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Аннотация. Ушбу мақолада бронхиал астма билан касалланган болаларда D витаминининг роли 

тўғрисида адабиёт манбаларини таҳлили берилган. Хорижий муаллифларнинг фикрига кўра, D 

витамини калций метаболизмида иштирок этишдан ташқари, гормонларни ишлаб чиқаришида 

иштирок этади, хужайралар пролиферациясига, дифференцировкасига ва кучли иммуномодуляция 

таъсирига эга. Тадқиқотлар шуни кўрсатдики, болаларда бронхиал астмани кечишига D витамини 

етишмовчилиги, яллиғланишга қарши цитокинлар дисбалланси таъсир қилади. Бу холатни бошқа хавф 

омиллари билан биргаликда ўрганиш зарурдир. 

Калит сўзлар: холекалциферол, бронхиал астма, иммун статус, болалар. 
 

Abstract. This article reviews the literature on the role of vitamin D in children with bronchial asthma. 

According to foreign authors, vitamin D, in addition to influencing calcium metabolism, regulates the produc-

tion of hormones, affects cell proliferation, differentiation, and has pronounced immunomodulating activity. 

Studies have shown that vitamin D deficiency, an imbalance in the system of pro- and anti-inflammatory cyto-

kines, which must be studied in combination with other risk factors, affects the course of asthma in children.  

Key words: cholecalciferol, bronchial asthma, immune status, children. 
 

Витамин D является стероидным гормоном, 

который вырабатывается в коже под воздействи-

ем ультрафиолетового (УФ) излучения, а также 

поступает с пищей. Организму человека для под-

держания нормального уровня кальция и парати-

реоидного гормона необходимо 30 нг/мл витами-

на D в крови. Эргокальциферол (витамин D2) и 

холекальциферол (витамин D3) – это две наибо-

лее активные биологические формы витамина D, 

который состоит из нескольких составных вита-

меров [1]. 90% всего витамина D в организме син-

тезируется в коже под воздействием ультрафио-

летового излучения. Период полураспада витами-

на 25[OH]D в крови 2-3 недели [15, 22]. Под вли-

янием на кожу УФ волн длиной 295 нм происхо-

дит преобразование 7- дегидрохолестерола в про-

витамин D3. Выработка витамина зависит от пиг-

ментации кожи и возраста человека [10]. Прови-

тамин в кровяном русле, соединяется с белком-

переносчиком, который синтезируется в печени. 

Соответственно состояния, протекающие с гипо-

протеинемией, приводят к снижению количества 

витамина D крови [15]. Холекальциферол подвер-

гается гидролизу в печени и превращается в каль-

цидиол (25-гидроксивитамин D). Кальцидиол – 

это биологически не активная, но главная цирку-

лирующая форма. Затем в проксимальных ка-

нальцах почек кальцидиол превращается из 25-

гидроксивитамина D в 1,25-дигидровитамин D 

(кальцитриол), которая является активной формой 

витамина D. Весь этот процесс происходит под 

регуляцией паратиреоидного гормона [13, 19]. 
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Эффекты витамина D можно разделить на 

несколько составляющих: влияние на кальциевый 

обмен, регуляция выработки гормонов, регуляция 

иммунной функции и регуляция клеточной про-

лиферации и дифференцировки [22]. В 1920 году 

было установлено действие витамина D на каль-

циевый обмен. Витамин D способен регулировать 

концентрацию ионов кальция и фосфора в крови, 

действуя как синергист с паратгормоном и как 

антагонист с тиреокортикотропным гормоном. 

