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Аннотация. Установление того факта, что витамин D выполняет свои функ-
ции в  организме в  форме образующихся из  него активных метаболитов, 
открыло широкие перспективы их практического использования для кор-
рекции фосфорно-кальциевого обмена при целом ряде патологических 
состояний, а изучение взаимосвязи химической структуры и биологической 
активности этих метаболитов позволяет ближе подойти к выяснению кон-
кретного механизма их действия на молекулярном уровне.
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П о  частоте встречаемости и  смертности в  раз-
витых странах аутоиммунные заболевания 
занимают третье место, уступая лишь онколо-

гическим заболеваниям и  болезням сердца [Harel M, 
Shoenfeld Y. 2006].

Соединительная ткань — это система, которая обе-
спечивает функционирование всех клеток-мишеней, 
которые участвуют в адаптационной реакции на стресс. 
Более того, соединительная ткань не  только «соеди-
нитель», регулятор и  передатчик эффектов других ин-
тегративных систем, реализующих феномен стресс, 
но и депо стресса в организме человека. Соединитель-
ная ткань составляет в среднем 75% массы тела чело-
века и  в  организме человека функционирует как еди-
ная система с принципами обратной связи. Находится 
в постоянном взаимодействии с другими функциональ-
ными системами (нервной, эндокринной, иммунной) 
и  тканями (эпителиальной, мышечной, нервной). Она 
обеспечивает межклеточную информацию и,  тем са-
мым, определяет время «включения» и  «выключения» 
генов, их активность, полноценность, правильность 
«сборки» нуклеотидов на  и-РНК, что свидетельствует 
о ее важной роли в формировании многих болезней.

Однако если роль эндокринной и иммунной систем 
в патогенезе аутоиммунных заболеваний активно изу-
чается, то о роли соединительной ткани в механизмах 
развития этих процессов известно очень мало.

Нарушение гомеостаза соединительной ткани, 
декомпенсация гомеостатических процессов на  ее 

уровне в конечном итоге и приводит к дизрегуляции 
системы соединительной ткани и других систем, уча-
ствующих в стрессорной реакции (в первую очередь 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы). Конечным результатом этих нарушений является 
формирование диффузных болезней соединитель-
ной ткани (ДБСТ), которые характеризуются множе-
ством нозологических форм, характеризующихся 
системным типом воспаления различных органов 
и  систем, сочетающимся с  развитием аутоиммунных 
и  иммунокомплексных процессов, а  также избыточ-
ным фиброзообразованием [Насонова В. А., 1989]. 
К  данному подклассу относятся такие распростра-
ненные заболевания как системная красная волчанка 
(СКВ), синдром Шогрена (СШ), системная склеродер-
мия (СС), смешанное заболевание соединительной 
ткани (СЗСТ).

Обычное клинико-лабораторное обследование 
и  инструментальные исследования в  большинстве 
случаев не  позволяют подтвердить диагноз ДБСТ, 
и  именно иммунологическое обследование помогает 
в объективизации диагноза.

Важность его применения можно подчеркнуть 
тем, что иммунологические показатели составляют 
2 из  11 критериев, используемых для постановки 
диагноза СКВ [Tan E. M., 1982]. Также велика роль им-
мунологического обследования при необходимости 
дифференциальной диагностики близких нозологи-
ческих форм и других заболеваний с воспалительной 
симптоматикой.

THE POSSIBLE ROLE OF VITAMIN D  
IN THE DEVELOPMENT  
OF AUTOIMMUNE DISEASES

E. Shamitova
K. Mat’kov

Summary. To establish the fact that vitamin D performs its functions 
in the body in the form of formed from it of active metabolites, has 
opened up broad prospects for their practical use for the correction of 
FOS-Forno-calcium exchange in a number of pathological conditions, 
and to study the relationship of chemical structure and biological 
activity of these metabolites allows closer approach to the elucidation 
of the specific mechanism of their action at the molecular level.
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Основным иммунологическим феноменом, харак-
терным для ДБСТ, является присутствие в  сыворотке 
крови больных антинуклеарных антител. Антинукле-
арные антитела (АНА) представляют собой семейство 
из  более чем 100 аутоантител, направленных против 
нуклеопротеиновых и  белковых компонентов ядра 
и  цитоплазмы клетки [Bradwell A., 2003]. Разнообраз-
ные методы используются в  клинической практи-
ке для выявления лишь 20 из  них. Хотя клиническое 
применение конкретных показателей исследовано 
сравнительно хорошо, однако четких рекомендаций 
о  последовательности использования различных те-
стов, комбинации тестов, а также о предпочтительных 
методах выявления аутоантител не разработано.

