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Обеспеченность организма витамином Д  
и риски при COVID-19 инфекции 

С момента открытия в 1913-м году витамин Д, или «солнечный вита-
мин», долгое время рассматривался только с точки зрения фосфорно-
кальциевого обмена. Результаты многочисленных исследований по-
следних лет показали, что витамин Д в виде его гормонально активной 
формы 1α,25-дигидроксивитамина Д (1α,25(OH)2Д; кальцитриол) имеет 
ряд не связанных с костной системой эффектов. Биологическое действие 
(эндокринное, аутокринное, паракринное) 1α,25(OH)2Д реализует путем 
связывания с рецепторами витамина Д, которые локализованы в боль-
шинстве клеток и тканей [1, 2]. 

Рецепторы витамина Д были выявлены более чем в 35 тканях-мише-
нях, которые не вовлечены в метаболизм костной ткани [3]. 1α,25(OH)2Д 
структурно сходен со стероидными гормонами [1,4,6,], и через механизм 
обратной связи регулирует свой собственный синтез, а также снижает 
синтез и секрецию ПТГ в паращитовидных железах (рисунок 1).

Такими являются эндотелий, клетки островков поджелудочной желе-
зы, кроветворные клетки, миокард и поперечнополосатая мускулатура, 
моноциты, нейроны, клетки плаценты и Т-лимфоциты. 

Подсчитано, что при воздействии на рецепторы витамина Д прямо 
и/или косвенно изменяется экспрессия большого количества генов 
(0,5–5% от общего генома человека, то есть, 100–1250 генов) [4].

МЕТАБОЛИЗМ ВИТАМИНА Д В ОРГАНИЗМЕ

Витамин Д образуется из 7-дегидрохолестерина (7-ДГХС) через про-
межуточный превитамин Д3 под действием солнечных лучей (UVB: 290–
315 нм). Превитамин Д3 при температуре тела человека преобразуется 
в витамин Д3  (холекальциферол). Чрезмерное солнечное облучение эти 
вещества разрушает, предотвращая избыточное производство «солнеч-
ного» витамина. Печень преобразует витамин Д3  с помощью фермента 
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25-гидроксилазы (CYP27A1, CYP2R1) в 25(OH)Д (кальцидиол). Митохон-
дриальный CYP27A1 и микросомальный CYP2R1 являются двумя основ-
ными ферментами, участвующими в гидроксилировании C-25, хотя есть 
несколько CYP ферментов, обладающих 25-гидроксилазной активностью. 
Сывороточный уровень 25(OH)Д (1 нг/мл=2,5 нмоль/л) является критери-
ем для лабораторной оценки дефицита витамина Д [2, 3, 5].

Далее 25(OH)Д преобразуется в почках с помощью фермента D-1-α-
гидроксилазы (цитохрома Р450, CYP27B1), превращается в метаболиче-
ски активный витамин Д – 1α,25(OH)2Д (кальцитриол). Фермент называют 
также почечной 1-α-гидроксилазой, так как впервые он был обнаружен 
именно в почках.

Синтез 1α,25(OH)2Д в почках регулируется несколькими факторами: 
уровнем фосфора и кальция в сыворотке, фактором роста фибробластов 
23 (FGF-23), паратиреоидным гормоном (ПТГ), а также концентрацией са-
мого 1α,25(OH)2Д в сыворотке [5]. 

RXR – ретиноидный Х-рецептор, РВДE – РВД-чувствительный элемент (участок промотора генов, регули-
руемый РВД), ПТГ – паратиреоидный гормон, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

Рисунок 1
Схема эффектов витамина Д и его метаболитов в организме человека
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Многие ткани имеют местные 1-α-гидроксилазы: кости, плацента, 
предстательная железа, кожа, макрофаги, Т-лимфоциты, дендритные клет-
ки, некоторые раковые клети, паращитовидные железы и другие. В зави-
симости от наличия 25(OH)Д клетки могут вырабатывать биологически 
активный витамин Д с помощью своих местных 1-α-гидроксилаз. Активи-
руя 24-гидроксилазу (CYP24A1), которая катализирует многоступенчатый 
катаболизм как 25(OH)Д, так и 1α,25(OH)2Д с образованием биологически 
инертных водорастворимых соединений (в том числе кальцитроевую 
кислоту), гормон-витамин Д индуцирует собственное разрушение [1,4].

Витамин Д обладает широким диапазоном фундаментальных 
биологических функций: участвует в поддержания кальциевого 
гомеостаза, модуляции воспалительных реакций, иммунного 
ответа, росте и дифференцировке клеток. 

