлум и  Маргарит Дэвис 
с коллегами сообщили об открытии «антирахити-
ческого» вещества, впоследствии получившего на-
звание «витамин D». Вскоре после того, как в 1922 
году был описан витамин D, за расшифровку его 
свойств и структуры Адольфу Виндаусу была при-
суждена Нобелевская премия по  химии, что еще 
больше увеличило интерес к  исследованиям дан-
ного нутриента [1]. Несмотря на активное изучение 
витамина D, наличие клинических рекомендаций, 
направленных на профилактику и лечение его де-
фицита, на  сегодняшний день остается широко 
распространенной проблема недостаточной обе-
спеченности им как в России, так и во всем мире 
[2, 3]. Результаты исследований, выполненных 
с момента начала пандемии новой коронавирусной 
инфекции (НКВИ), показали, что дефицит витами-
на D может представлять собой модифицируемый 
фактор риска заболеваемости и  тяжелого течения 
COVID-19 [4]. Целью обзора является анализ нако-
пленных на сегодня данных о связи между уровнем 
обеспеченности витамином D и течением, прогно-
зом COVID-19, а также о возможности применения 
колекальциферола у больных COVID-19.

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О ВИТАМИНЕ D

Витамин D относится к  классу жирораствори-
мых витаминов и  играет важную роль не  только 
в  регуляции кальций-фосфорного обмена, но  и 
в поддержании здоровья многих систем и органов. 
Сам колекальциферол образуется в коже под дей-
ствием ультрафиолетовых лучей B-типа, а  также 
поступает с пищей или в качестве добавок. В ор-
ганизме витамин D подвергается дальнейшим 
преобразованиям. В  первую очередь, с  участием 
25-гидроксилазы в печени происходит образование 
неактивной транспортной формы витамина D  — 
25-гидроксивитамина D (25(OH)D), который далее 
превращается в активную форму — кальцитриол, 
или 1,25-дигидроксиколекальциферол (1,25(OH)2D) 
при участии 1-альфа-гидроксилазы [5].

Именно активная форма витамина D посред-
ством связывания с ядерными рецепторами (VDR) 
приводит к транскрипции широкого спектра генов 
и реализации ряда функций [6]. Вскоре после от-
крытия витамина D была изучена его связь с  па-
ратиреоидным гормоном и  его роль в  регуляции 
минерального и  костного гомеостаза, а  добавки 
витамина D показали свою эффективность в про-
филактике и лечении рахита у детей и остеопороза 
у взрослых [7]. Сегодня витамин D является одним 
из самых исследуемых нутриентов, а его дефицит 
рассматривается с позиции вовлеченности в пато-
генетические аспекты развития многих социально 
значимых заболеваний, включая сахарный диабет, 
ожирение, онкологические и  аутоиммунные за-
болевания. За последние десятилетия накоплены 
знания и об иммуномодулирующих эффектах ви-
тамина D [8, 9], вкладе его недостатка и дефицита 
в  течение и  прогноз инфекционных заболеваний, 
включая респираторные вирусные инфекции [10] 
и, что особенно актуально, COVID-19 [4].

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ 
ВИТАМИНА D

Результаты ранее проведенных исследований 
показали, что витамин D является участником как 
врожденного, так и приобретенного иммунного от-
вета, что обусловлено наличием в иммунных клет-
ках VDR и  экспрессией гена CYP27B1, кодирую-
щего фермент 1-альфа-гидроксилазу, посредством 
которого, как описано выше, происходит превраще-
ние циркулирующей формы в активный D гормон 
[11–13]. Одна из функций витамина D связана с рас-
познаванием макрофагами патогенных микроорга-
низмов. Так, при активации вирусами специфиче-
ских Toll-подобных и RIG-I-подобных рецепторов 
происходит увеличение экспрессии CYP27B1, что 
позволяет локально повышать концентрацию каль-
цитриола и индуцировать синтез антимикробных 
пептидов  — дефензинов [13] и  кателицидина LL-
37 [14]. Также посредством повышения синтеза 
ингибитора транскрипционного фактора NF-κB 
витамин D способствует подавлению пролифера-
ции и дифференцировки Т-хелперов (Th) со сниже-
нием уровня Th17 и изменением баланса с преоб-
ладанием Th2 по отношению к Th1, что приводит 
к уменьшению экспрессии генов провоспалитель-
ных цитокинов и синтезу противовоспалительных 
цитокинов [15] (рис. 1).