В  связи с  этим, лабораторные тесты, отражающие 
состояние системы соединительной ткани, служат на-
дежными маркерами состояния данной системы и по-
казателями, которые могут быть основой для состав-
ления индивидуальной программы предупреждения 
заболеваний.

Несмотря на  относительно высокую распростра-
ненность, этиология и  патогенез большинства ауто-

иммунных нарушений до сих пор остаются неясными, 
хотя известно, что в  их патогенезе участвует целый 
ряд различных факторов. Недавно список факторов, 
связанных с  развитием аутоиммунной реакции, по-
полнил витамин D.

Витамин D обладает множеством иммунодепрес-
сивных свойств. На  некоторых животных моделях, 
в  частности аллергического энцефаломиелита, кол-
лаген-индуцированнного артрита, сахарного диабета 
1  типа, воспалительной болезни кишечника, аутоим-
мунного тиреоидита и  системной красной волчанки 
(СКВ), была продемонстрирована терапевтическая эф-
фективность витамина D, причем в некоторых моделях 
СКВ прием витамина D был способен предотвратить 
развитие болезни. Одно из  последних исследований 
показало, что высокое содержание витамина D в кро-
ви связано с низким риском возникновения рассеян-
ного склероза [Van Etten E. et al., 2003; Munger K. L., et 
al., 2006].

Потребовалось почти 80 лет со дня открытия вита-
мина D как «антирахитического» средства для понима-
ния его роли в организме как гормона.

Иммунная система: действие 1,25(ОН)2D на иммуносупрессию и продукцию цитокинов
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Витамин D существует в  двух формах: витамин D3 
(холекальциферол) и  витамин D2 (эргокальциферол). 
Источниками поступления витамина D в организм яв-
ляются пища и эндогенный синтез. Хорошо сбаланси-
рованная диета не  всегда обеспечивает достаточное 
поступление витамина D, поскольку он содержится 
только в  ограниченном числе продуктов: в  форме 
D2 — в  растительных источниках или в  форме D3 — 
в животных источниках.

Эндогенный синтез происходит в коже под воздей-
ствием ультрафиолетовых лучей типа В  (УФ-В; длина 
волны 290–320 нм) в составе солнечного света. Энер-
гия УФ-В излучения проходит эпидермис и  дерму, 
области, где локализуется провитамин D (7-дегидро-
холестерол), и  превращает его в  превитамин D. Тем-
пература кожи на протяжении дня способствует пре-
вращению провитамина D3 в витамин D3. Витамин D3 
связывается с циркулирующим белком-переносчиком 
(витамин D-связывающий белок) и  затем покидает 
кожу и попадает в кровоток. Первый шаг в превраще-
нии витамина D в  биологически активный гормон — 
это гидроксилирование в  25-м положении в  печени. 
Затем 25(ОН)D в комплексе с витамин D-связывающим 
белком транспортируется циркулирующей кровью 
в  почки, где происходит конечная фаза активации 
витамина D в  1,25-дигидроксивитамин D. 1,25(ОН)2D 
в  дальнейшем взаимодействует со  многими орга-
нами-мишенями в  тканях по  всему организму путем 
связывания с ядерным рецептором витамина D (VDR), 
членом суперсемейства лиганд-активируемых факто-
ров транскрипции (см. рисунок).

