
https://doi.org/10.26442/00403660.2021.08.200918

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (8): 948–953. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (8): 948–953.948

ОБЗОР

Роли активных форм витамина D в поддержке систем 
врожденного иммунитета и снижении избыточного воспаления 
при COVID-19
О.А. Громова1,2, И.Ю. Торшин1,2, А.Г. Чучалин3, Е.Н. Кожевникова4, С.И. Малявская2

1ФИЦ «Информатика и управление» Российской академии наук, Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России, Архангельск, Россия;
3 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России,  
Москва, Россия;

4ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва, Россия

Аннотация
Сниженная обеспеченность микронутриентом витамином D приводит к более тяжелому течению коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Недостаточность витамина D сочетается с понижением врожденного противовирусного иммунитета и избыточным воспалением. Дота-
ции витамина D стимулируют синтез антибактериальных пептидов, они важны для ослабления цитокинового шторма, снижения избыточ-
ного острого и хронического воспаления, а также для компенсации хронических коморбидных патологий. Активные формы витамина D 
(альфакальцидол и др.) приобретают особое значение для компенсации недостаточности витамина D у пожилых пациентов, а также лиц 
с эндокринно-иммунной дисфункцией, саркопенией, хронической почечной недостаточностью (при которой нарушается метаболизм 
витамина D в почках).
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Abstract
A reduced supply of micronutrient vitamin D leads to a more severe course of coronavirus infection (COVID-19). Vitamin D deficiency is 
combined with a decrease in innate antiviral immunity and excess of inflammation. Vitamin D supplementation stimulates the synthesis 
of antibacterial peptides and is important for weakening the cytokine storm, reducing excessive acute and chronic inflammation, and 
also for compensating for chronic comorbid pathologies. Active forms of vitamin D (alfacalcidol, etc.) are of particular importance for 
compensating for vitamin D deficiency in elderly patients, endocrine-immune dysfunction, sarcopenia, chronic renal failure (in which the 
metabolism of vitamin D in the kidneys is disturbed).
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Введение
Инфекция COVID-19 протекает тяжелее при нарушени-

ях профиля свертываемости крови [1], на фоне воспаления 
(интерлейкин – IL-6, С-реактивный белок – СРБ, ферритин,  
IL-2R, IL-6, фактор некроза опухоли α – ФНО-α) [2], лимфо-
пении, ожирения, лактатацидоза [3], артериальной гипертонии 
(АГ), сахарного диабета (СД) 2-го типа, ишемической болезни 
сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточности, цере-
броваскулярной патологии, поражений печени [4]. И наоборот, 
острое воспаление, провоцируемое вирусом SARS-CoV-2, 
стимулирует развитие полиорганной патологии [5].

Перечисленные хронические патологии и избыточное 
острое воспаление при COVID-19, приводящее к повреждени-
ям органов, ассоциированы с недостаточностью витамина D. 
Повышение обеспеченности витамином D способствует сни-
жению маркеров воспаления и профилактике СД 2-го типа, 
ИБС, АГ [6]. Дефицит витамина D [25(OH)D3<20 нг/мл] ассо-
циирован с 4-кратным риском смертности пациентов с корона-
вирусной инфекцией [7]. Достаточные уровни 25(OH)D3 (более 
30 нг/мл), наоборот, снижают риск тяжелого течения COVID-19 
[8], риск поступления пациентов с пневмонией в реанимацию 
(в 3 раза) и риск перевода таких лиц на искусственную венти-
ляцию легких (в 11 раз) [9].

Систематический компьютерный анализ массива пуб-
ликаций имеющейся научной литературы по коронавирусам 
позволил получить «карту» молекулярной патофизиологии 
COVID-19, включающей 49 молекулярных механизмов. 
Анализ полученной «карты» указал на сущест вование двух 
четко отделяемых кластеров молекулярных механизмов, 
связанных с:

1) формированием цитокинового шторма;
2) патофизиологией коморбидных состояний.
Проведенный анализ указал на взаимосвязь молеку-

лярных механизмов патогенеза COVID-19 с недостаточ-
ной обеспеченностью организма пациента определенными 
микро нутриентами (цинк, магний, омега-3-полиненасы-
щенные жирные кислоты, фолаты, витамины А, РР, B1, С) и 
в том числе витамином D [10].