Анализ популяционных исследований пока-
зал высокую распространенность низкого уровня 
25(OH)D в сыворотке крови в зимние и весенние 
месяцы [2], что совпадает с  пиком заболеваемо-
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сти острыми респираторными вирусными инфек-
циями (ОРВИ) и  может косвенно свидетельство-
вать о  наличии между ними связи. Результаты 
предыдущих исследований продемонстрирова-
ли снижение заболеваемости и  тяжести течения 
ОРВИ у  лиц с  нормальным уровнем обеспечен-
ности витамином D или дополнительно получа-
ющих препараты колекальциферола [10, 16–18].  
В Великобритании в ходе исследования, включив-
шего 6789 участников, выявлено, что увеличение 
уровня 25(OH)D на  каждые 10 нмоль/л умень-
шает риск заболеваемости ОРВИ на  7 % [19]. 
Также в  плацебо-контролируемом исследовании 
школьники, получавшие колекальциферол в  дозе  
1200 МЕ/сут, имели более низкую заболеваемость 
гриппом в  зимний период [20]. Применение бо-
люсных доз колекальциферола (100 000 МЕ/мес.) 
было ассоциировано со  снижением заболеваемо-
сти ОРВИ по сравнению со стандартными дозами 
у пожилых пациентов [21]. В то же время резуль-
таты интервенционного исследования здоровых 
взрослых в Новой Зеландии не показали клиниче-
ского преимущества приема 200 000 МЕ колекаль-
циферола в течение двух месяцев с последующим 

переходом на прием 100 000 МЕ /мес. по сравне-
нию с приемом плацебо [22].

Таким образом, принимая во внимание извест-
ные иммуномодулирующие эффекты витамина D, 
имеющиеся на  сегодня данные о  положительном 
влиянии терапии колекальциферолом позволяют 
рассматривать дефицит витамина D как дополни-
тельный модифицируемый фактор, оказывающий 
влияние на течение НКВИ.

СТЕПЕНЬ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ 
ВИТАМИНОМ D У БОЛЬНЫХ COVID-19

За последние 3 года появились работы, демон-
стрирующие эффекты витамина D как антагониста 
избыточной иммунной реакции, определяющей 
тяжелое течение COVID-19 [23–25]. Результаты 
большинства наблюдательных исследований и ме-
таанализов продемонстрировали высокую распро-
страненность дефицита витамина D у  больных, 
госпитализированных с  COVID-19 [26–28]. Так, 
результаты ретроспективного анализа тестов мето-
дом полимеразной цепной реакции на SARS-CoV-2 
у 191 779 участников с известным уровнем 25(ОН)D 

Рис. 1. Влияние витамина D и его метаболитов на врожденную и адаптивную 
иммунную систему. 
Адаптировано из [Charoenngam N, Shirvani A, Holick MF. Vitamin D and Its Potential 
Benefit for the COVID-19 Pandemic. Endocr Pract. 2021 May;27(5):484–493. DOI: 
10.1016/j.eprac.2021.03.006.]

Примечание: IFN — интерферон; Ig — иммуноглобулин; IL — интерлейкин; TLR — толл-подобные 
рецепторы; TNF — фактор некроза опухоли; VDR — рецептор витамина D; 25(OH)D — 25-гидрок-
сивитамин D; 1,25(OH)2D — 1,25-дигидроксиколекальциферол; CYP27B1 — 1-альфа-гидроксилаза.
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показали более высокую заболеваемость COVID-19 
у  лиц с  низким уровнем обеспеченности витами-
ном D [29]. Такие же результаты были получены  
и в других работах [30, 31]. В то же время данные 
британского исследования подобную закономер-
ность не продемонстрировали [32].