Реализация эффектов витамина Д осуществляется посредством связы-
вания с рецепторами витамина D (VDR), обнаруженными в том числе в 
клетках иммунной системы [5]. 

ВИТАМИН Д И РЕСПИРАТОРНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Описаны механизмы локальной активации транспортной формы ви-
тамина D (25-гидроксихолекальциферол, 25(OH)D3) в метаболически ак-
тивный кальцитриол (1,25 дигидроксихолекальциферол, 1,25-(OH)2-D3) 
[5]. Исследования подтверждают аналогичный механизм в активных 
Т- и В-лимфоцитах, а также эпителиальных клетках легких, что является 
частью физиологического иммунного ответа [6,7]. Таким образом, суще-
ствует гипотеза о связи реактивности иммунной системы легочной ткани 
с обеспеченностью организма 25(OH)D3 у пациентов, инфицированных 
респираторными вирусами, в том числе COVID-19 [8].

С момента возникновения пандемии COVID-19 существенно увеличился 
интерес к возможному плейотропному действию витамина Д снизить риск 
острых респираторных инфекций (ОРИ) [11]. Данный факт проистекает из 
результатов лабораторных исследований, показывающих, что метаболиты 
витамина Д поддерживают врожденный иммунный ответ, направленный 
на респираторные вирусы [12]. Протективная роль витамина также проде-
монстрирована в отчетах наблюдательных исследований, указавших на не-
зависимую связь между низкими концентрациями в крови 25-гидроксиви-
тамина D (25[OH]D), широко используемого биомаркера статуса витамина 
Д, и повышенным риском ОРИ, вызванного иными патогенами [13, 14]. 
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Рандомизированные контролируемые исследования (РКИ) дополни-
тельного приема витамина Д для профилактики ОРИ показывают неодно-
значные результаты. Так Martineau A.R. и соавт. в 2017 году опубликовали 
метаанализ 25 РКИ, включавший в общей сложности индивидуальные 
данные 10  933 участников [15]. Был показан общий защитный эффект 
дополнительного приема витамина Д, что было более существенно у 
пациентов с исходными концентрациями 25(OH)D менее 25 нмоль/л по 
сравнению с теми, у кого концентрация 25(OH)D исходно была равно 25 
нмоль/л. Протективный эффект также был отмечен в исследованиях, в ко-
торых витамин D вводили ежедневно или еженедельно, но не реже, бо-
люсными дозами [15].  

Самый крупный метаанализ исследований по дополнительному при-
ему витамина Д с целью снижения риска заболевания острыми респира-
торными заболеваниями был выполнен David A Jolliffe и соавт. в 2021 году, 
проанализировав 1528 статей, из которых 46 РКИ (75 541 участник) были 
отобраны. Данные о первичном исходе были получены для 48 488 (98,1%) 
из 49 419 участников (в возрасте 0–95 лет) в 43 исследованиях [16]. Зна-
чительно меньшая доля участников в группе приема добавок витамина 
Д имела один или несколько случаев заболевания ОРИ (14 332 [61,3%] из 
23 364 участников), чем в группе плацебо (14 217 [62,3%] из 22 802 участ-
ников), ОШ=0,92 (95% ДИ 0,86–0,99; 37 исследований; I2=35,6%, фетеро-
генность=0,018). 

Существенного влияния добавок витамина Д на риск развития одного 
или нескольких ОРИ не наблюдалось ни в одной из подгрупп, рандомизи-
рованных с учетом исходной определенной концентрации 25 (OH)D [16]. 
Однако защитные эффекты дотации наблюдались в исследованиях, в ко-
торых витамин D вводился
•• в режиме ежедневного дозирования (ОШ 0,78 [95% ДИ 0,65–0,94]; 19 

исследований; I2=53,5%, гетерогенность=0,003), 
•• в эквиваленте суточной дозы 400-1000 МЕ (0,70 [0,55–0,89]; десять ис-

следований; I2=31,2%, фетерогенность=0,16)
•• в течение 12 месяцев или меньше (0,82 [0,72–0,93]; 29 исследований; 

I2=38,1%, фетерогенность=0,021), 
•• и участникам в возрасте 1,00–15, 99 лет при включении в исследо-

вание (0,71 [0,57–0,90]; 15 исследований; I2=46,0%, фетерогенность 
=0,027) [16]. 
Не наблюдалось значительного взаимодействия между распределе-