Следует подчеркнуть, что наличие полиорганной патоло-
гии при COVID-19 может нарушать метаболизм витамина D. 
В норме основные процессы биотрансформации витамина D 
происходят в коже, печени и почках (рис. 1). Витамин D по-
ступает в организм в виде провитамина холекальциферола, 
который также может частично синтезироваться в коже под 
действием ультрафиолетового облучения (УФО) спектра В. 
В печени холекальциферол (витамин D3) гидроксилируется 
посредством 25-гидроксилазы и превращается в 25-окси-хо-
лекальциферол [25(ОН)D3, кальцидиол]. В почках витамер 
25(ОН)D3 трансформируется посредством 1α-гидролазы в 
наиболее активный витамер D − 1,25-диоксихолекальциферол 
[1,25(ОН)D3, кальцитриол]. В крови кальцитриол переносится 
посредством витамин D-связывающего белка VDBP. Биологи-
ческое воздействие витамина D происходит через связывание 
активных форм витамина с рецептором витамина D (VDR) в 
различных тканях. Рецептор витамина D является фактором 
транскрипции, регулирующим экспрессию нескольких тысяч 
генов, в частности генов, кодирующих белки гомеостаза каль-
ция и фосфора [6]. Заметим, что альфакальцидол в составе 
препарата Альфа Д3 не требует активации в почках. Поэтому 
отмеченные при COVID-19 поражения почек не будут влиять 
на метаболизм альфакальцидола в той степени, в которой они 
влияют на метаболизм холекальциферола.

 Компенсация недостаточности витамина D (в том числе 
посредством использования таких активных форм витами-
на, как альфакальцидол) важна для активации интерферон-

зависимого противовирусного иммунитета, профилактики 
цитокинового шторма и снижения воспаления при наличии 
у пациента хронических коморбидных патологий.

Витамин D и врожденный иммунитет против 
коронавирусов
Витамин D – важнейший регулятор иммунитета [11], в 

том числе против РНК-вирусов [12], к которым относятся и 
коронавирусы. Метаанализ подтвердил, что дотации витами-
на D облегчают течение гриппа и других вирусных инфекций 
респираторного тракта у пациентов разного возраста [13]. 
Кроме того, витамин D стимулирует синтез антибактериаль-
ных (антимикробных) пептидов (АМП) [14]. АМП участвуют 
не только в разрушении бактериальных патогенов, но и в регу-
ляции апоптоза и ранозаживления. В разных тканях человека 
найдено более 100 АМП. Витамин D стимулирует экспрес-
сию таких АМП, как кателицидины и дефенсины [15].

Активная форма витамина D3, кальцитриол, способ-
ствует синтезу АМП, снижению уровней провоспалитель-
ных цитокинов IL-6, ФНО-α, CXCL8, CXCL10 [16]. Нали-
чие рецепторов типа VDR в моноцитах, макрофагах, В- и 
Т-лимфоцитах указывает на то, что активные формы вита-
мина D3 необходимы для нормального функционирования 
клеток иммунной системы [17].

Полногеномный системно-биологический анализ ре-
цептора VDR показал, что 155 белков, экспрессия генов 
которых регулируется рецептором витамина D, участву-
ют в поддержке систем противовирусного иммунитета. 
В частности, 19 из 155 генов/белков имеют непосредствен-
ное отношение к защите от одноцепочечных РНК-вирусов, 
к которым относится и SARS-CoV-2. Активные формы 
витамина D стимулируют экспрессию генов, кодирую-
щих белки интерфероновой защиты (IFIT1/3/5, IRF1/7/9, 
ISG20, TRIM22/38/56 и др.), цинковые пальцы, участвую-
щие в торможении репликации вирионов (ZNF175 и др.) 
и 2’-5’-олигоаденилатсинтетаз OAS1/2, необходимых для 
разрушения вирусной РНК [10].

Активные формы витамина D3 могут непосредственно 
активировать системы клеточного иммунитета. Например, 
альфакальцидол увеличивал экспрессию CD14 (p<0,01) и 
снижал экспрессию толл-рецептора TLR2 в культуре моноци-
тов, выделенных из периферической крови здоровых доноров 
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Рис. 1. Молекулярные механизмы воздействия витамина D 
на физиологию человека.
Fig. 1. Molecular mechanisms of the effect of vitamin D on 
human physiology.
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[18]. Внутривенное введение альфакальцидола (3 раза в неде-
лю, 6 мес) привело к значительному увеличению количества 
NK-лимфоцитов (от 0,20±0,12 до 0,27±0,28; p=0,001) у паци-
ентов, находящихся на гемодиализе (n=15) [19].

Лечение альфакальцидолом (1 мкг/сут, 5 нед) восстанав-
ливало нарушения иммунитета у пациентов с недифферен-
цированной дисплазией соединительной ткани и недоста-
точностью витамина D (n=20). Повышая уровни 25(OH)D3, 
альфакальцидол увеличивал значение соотношения Т-лим-
фоцитов nTreg/Th17 и способность Т-лимфоцитов типа 
nTreg подавлять пролиферацию провоспалительных Т-кле-
ток типа CD4+CD25- [20].