Витамин D увеличивает всасывание ионов фос-

фора и кальция через эпителий тонкого кишечни-

ка. Совместно с паратгормоном стимулирует мо-

билизацию кальция из костной ткани. Усиливает 

всасывание фосфора и кальция в почечных ка-

нальцах [9]. Кальцитриол осуществляет свое дей-

ствие путем взаимодействия с рецепторами к ви-

тамину D, которые найдены в большинстве кле-

ток организма. Витамин D рецепторы – нуклеар-

ные рецепторы, которые в присутствии витамина 

D3 регулируют транскрипцию генов [20]. В тон-

ком кишечнике взаимодействие кальцитриола с 

рецепторами к витамину D увеличивает синтез 

белка переносчика витамина D. Кальцитриол, 

взаимодействуя с витамин D рецепторами остеоб-

ластов, стимулирует синтез веществ, которые по-

буждают переход преостеокластов в остеокласты, 

поддерживая кальциевый гомеостаз [18]. Витамин 

D рецепторы относятся к суперсемейству внутри-

клеточных рецепторов [12]. Витамин D, связыва-

ясь с белком, который переносит его, поступает в 

клетку, где сначала связывается с VDR, а затем 

образует соединение с ретиноидным Х рецепто-

ром (РХР), благодаря чему приобретает способ-

ность связываться с ДНК [7]. Витамин D, связы-

ваясь с комплексом VDR-РХР, взаимодействует с 

VDRE, которое затем инициирует транскрипцию 

генов мишеней, входящих в иммунный ответ и 

метаболизм кальция. VDRE может как активиро-

вать, так и подавлять транскрипцию белка [19]. 

Первые рецепторы к витамину D были выявлены 

еще в восьмидесятых годах двадцатого века, в 

клетках иммунной системы [6]. Научные исследо-

вания, показывающие неклассическое влияние 

витамина D на клетки, были проведены практиче-

ски четверть века назад, в результате чего был 

установлен антипролиферативный эффект холе-

кальциферола на раковые клетки [8, 16]. В после-

дующих экспериментах было выявлено воздей-

ствие витамина D на иммунитет [14]. В исследо-

вании Mc Glade, et al. Было показано, что УФ из-

лучение или добавление витамина D может уве-

личить регуляторное влияние Т клеток. Напри-

мер, было доказано, что УФ облучение кожи у 

больных с БА уменьшало в бронхах их гиперре-

активность на воздействие метахолина [11]. Экс-

перимент с анализом иммунной функции зависи-

мости от уровня витамина D был проведен среди 

пациентов с дерматологическими заболеваниями. 

В Исследование были включены 24 пациента из 

Шотландии. Четыре недели их дозированно облу-

чали УФ лучами, в результате чего у них увели-

чилось количество CD3 клеток, также увеличился 

уровень витамина D периферической крови, 

наблюдалось уменьшение пролиферации и цито-

кинового ответа Т клеток [18]. Используя совре-

менные ДНК технологии были изучены рецепто-

ры к витамину D и создана их специальная карта, 

в которую включили 2776 участков, они в свою 

очередь, специфически связывают витамин D и 

экспрессируют белки [14]. Много из этих локусов 

локализуются около генов, связанных с аутоим-

мунными заболеваниями и раком [10]. Основыва-

ясь на полученных данных, можно сказать, что 

витамин D играет роль не только в кальциевом 

обмене, но и имеет много других функций.  

Было установлено, что кальцитриол также 

локально синтезируется в иммунных клетках, и 

тем самым оказывает иммуномодулирующий эф-

фект [26]. Эти иммунные клетки, содержат рецеп-

торы к витамину D (VDR) и энзимы, которые 

необходимы для гидроксилирования провитамина 

D в витамин D3 (1а-, 25-, and 24-hydroxylases) 

[17]. Превращение 25-гидроксикальцеферола в 

1,25-дигидрокальцеферол осуществляется во мно-

гих органах (почках, головном мозге, кишечнике 

и клетках иммунной системы). При достаточном 

содержании в организме 25-гидроксивитамина D 

клетки иммунной системы могут синтезировать 

кальцитриол по паракринному типу и тем самым 

модулировать иммунный ответ [7]. Витамин D 

регулирует функцию иммунных клеток, их про-

лиферацию и дифференцирование. Накапливаясь 

в микроокружении лимфатических органов вита-

мин D может осуществляет специфическую ауто-

кринную или паракринную функцию, и не вызы-

вает нежелательных системных эффектов, таких 

как гиперкальциемия и повышения костной усво-

яемости. Активированные Т клетки могут также 

участвовать в синтезе витамина D, гидролизуя 

25(OH)D3 в 1,25(OH)2D3, то есть если в организ-

ме достаточного сформировано количество пред-

шественника 25(OH)D3 в печени, тогда, как мак-

рофаги и дентритные клетки, имея оба энзима, 

способны самостоятельно вырабатывать 

1,25(OH)2D3. В этом случае выработку витамина 

D иммунными клетками, его гидроксилирование 

регулируется IFN-γ и другими цитокинами, а не 

паратиреоидным гормоном [1]. Витамин D регу-

лирует клеточный и гуморальный иммунитет пу-

тём прямого или опосредованного влияния на 

иммунитет, включая Т-клетки, В-клетки, макро-

фаги, что было доказано исследованиями на кле-

точных культурах и на животных. При изучении 

связи между аутоиммунными и хроническими 

заболеваниями (воспалительные заболевания ки-
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шечника, сердечно-сосудистые заболевания, рев-