нием группы дотации витамина Д по сравнению с группой плацебо и до-
зой, частотой приема, продолжительностью исследования или возрастом 
(рисунок 2). 
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Кроме того, не наблюдалось значительной разницы в доле участников, 
у которых было хотя бы одно серьезное нежелательное явление в группе 
приема витаминов по сравнению с группой плацебо (ОШ 0,97 [0,86–1,07]; 
36 исследований; I2=0,0%, фетерогенность=0,99). Риск систематической 
ошибки в отдельных исследованиях был оценен как низкий во всех испы-
таниях, кроме трех. Исследователи пришли к выводу, что, несмотря на до-
казательства значительной неоднородности исследований, добавление 
витамина Д было безопасным и в целом снижало риск ОРИ по сравнению 

Рисунок 2 
Метаанализ случайных эффектов рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований, в которых сообщается о доле участников с одним или несколькими 
ОРИ [16]
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с плацебо, хотя снижение риска было небольшим. Защита была связана 
с введением суточных доз 400–1000 МЕ на срок до 12 месяцев, а возраст 
участников составлял 1,00–15,99 лет. Связь этих результатов с COVID-19 
неоднозначна и требует дальнейшего изучения [16].

ВИТАМИН Д И COVID-19

Актуальные исследования дополнительного приема витамина Д и до-
стижения его целевого содержания в сыворотке крови рассматривают 
различные возможные плейотропные эффекты, потенциально положи-
тельно влияющие на течение короновирусной инфекции. Можно выде-
лить несколько основных направлений научных исследований.

Влияние на уровень Treg лимфоцитов. Так, в систематическом об-
зоре, выполненном Sheila A. Fisher и соавт., было показано, что у паци-
ентов с аутоиммунными заболеваниями, при которых оценивалась доля 
Treg, более высокое содержание наблюдалась в группе витамина Д по 
сравнению с контролем. [21]. В испытании здоровых субъектов было со-
общено о значительном различии с более высоким процентом Treg, на-
блюдаемым в группе дополнительного приема витамина Д. Исследова-
телями был сделан вывод, что дотация витамина Д может увеличивать 
соотношение Treg/CD3 как у здоровых людей, так и у пациентов с аутоим-
мунными нарушениями, а также может увеличивать функцию Treg, огра-
ничивающих чрезмерное неспецифическое воспаление при COVID-19 
инфекции [21, 22].

Витамин Д и цитокиновый шторм. H. Alhassan Mohammed и соавт. 
выделили существующие факты о роли витамина Д в лечении аутоиммун-
ных заболеваний (рисунок 3) [34]. 

Был проведен обширный поиск литературы в Интернете с использо-
ванием PubMed, MEDLINE и Scopus. Имеются накопленные данные иссле-
дований, которые демонстрируют, что витамин Д играет очень важную 
роль в регуляции иммунных ответов при аутоиммунных заболеваниях, а 
именно, Д уменьшает продукцию провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
ФНО-α) и увеличивает продукцию противовоспалительных [34, 35].

Витамин Д и гиперкоагуляция. Показана ассоциация между снижен-
ным уровнем витамина Д и повышенным риском тромботических ослож-
нений, часто встречающихся при COVID-19 инфекции [33].

Витамин Д и коморбидная патология. Дефицит витамина Д часто 
встречается при сахарном диабете и ожирении, которые в свою очередь яв-
ляются известными факторами риска тяжелого течения COVID-19 [32, 36].

Взаимосвязь между уровнем витамина Д и сопутствующими заболе-
ваниями, ассоциированными с более тяжелым течением COVID-19 пред-
ставлена в таблице 1. 
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Была подтверждена обратная корреляция между статусом витамина Д 
и гипертонией, сильная обратная корреляция между статусом витамина 
Д, уровнем глюкозы натощак, HbA1c и диабетом 2-го типа, сильная обрат-
ная корреляция между статусом витамина Д и ожирением, сильная связь 
между этнической принадлежностью и дефицитом витамина Д без раз-
ницы с учетом пола [27–31].

Рисунок 3 
Иммуномодулирующие эффекты производных витамина Д в иммунной системе: 
Т-клетки, В-клетки, плазматические клетки, антигенпрезентирующие клетки (APC), IL, 
интерлейкин; Ig, иммуноглобулин; IFN-c, интерферон-c, TGF-b, трансформирующий 
фактор роста-b/
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СТАТУС ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ВИТАМИНОМ Д И КЛИНИЧЕСКОЕ 
ТЕЧЕНИЕ COVID-19

Предшествующие исследования показали значительную взаимосвязь 
между уровнями витамина д и количеством случаев COVID-19 и смертей 
[17, 18, 19, 20], поскольку наиболее уязвимые для COVID-19 группы насе-
ления и страны также имеют наибольший дефицит витамина Д, как по-
казано на рисунке 4.