Альфакальцидол (1 мкг/сут) может улучшить эффекты 
противовирусной терапии хронического гепатита С интер-
фероном и рибавирином. Частота устойчивого вирусологи-
ческого ответа составила 33,3% (5/15) в контрольной груп-
пе и 80,0% (12/15) в группе принимавших альфакальцидол 
(p=0,025). И наоборот, частота рецидивов в группе альфа-
кальцидола составила 7,7% (1/13), а в контроле – 61,5% 
(8/13; p=0,011) [21].

Протеомный анализ пациентов с COVID-19 
указывает на механизмы противодействия 
активных форм витамина D патофизиологии 
коронавирусной инфекции
В патофизиологии тяжелого течения COVID-19 централь-

ную роль играет нерегулируемое острое воспаление (цитоки-
новый шторм), приводящее к тяжелым поражениям легких и 
полиорганной дисфункции. Результаты протеомных исследо-
ваний пациентов с COVID-19 позволили выявить достовер-
ные изменения уровней нескольких сотен белковых маркеров 
в динамике течения COVID-19 (дни 0–14) [22].

Мы провели сопоставление результатов протеомного 
исследования пациентов с COVID-19 с результатами хе-

мотранскриптомного исследования активных форм вита-
мина D на различные виды клеток [23]. Анализ позволил 
выделить 478 белков, уровни которых достоверно изменя-
ются в динамике COVID-19 и на экспрессию генов которых 
влияют активные формы витамина D. Отдельные примеры 
этих белков приведены на рис. 2.

Обращает на себя внимание прежде всего левый верх-
ний квадрант диаграммы на рис. 2, который соответ-
ствует белкам, уровни которых повышаются в динамике 
COVID-19, а транскрипция генов которых снижается под 
воздействием форм витамина D, активирующих рецептор 
VDR. Подавляющее большинство белков/генов в данном 
квадранте вовлечены в осуществление провоспалительных 
реакций. Поэтому повышение уровней этих белков при 
прогрессии COVID-19 соответствует патофизиологии ко-
ронавирусной инфекции, включающей гиперстимуляцию 
провоспалительных реакций (в том числе цитокиновый 
шторм). Поскольку активные формы витамина D подавля-
ют экспрессию соответствующих генов, можно говорить о 
патогенетическом действии витамина D на COVID-19.

В частности, активные формы витамина D способству-
ют снижению экспрессии генов, кодирующих провоспали-
тельный ФНО-α (ген TNF) и белки ответа клеток на ФНО-α 
(рецепторы TRAF2, TNFRSF10C, TNFRSF10B, TNFRSF1A, 
TNFRSF1B, LTBR, белки-коактиваторы рецепторов 
TNFAIP8, TNFRSF11A), провоспалительные цитокины и 
индукторы апоптоза (TNFSF12, TNFSF13, CCL5,CCL11, 
CCL23, IL1B, IL11, CSF1, рецепторы IL22RA1, IL18R1), 
молекулы адгезии клеток, в том числе лейкоцитов (NCAM1, 
CD163, LILRA2, интегрины ITGA5, ITGB2, рецептор ви-
руса герпеса TNFSF14, рецептор аденовирусов CXADR) 
и матричные металлопротеиназы (MMP), участвующие в 
апоптозе, делении и миграции лейкоцитов (MMP8, MMP9, 
MMP10, MMP12).
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NCAM1 (молекула адгезии нейронов)
TNFSF10 (TRAIL – белок апоптоза)

IL6 (ИЛ-6)
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Рис. 2. Соответствия между изменениями уровней белков в динамике прогрессии COVID-19 и изменениями 
транскрипции соответствующих генов при воздействии активных форм витамина D.
Примечание. По оси X отложены дозозависимые изменения транскрипции генов под воздействием активных форм витамина D 
(изменение в у.е. на 1 мкмоль вещества). По оси Y отложены изменения концентрации соответствующих белков при 
прогрессии COVID-19 (изменение в у.е. на 1-е сутки).
Fig. 2. Correspondence between changes in protein levels in the dynamics of COVID-19 progression and changes  
in transcription of the corresponding genes when exposed to active forms of vitamin D.
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Кроме того, активные формы витамина D способствовали 
снижению экспрессии и других генов, кодирующих провос-
палительные цитокины (IL6, CCL8, TNFSF10, рецептор фак-
тора роста тучных клеток – KIT) и повышению экспрессии 
генов антиоксидантной защиты (гемоксигеназа-1 – HMOX1, 
эпоксидгидролаза-2 – EPHX2), белков микронутриентного го-
меостаза (рецептор фолатов 3 – FOLR3, активатор рецептора 
ретиноидов – RARRES2, транспортный белок транскобала-
мин-2 – TCN2, флавинредуктаза – BLVRB), рецептора инсу-
линоподобного фактора роста (ИФР) 1 (IGF1R), фактора ро-
ста нервов (NGF), нейротрофического TrkC-рецептора NT-3 
(NTRK3) и др. Активация экспрессии этих генов и соответ-
ствующих белков наряду с противовоспалительными эффек-
тами активных форм витамина D способствуют снижению 
характерной для COVID-19 полиорганной патологии.