матоидный артрит, диабет 1 типа, онкологические 

заболевания) и содержанием витамина D, был до-

стоверно доказан его иммуномодулирующий эф-

фект [12]. Тяжелое течение БА и аллергические 

проявления в детском возрасте, увеличение уров-

ня IgЕ, увеличение уровня госпитализации в связи 

с БА, а также с более высокими дозами ГКС было 

также связано со снижением уровня витамина D 

[6, 9]. Однако в исследовании M.D Griffin et all 

было доказано, что выработка IL-12 связана с ге-

ном через лигандный белок, на снижение продук-

ции которого отвечает витамин D. Подавление 

выработки дентритными клетками IL- 12 в свою 

очередь приводит к непосредственному ингиби-

рованию Тh1 иммунного ответа [16]. Все дети, с 

трудно поддающейся терапии бронхиальной аст-

мой имеют более низкий уровень витамина D, по 

сравнению со здоровыми детьми [12]. В экспери-

менте T. Agrawal et al доказали, что снижение 

риска развития астмы на 40% у детей в дошколь-

ном возрасте было связано с добавлением вита-

мина D их матерям в период беременности [21]. 

Витамин D также способствует подавлению 

выработки провоспалительных цитокинов, таких 

как TNF-α, путем ингибирования toll-like рецеп-

торов [11]. Витамин D также участвует в адапта-

тивном иммуннологическом ответе, помогая син-

тезу антимикробных белков: человеческий анти-

микробный пептид (кателицид) (hCAP-18) – 

единственный белок данного класса, который 

способен синтезировать человек. Он встречается 

в таких клетках как макрофаги, альвеолоциты, 

нейтрофилы, кератиноциты и эпителиальные 

клетки [13]. Синтез данного белка происходит во 

время взаимодействия специального рецептора к 

витамину D на гене (VDRE) и витамина D [11]. 

Витамин D не повышает уровень CD4+ лимфоци-

тов. В исследовании с участием ВИЧ-

инфицированных детей, первая группа пациентов 

получала витамин D в дозировке 800 МЕ/день, 

вторая группа – лечилась без витамина D. Повы-

шение уровня CD4+ лимфоцитов в этом случае 

установлено не было [14]. Наиболее оптимальный 

уровень витамина D3 в периферической крови 

должно быть не ниже 30 нг/мл. В дозировке 50 

нг/мл витамин D уже становится токсичным. При 

снижении сывороточного содержания витамина D 

ниже 20 нг/мл, макрофаги и моноциты уже не 

способны к своим иммунным реакциям [13].  