Метаболизм витамина D  
и его действие

Помимо влияния на  миелоидные клетки, а  так-
же на  моноциты/макрофаги при дифференцировке 
их в  ОК, 1,25(ОН)2D обладает множеством эффектов 
на  иммунную систему. VDR присутствуют на  многих 
клетках иммунной системы, особенно на антигенпре-
зентирующих клетках (АПК), таких как моноциты/ма-
крофаги, дендритные клетки. Циркулирующие спя-
щие В- и  Т-лимфоциты не  экспрессируют VDR, но  при 
бласт-трансформации или при активировании мито-
геном они начинают экспрессировать VDR и отвечают 
на  1,25(ОН)2D. В  ряде исследований был показан хо-
роший эффект 1,25(ОН)2D при аутоиммунных заболе-
ваниях. Например, 1,25(ОН)2D подавляет антиген-ин-
дуцированную пролиферацию Т-клеток, продукцию 
цитокинов, а  также селективно подавляет развитие 
хелперных Т-клеток 1-го типа (Th1) путем ингибиро-
вания продукции цитокинов, таких как интерлейкины 
(ИЛ) 2 и  12, интерферона γ (ИНФ γ), фактор некроза 
опухоли α (ФНО α). При этом 1,25(ОН)2D стимулиру-

ет развитие Тh2-клеток, и данное его действие может 
иметь позитивное значение при лечении аутоиммун-
ных заболеваний.

На  различных моделях животных назначение 
1,25(ОН)2D снижало иммунный ответ при условии его 
назначения до развития или на ранних стадиях разви-
тия заболевания [3]. Так, 1,25(ОН)2D и его аналоги ин-
гибируют развитие некоторых аутоиммунных заболе-
ваний, таких как экспериментальный аллергический 
энцефаломиелит, рассеянный склероз, СКВ, тиреои-
дит, коллаген-индуцированные артриты, воспалитель-
ные заболевания кишечника, сахарный диабет 1-го 
типа [8].

Витамин D и ревматоидный артрит — 
экспериментальные данные

VDR были найдены в макрофагах, хондроцитах и си-
новиоцитах в  синовии и  областях хрящевых эрозий 
у  больных ревматоидным артритом (РА), но  не  в  тка-
нях, взятых у  здоровых лиц из  контрольной группы. 
Местнопродуцируемый витамин D может действовать 
как паракринный фактор, снижая активность Т-клеток 
за счет ингибиции клеточной пролиферации и сниже-
ния продукции медиаторов клеточного воспаления 
[7]. На  модели у  мышей было показано, что назна-
чение 1,25(ОН)2D предохраняет от  возникновения 
и прогрессирования воспалительных заболеваний су-
ставов [9].

Связь между возникновением  
ревматоидного артрита  
и потреблением витамина D

В  нескольких исследованиях было изучено потре-
бление витамина D с  продуктами питания и  добавка-
ми до  начала РА и  предпринята попытка связать его 
потребление с  заболеваемостью РА. Так, в  большом 
проспективном когортном исследовании IWHS были 
проанализированы данные, полученные в  ходе на-
блюдения за  29 368 женщинами в  возрасте 55–69  лет 
без наличия РА на начало исследования. Авторы пока-
зали, что большее потребление витамина D (>468 МЕ/
сут. по сравнению с <221 МЕ/сут) обратно коррелиро-
вало с риском развития РА (ОР=0,67; 95% ДИ 0,44–1,00; 
р=0,05), особенно у тех, кто принимал фармакологиче-
ские добавки витамина D (р=0,03).

Имеются данные, что в  северных странах отмеча-
ется более высокая распространенность РА по  срав-
нению с  южными государствами. Например, в  Фин-
ляндии она составляет 0,8%, а  в  Италии — 0,3%, что, 
возможно, связано также с  УФ-облучением и  выра-
боткой витамина D. Проведенный нами анализ стати-
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стических данных Минздравсоцразвития Российской 
Федерации по распространенности и заболеваемости 
РА в России за 2015 г. показал, что имеется некоторая 
тенденция к повышению этих показателей в регионах, 
находящихся на  севере нашей страны, по  сравнению 
с югом: например, в Краснодарском крае (45° с. ш.) они 
составили 142 и 16,5 на 100 тыс. населения, а в Архан-
гельской области (84° с. ш.) — 240,8 и 27,3 на 100 тыс., 
что может косвенно подтвердить предположение 

о том, что витамин D играет роль в развитии аутоим-
мунных заболеваний.

Приведенный нами обзор литературных источни-
ков показывает, что в  настоящее время роль витами-
на D в  развитии и  прогрессировании аутоиммунных 
заболеваний еще не установлена. Также мало данных 
о  способности препаратов витамина D эффективно 
воздействовать на состояние соединительной ткани.
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