В некоторых странах уровень 25(OH)D менее 
12 нг/мл был ассоциирован с  более высоким ри-
ском применения инвазивной вентиляции легких 
[33], и в 2,58 раза увеличивал риск летального ис-
хода [34]. Результаты метаанализа, проведенного 
M. O. Kaya и  соавторами, включившего 205 869 
больных, показали, что недостаток и  дефицит 
25(OH)D в  сыворотке крови в  1,64 раза повышает 
заболеваемость COVID-19, а  уровень менее 20 нг/
мл увеличивает риск тяжелого течения в 2,42 раза 
[27]. Схожие результаты показаны и в метаанализе 
M. Pereira и соавторов, где низкий уровень 25(ОН)
D был ассоциирован с  более тяжелым течением 
COVID-19, увеличением длительности госпитали-
зации (OR = 1,81, 95 % CI = 1,41–2,21) и риска ле-
тального исхода (OR = 1,82, 95 % CI = 1,06–2,58) 
[35]. O. D’Ecclesiis и  коллеги при анализе данных 
15 исследований также показали связь между де-
фицитом витамина D и более высоким риском ле-
тального исхода при COVID-19 [36]. Однако имеют-
ся и противоположные результаты. Так, например,  
A. Pizzini и соавторы, несмотря на подтвержденную 
высокую распространенность дефицита витамина 
D у госпитализированных пациентов с COVID-19, 
не выявили его влияния на исход заболевания [37].

Результаты пилотного исследования, проведенно-
го в НМИЦ им. В. А. Алмазова в конце весны 2020 
года, оказались сопоставимыми с данными мировой 
литературы. В  ходе исследований была продемон-
стрирована высокая распространенность дефицита 
витамина D у госпитализированных пациентов. Сре-
ди 311 больных COVID-19 средней и  тяжелой сте-
пени тяжести только 69 (22,2 %) пациентов имели 
нормальный уровень 25(OH)D в  сыворотке крови, 
185 (59,5 %) — недостаток, а 57 (18,3 %) — дефицит 
витамина D. Авторами установлено, что у пациентов 
с дефицитом/недостатком витамина D чаще наблю-
далось тяжелое течение COVID-19 по  сравнению 
с  больными с  нормальным уровнем 25(OH)D  — 
50,4 % и 8,7 % соответственно (p < 0,001). Также ока-
залось, что пациенты с дефицитом/недостатком ви-
тамина D чаще получали лечение в условиях ОРИТ 
и имели большую продолжительность госпитализа-
ции в  сравнении с  лицами с  нормальным уровнем 
25(OH)D в сыворотке крови (p < 0,05). Проведенный 
статистический анализ показал, что уровень 25(ОН)
D менее 11,4 нг/мл ассоциирован с увеличением ри-
ска летальности при COVID-19 [38].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ 
ВИТАМИНОМ D

На основании вышепредставленных данных 
можно предположить, что нормализация уровня 
обеспеченности витамином D может рассматри-
ваться как один из способов влияния на инфици-
рование SARS-CoV-2, а также применяться в каче-
стве дополнительной терапии при COVID-19.

Исследования эффективности применения до-
бавок витамина D в  остром периоде COVID-19 
в  настоящее время имеют неоднозначные резуль-
таты. Многоцентровое исследование, проведенное 
в Великобритании, продемонстрировало снижение 
смертности больных при ежедневном использова-
нии колекальциферола как в  дозировке 800–2000 
МЕ/сут, так и 300 000 МЕ, разделенной на несколь-
ко приемов [35]. Результаты популяционного ис-
следования в  Испании показали снижение риска 
заражения SARS-CoV-2 при достижении уровня 
25(OH)D в сыворотке крови ≥ 30 нг/мл на фоне те-
рапии колекальциферолом. В целом, использование 
болюсных доз колекальциферола в остром перио-
де COVID-19 показало свою эффективность у  па-
циентов с  исходно низким уровнем 25(OH)D при 
достижении значений выше 30 нг/мл, а  наиболее 
хорошие результаты — при значениях в диапазоне 
40–60 нг/мл. Тем не менее, прием колекальциферо-
ла в дозе 200 000 МЕ однократно в исследовании  
I. H. Murai не оказал влияния на длительность го-
спитализации [39].