В эксперименте доказано, что витамин D 

помогает циркуляции Т клеток за счет синтеза 

особых поверхностных маркеров (хемокинов для 

Т клеток) на кератиноцитах [8]. В эксперимен-

тальных опытах in vitro было доказано, что вита-

мин D играет важную роль в адаптивном иммуни-

тете за счет влияния на Т и В лимфоциты и акти-

визации их ответной реакции на воспалительный 

фактор, в результате чего происходит пятикрат-

ное увеличение экспрессии неактивных СD 4+ Т 

клеток. Через ингибирование пролиферации Т 

клеток витамин D влияет либо напрямую, либо 

опосредованно на дендритные клетки [4]. Иссле-

дователями было доказано, что мишенью для ви-

тамина D являются 102 гена, которые локализу-

ются в СД 4+ Т клетках [8]. На лабораторных 

мышах провели разрушение рецепторов Т клеток 

к витамину D, в результате чего стало больше 

продуцироваться IFN-γ и меньше IL -2, IL-4, IL-5, 

по сравнению с дикими мышами [11]. В экспери-

менте in vitro было выявлено снижением продук-

ции IFN-γ и повышение уровня IL-5 и IL-13, в от-

вет на аллерген при повышении кальцитриола 

выше 1×106 нг/мл в крови. Если же концентрация 

кальцитриола была ниже 1×109 нг/мл, то отмеча-

лось снижение уровня цитокинов, синтезируемых 

Тh1 и Тh2 лимфоцитами [13]. В другом опыте in 

vitro у проактивированных витамином D3 Т- 

лимфоцитов отмечалось снижение их пролифера-

тивной способности (дозозависимый эффект), это 

в свою очередь привело к снижению уровня IFN- 

γ, ТН [6]. Витамин D активизируя дендритные 

клетки, способствует увеличению синтеза проти-

вовоспалительных цитокинов (IL-10), уменьше-

нию провоспалительных цитокинов (IL–2). В 

опыте in vitro было доказано, что активность 

дендритных клеток, их пролиферация и диффе-

ренцирование из моноцитов снижается под влия-

нием витамина D [18, 20]. В похожем исследова-

нии in vitro была доказано, что дендритные клет-

ки после инкубации кальцитриола с Т клетками 

происходит индукция синтеза клеток с супрес-

сивной активностью [21]. Витамин D уменьшает 

экспрессию гранулоцитарного-макрофагального 

колонистимулирующего фактора, стимулирует 

дифференцирование моноцитов в макрофаги, 

стимулирует в них продукцию иммуносупрессив-

ного простогландина Е2, также уменьшает синтез 

макрофагами хемокинов и провоспалительных 

цитокинов. Стимуляция хемотаксиса и фагоцитоз 

макрофагов, уменьшение созревания и продукция 

особых мембранных белков-антигенов, лизосо-

мальных фосфатаз и пероксида водорода, которые 

необходимы для иммунной активности также 

осуществляется с помощью витамина D [11]. К 

подавлению экспрессии иммунных рецепторов 

TLR2, TLR4 и TLR9 приводит включение к чело-

веческой моноцитарной культуре витамина D в 

дозе 100 нм [20]. На поверхности клеток витамин 

D уменьшает экспрессию гистосовместимого 

комплекса класса 2 [21]. Предпосылками для вы-

водов о взаимосвязи витамин D – дефицитного 

состояния и БА стали два важных аспекта. Пер-

вый из которых – увеличение риска развития аст-

мы связано с дефицитом витамина D во внутри-

утробном периоде и в младенчестве. Второй ас-
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пект, объединяющий проявления БА и дефицит 

витамина D – это прямая корреляционная связь 

между риском развития обострений и уровнем 

витамина D. Группа исследователей Brehm et al. 

выяснили, что риск тяжелых обострений БА по-

вышается при содержании витамина D ниже 30 

нг/мл [6]. В научном исследовании Brehm et al. 

изучал 616 детей с БА. У всех детей низкий уро-

вень витамина D соответствовал тяжести БА, ис-

пользованию ГКС и частоте госпитализаций. В 

другом исследовании Brehm et al., в котором при-

нимали участие уже 1,024 детей из северной Аме-

рики сроком около 4-х лет было установлено, что 

недостаток витамина D увеличивает риск 

обострения бронхиальной астмы [3]. Витамин D 

может оказывать влияние на некоторые генные 

факторы (синтез матриксной металлопротеиназы, 

экспрессия витамин D рецепторов, Toll-like ре-

цепторов (TLR), дефицит которых может приво-

дить к развитию БА [2]. Недавние эпидемиологи-

ческие исследования показали высокую корреля-

ционную связь между низкой концентрацией в 

сыворотке 25-гидроксисивитамина D и хрониче-

скими заболеваниями легких, такими как хрони-

ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [10] 

и БА [22]. Низкий уровень витамина D был также 

ассоциирован с быстрым уменьшением показате-

лей спирографии (FEV1) [13]. Однако механизмы 

на основе молекул, которые лежат в основе этих 

проявлений, не известны. Вероятно, дефицит ви-

тамина D или повреждения рецепторов витамина 

D способны влиять на баланс протеина-

зы/антипротеиназы и вызвать воспаление в легких 

с изменением их функцию. В исследовании было 

показано, что мыши, с удаленными витамин D 

рецепторами, имели более высокую инфильтра-

цию легочной ткани клетками воспаления, и от-

мечалось фосфо-ацетилирование ядерного факто-

ра каппа-β [19]. В научном исследовании ученых 

Robert J Freishtat at all. приняли участие 21 паци-

ент без БА (I) и 92 пациента с БА (II), в возрасте 

от 7 до 20 лет, было выявлено, что показатель ви-

тамина D был значительно низким во второй 

группе [10]. В исследовании Felicia Montero-Arias 

et all. (с БА - 121 пациент) содержание витамина 

D было обратно пропорционально тяжести брон-

хиальной астмы [17].  