Экспериментальные и клинические исследования под-
тверждают противовоспалительные эффекты активных 
форм витамина D. В эксперименте у крыс с моделью ише-
мии/реперфузии почек прием альфакальцидола (7 дней) пе-
ред воспроизведением модели снижал уровни NF-κB, IL-18 
и активацию нейтрофилов, тем самым защищая почки от 
ишемических повреждений [24].

В эксперименте на мышах альфакальцидол в сочета-
нии с дексаметазоном снижал фиброз легких (который, в 
случае COVID-19, стимулируется цитокиновым штормом). 
Отмечено снижение уровней провоспалительных цито-
кинов IL-1ꞵ, IL-6, ФНО-α, количества клеток в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа. Гистология легких показала 
снижение альвеолярного воспаления и отложений фибрина 
по сравнению с контролем [25].

Показано влияние альфакальцидола (0,5 мкг/сут, 90 дней) 
на маркеры воспаления и популяции Т-клеток у пожилых 
пациентов старше 60 лет (n=110). Альфакальцидол снижал 
соотношение IL6/IL10 (p=0,008), увеличивал соотношение 
CD4/CD8 (от 2,68±2,45 до 3,2±2,9; p=0.001) и уменьшал про-
цент провоспалительных CD8+/CD28- Т-клеток (от 5,1±3,9 до 
2,5±1,5%, р<0,001). Таким образом, альфакальцидол действу-
ет как противовоспалительное средство за счет снижения со-
отношения IL6/IL10 и улучшает клеточный иммунитет за счет 
увеличения соотношения CD4/CD8 и уменьшения субпопуля-
ции провоспалительных лимфоцитов CD8+/CD28- [26].

Хронические патологии и дефицит витамина D
Цитируемые ранее публикации по COVID-19 показы-

вают, что наиболее тяжелое течение инфекции наблюдает-
ся у пациентов с анамнезом, отягощенным хроническими 
коморбидными патологиями. Недостаточность витамина D 
является одним из важнейших факторов риска СД, тром-
бофилии, ИБС, АГ и заболеваний почек, остеоартрита, на-
рушений иммунитета и др. [6]. Поэтому недостаточность 
витамина D отрицательно скажется на полиорганной пато-
логии, ассоциированной с COVID-19: дисфункцией печени 
и почек [27], прокоагулянтными нарушениями свертывания 
крови [28], поражениями легких и/или бронхов [29] и др.

Восполнение недостаточности витамина D посредством 
активных витамеров будет способствовать и компенсации 
перечисленных хронических патологий, тормозить формиро-
вание полиорганной дисфункции, вызванной коронавирусной 
инфекцией. Например, дотации альфакальцидола (1 мкг/сут, 
4 мес) улучшили функцию легких и снизили тяжесть тече-
ния астмы у взрослых (n=115), значительно увеличив объем 
форсированного выдоха в 1-ю секунду и форсированную 

жизненную емкость легких (p<0,001). Важно подчеркнуть, 
что данные эффекты альфакальцидола наблюдались даже при 
отсутствии у пациента недостаточности витамина D [30].

Антидиабетические эффекты альфакальцидола по-
казаны на модели стрептозотоцинового диабета у крыс: 
отмечены улучшение параметров гомеостаза глюкозы и 
липидного профиля (p<0,001), подавление экспрессии 
транскрипционного фактора SREBP-1 (синтез холестери-
на) в печени и жировой ткани (p<0,001) [31].

Рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-
дование альфакальцидола (0,5 мкг/сут, 3,6 мес) показало 
сохранение функции ꞵ-клеток у детей 8–15 лет с недав-
ним стартом СД 1-го типа (менее 8 нед, n=54). При приеме 
альфакальцидола концентрация С-пептид натощак была 
выше, а необходимая суточная доза инсулина – достоверно 
ниже по сравнению с контролем (p=0,001) [32].