Эти данные явились предпосылкой к  иници-
ации интервенционного исследования на  базе 
инфекционного отделения НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова. Сто десять больных были рандомизиро-
ваны методом таблицы случайных чисел на  две 
группы. Больным первой группы (n = 56) к основ-
ной терапии COVID-19 был добавлен болюсный 
прием колекальциферола в дозе 50 000 МЕ на 1-й 
и 8-й дни госпитализации (суммарная доза 100 000 
МЕ), больные второй группы (n = 54) — терапию 
колекальциферолом не  получали. Исходный уро-
вень 25(OH)D в  сыворотке крови у  больных, го-
спитализированных в  инфекционный стационар 
и  включенных в  интервенционное исследование, 
не различался (p = 0,08). Интересно, что при ана-
лизе показателя 25(ОН)D на 9-й день госпитализа-
ции на фоне приема колекальциферола отмечалось 
повышение концентрации показателя на  40,7 % 
[14,0;78,4], а  в группе без терапии  — снижение 
на 18,2 % [-28,8;0].	

Дополнительно в  группе, получившей 100 000 
МЕ колекальциферола, по  сравнению с  группой 
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контроля на 9-й день госпитализации отмечались 
более высокие показатели нейтрофилов (p = 0,04), 
лимфоцитов (p = 0,02) и более низкий уровень СРБ 
(p = 0,02). Исследователями отмечена отрицатель-
ная корреляционная связь (r = -0,28, p = 0,02) меж-
ду уровнем СРБ и 25(ОН)D. В то же время анализ 
количества летальных исходов у  больных, вклю-
ченных в интервенционное исследование, не пока-
зал различий между группами. Следует отметить 
тот факт, что доза колекальциферола не оказалась 
достаточной для достижения нормального уровня 
витамина D, с чем авторы и связывают полученные 
результаты [40].

Для более быстрого достижения нормальной 
концентрации 25(OH)D рядом исследователей было 
предложено использование кальцифедиола, прием 
которого показал свою эффективность по  отно-
шению к длительности госпитализации и частоте 
летальных исходов у  больных с  COVID-19. Так, 
в  исследовании, проведенном M. Entrenas-Castilo, 
применение кальцифедиола в дозе 0,266 мг на 3-й 
и 7-й дни лечения в стационаре снижало риск го-
спитализации в ОРИТ [41]. Кроме того, снижение 
смертности от COVID-19 было установлено и при 
использовании кальцифедиола в  дозе 0,532 мг 
в  день поступления в  инфекционный стационар, 
с последующим приемом 0,266 мг на 3-й, 7-й, 14-й, 
21-й и 28-й дни госпитализации [42].

Учитывая роль витамина D в  активации и мо-
делировании иммунного ответа, положительный 
эффект от  его приема при вирусных инфекциях 
делает перспективным использование данных пре-
паратов в дополнение к основной терапии в усло-
виях пандемии новой коронавирусной инфекции. 
Принимая во внимание тот факт, что российская 
Ассоциация эндокринологов в  настоящее время 
для коррекции недостатка и  дефицита витамина 
D рекомендует использование колекальциферола 
в дозе 50 000 МЕ/нед или 6000–8000 МЕ/сут в те-
чение 4 и 8 недель соответственно, или 200 000 МЕ 
однократно в течение одного или двух месяцев, что 
соответствует международным стандартам, эти 
рекомендации могут быть оправданы и для боль-
ных COVID-19 [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в  период пандемии COVID-19 
преобладающее количество исследований, в  том 
числе выполненных на  территории России, про-
демонстрировали высокую распространенность 
дефицита и  недостатка витамина D как в  общей 
популяции, так и  у большинства госпитализиро-
ванных больных, инфицированных SARS-CoV-2. 

Накопленные данные свидетельствуют о том, что 
низкие значения 25(OH)D в  сыворотке крови ас-
социированы с  тяжелым течением и  риском ле-
тального исхода от  новой коронавирусной инфек-
ции. Результаты интервенционных исследований 
показали клиническое преимущество добавок 
витамина D. Полученные нами результаты также 
демонстрируют положительное влияние приема 
колекальциферола в дополнение к стандартной те-
рапии при COVID-19 на клиническое течение забо-
левания и уровень воспалительных маркеров.
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