Также в определении бронхиальной астмы 

большую значимость имел инфекционный фак-

тор. Инфекционные патогены выступают в роли 

активатора проявлений первых признаков заболе-

вания и индуцирующего фактора обострения 

бронхиальной астмы [5]. Последние исследования 

показывают, что респираторные вирусы активи-

руют аллергические механизмы в бронхах за счёт 

способности избирательно стимулировать проли-

ферацию Тh-2 лимфоцитов, [9]. Вместе с тем, ви-

русы облегчают внедрение ингаляционных аллер-

генов через слизистую оболочку бронхов в ре-

зультате нарушения эпителия бронхов. Рядом ав-

торов была подтверждена роль респираторных 

бактерий (пневмококк, хламидии, гемофильная 

палочка) в патогенезе БА. Известно, что патоген-

ные бактерии и стимулируют воспалительный 

ответ Тh-2 и нарушают иммунный ответ Тh-1 [8]. 

В исследовании A.A Ginde at all, уровень 25-

гидроксихолекальцеферола периферической кро-

ви был обратно высоко пропорционален частоте 

инфекционных заболеваний верхних дыхатель-

ных путей [12]. В исследовании J. M. Brehm et all., 

(приняли участие 1024 детей, страдающих БА), 

было выявлено, что дети с выраженным дефици-

том витамина D имеют более частые обострения 

заболевания [16]. Похожие результаты были по-

лучены в исследовании, опубликованном в 2012 

году J.M. Brehm et all. В исследование были 

включены 560 детей в возрасте от 6-14 лет. Дефи-

цит витамина D был связан не только с более ча-

стыми обострениями БА за последний год, но и с 

более низкими показателями спирографии 

(FEV1/FVC) [8]. В своих исследованиях Stephanie 

Korn (280 пациентов с БА) выявил, что для людей 

с тяжелой формой БА характерен более низкий 

уровень витамина D [1]. При обследовании бри-

танских горожан, была выявлена высокая, но не-

линейная взаимосвязь между уровнем IgE и уров-

нем витамина D в периферической крови. Выяс-

нилось, что при низке (ниже 25 нмоль/л) и высо-

ком (выше 135 нмоль/л) уровне витамина D, уро-

вень IgE оказался высоким. Учеными был сделан 

вывод, что к возникновению аллергической реак-

ции может привести как слишком низкое, так и 

слишком высокое содержание витамина D [9]. В 

результате этого, очевидно, что витамин D обла-

дает выраженной иммуномодулирующей актив-

ностью. Однако роль витамина D в патогенезе БА 

остается спорной. Большое количество исследо-

ваний, изучающих влияние витамина D на цито-

киновый профиль детей с БА, были проведены in 

vitro. При этом, витамин D изучался изолирован-

но от других факторов риска. Значительным не-

достатком исследований, проведенных in vitro, 

является невозможность реализовать процессы, 

происходящих in vivo. Руководствуясь согласно 

консенсусу экспертов GINA 2018, БА была при-

знана гетерогенным заболеванием. И поэтому 

очевидно, что на течение БА оказывает влияние 

не только дефицит витамина D, но и другие фак-

торами риска (нерациональное питание, ожире-

ние, дисбаланс в системе провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов), которые 

необходимо совокупно изучать. 
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РОЛЬ ВИТАМИНА D ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ 

АСТМЕ У ДЕТЕЙ 
 

Шамсиев Ф.М., Тураева Н.О., Каримова Н.И. 
 

В данной статье проведен обзор литературы 

о роли витамина D при бронхиальной астме у де-

тей. По данным зарубежных авторов, витамин D 

помимо влияния на кальциевый обмен, регулиру-

ет выработку гормонов, влияет на клеточную 

пролиферацию, дифференцировку и обладает вы-

раженной иммуномодулирующей активностью. 

Исследования показали, что на течение бронхи-

альной астмы у детей оказывает влияние дефицит 

витамина D, дисбаланс в системе про- и противо-

воспалительных цитокинов, которые необходимо 

изучать в комплексе с другими факторами риска.  

Ключевые слова: холекальциферол, брон-

хиальная астма, иммунный статус, дети. 

 