Лечение альфакальцидолом (1 мкг/сут, 8 нед) снижало 
хроническое воспаление при ожирении (n=94). Процент 
жира, уровни паратгормона и провоспалительного IL-6 
были значительно снижены, а уровни IL-10 значитель-
но увеличены в группе альфакальцидола по сравнению с 
контролем. Относительная экспрессия VDR, рецептора 
PPAR-γ (активирует метаболизм сахара) и гена-коактива-
тора рецептора PPAR (PPARGC1A) значительно увеличена 
в группе альфакальцидола, так что наблюдалась значимая 
положительная корреляция между 25(OH)D3 в крови и экс-
прессией гена PPARGC1A [33].

Альфакальцидол часто используется при хронической бо-
лезни почек (ХБП) [34]. ХБП провоцирует нарушения кост-
ного и минерального обмена, способствует формированию 
остеомаляции, остеопороза, адинамической болезни костей, 
усилению сосудистой и эктопической кальцификации (вслед-
ствие отрицательного баланса кальция). На фоне компенсации 
недостаточности витамина D воспаление при хронической 
почечной патологии снижается [35]. Профиль воспаления и 
выраженность боли снижаются на фоне лечения альфакальци-
долом [36]. Более быстрое купирование боли у пожилых па-
циентов с выраженными проявления остеопороза и болевого 
синдрома отмечено при использовании активной формы ви-
тамина D – альфакальцидола альфакальцидол + алендронат –  
по сравнению с использованием 1000 МЕ/сут холекальцифе-
рола + 1000 мг/сут кальция + алендроната [37, 38].

Лечение альфакальцидолом необходимо потому, что 
1-гидроксилирование витамина D3 в почках значительно 
замедляется при патологии (см. рис. 1) [35]. Альфакальци-
дол снижал на 12% 24-часовую альбуминурию у пациентов 
с ХБП IV стадии (n=59) [39].

Альфакальцидол (Альфа Д3) относится к лекарствен-
ным препаратам, выпускается в форме мягких желатино-
вых капсул, содержащих масляный раствор, в дозировке 
0,25, 0,5 и 1 мкг. Диапазон дозирования позволяет персо-
нифицированно подбирать дозу препарата Альфа Д3 для 
лечения. Капсулы Альфа Д3 принимают внутрь независимо 
от приема пищи, запивая достаточным количеством жидко-
сти, однократно в сутки. Дозу препарата можно повышать 
на 0,25 или 0,5 мкг/сут до стабилизации биохимических 
показателей. Длительность курса лечения определяется 
индивидуально*.

Заключение
Витамин D и его активные метаболиты способству-

ют снижению острого и хронического воспаления, что  

*Регистр лекарственных средств России. РЛС. Энциклопедия лекарств, инструкция по медицинскому применению препарата. Регистраци-
онный номер: ЛСР-007813/10-100810. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_161.htm. Ссылка активна на: 02.04.2021.
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предупреждает риск цитокинового шторма при COVID-19; 
частичной компенсации коморбидных патологий, отягча-
ющих течение COVID-19; поддержке систем врожденного 
иммунитета против всех РНК-вирусов (IFIT1, IFIT3, IRF1, 
IRF3, ISG15, ISG20, MX1, MX2, OAS1, OAS2 и др.). Со-
поставление результатов протеомного исследования паци-
ентов с COVID-19 с результатами хемотранскриптомного 
исследования активных форм витамина D показало, что 
активные формы витамина D подавляют экспрессию ге-
нов, уровни белков которых повышаются при прогрессии 
COVID-19 (прежде всего вследствие гиперстимуляции 
провоспалительных реакций).

Экспериментальные и клинические исследования под-
тверждают противовоспалительные эффекты активных форм 
витамина D. Витамин D препятствует избыточной активации 
фактора NF-κB толл-рецептором TLR3, что устраняет одну 

из важных предпосылок для формирования цитокинового 
шторма. Клинико-эпидемиологические данные показыва-
ют, что устранение недостаточности витамина D [т.е. до-
стижение уровней 25(OH)D3>30 нг/мл] снижает риск тя-
желого течения COVID-19. По совокупности приведенных 
результатов исследований можно утверждать, что витамин 
D оказывает патогенетическое действие на COVID-19. Сле-
дует подчеркнуть, что у пожилых пациентов и лиц с нару-
шениями функции почек для компенсации недостаточности 
витамина D рекомендуется применение альфакальцидола в 
минимальных дозах 0,25 мкг/сут.
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