При сопоставлении регионарного распределения дефицита витами-
на Д среди здорового населения и заболеваемости новой короновирус-
ной инфекцией, визуально определяется географическое соответствие 
[17–19]. 

Аналогичную значительную связь между географической широтой и 
смертностью от COVID-19 на миллион населения отобразили J.M. Rhodes 
и соавт. в 117 странах с более чем 1 миллионом населения и более 150 за-
регистрированных случаев на май 2020 (рисунок 5) [27]. 

Во многом эта связь связана с более молодым возрастом населения 
в некоторых странах. Однако поправка на процент населения ≥65 лет 
оставляет значительную взаимосвязь между широтой и смертностью 
от COVID-19 (р=0,031) с предполагаемым увеличением смертности  

Таблица 1 
Ассоциативная связь между статусом обеспеченности витамином Д и 
демографическими характеристиками, влияющими на течение COVID-19 

Автор, 
год

Демографи-
ческая харак-
теристика

Тип иссле-
дования/ 
страна

Количе-
ство участ-
ников 

Результаты

Kunutsor 
et al 2013, 
[28]

Артериальная
гипертензия 

Мета-ана-
лиз 283 537

Относительный риск АГ снижается 
на 0,88 (ДИ 95% 0,81–0,97) на каж-
дые 10нг/мл увеличения уровня 
витамина Д

Mauss et 
al 2015, 
[29]

Сахарный 
диабет

Попереч-
ное иссле-
дование/ 
Германия

1821

Уровень витамина Д менее 10 нг/
мл ассоциирован с увеличением 
HbA1c (p≤0,001) и СД 2 ОШ 2,55 
(95% ДИ 1,16–5,12))

Yao et al 
2015, [30] Ожирение Метаана-

лиз 13209

Дефицит витамина Д (различные 
критерии) увеличивает вероят-
ность ожирения в 3,43 раза (95% 
ДИ 2,33 – 5,06) 

Herrick et 
al 2019, 
[31]

Этническая 
принадлеж-
ность

Когортное 
исследова-
ние/ США

16180

Распространенность дефицита 
витамина D
(<30 нмоль/л) 17,5% (95% ДИ 15,2–
20,0) у темнокожих неиспанцев;
2,1% (95% ДИ 1,5–2,7) у неиспаноя-
зычных белых
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на 4,4% для каждого 1 градуса широты к северу от 28 градуса северной 
широты [27].

Для изучения возможной тенденции было выполнено ретроспектив-
ное исследование данных пациентов с COVID-19 в Южной Азии, где по со-
стоянию на 5 мая 2020 года зарегистрировано 573 550 случаев и 20 096 
летальных исхода [8]. Для анализа отобраны медицинские данные 672 
пациентов; включали пожилых людей старше 60 лет с информацией об 

Рисунок 4 
Распределение дефицита витамина Д среди здорового населения во всем мире (A, 
верхний график [19]) и пандемии COVID-19 (Б, нижний график [17]).

Б

А
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антропометрических данных, сопутствующих заболеваниях, уровнях 
кальцидиола. Окончательно проанализированы данные 176 пациентов, 
поскольку учитывалось содержание витамина Д в динамике [8]. Результа-
ты работы представлены на рисунке 6.

Рисунок 5
(а) Смертность от COVID-19 на 1 миллион населения по странам по сравнению с 
широтой столиц. 
(b) Логарифм смертности от COVID-19 на 1 миллион по сравнению с географической 
широтой с поправкой на возраст и без нее (% ≥65 лет). Доступ к данным 18 мая 2020 г.
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Рисунок 6
Течение инфекции COVID-19 и уровень сывороточного витамина D

Рисунок 7
Графическое изображение соотношения содержания сывороточного витамина D 
в плазме с количеством серьезных/критических случаев и общей смертностью от 
COVID-19 
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При достаточном содержании витамина D в организме количества 
случаев с тяжелым и удовлетворительным течением инфекции COVID-19 
были сопоставимы. В то же время на фоне снижения уровня кальцидиола 
ниже нормы (<30 нг/мл) количество тяжелых пациентов и летальных ис-
ходов достоверно преобладало.

Аналогичная тенденция прослеживается в Европейском регионе [9]. 
R. Brown, A. Sarkar проанализировали результаты популяционных иссле-
дований уровней витамина D в сыворотке крови и количество случаев 
COVID-19 инфекции в соответствующих регионах (рисунок 7).

Сопоставив графики, представленные на рисунке 3, исследователи 
сделали вывод, что общий уровень заболеваемости COVID-19 в разных 
странах в определенной степени коррелирует с процентной долей де-
фицита витамина D в популяции (дефицит констатировался при уровне 
витамина D менее 25 нмоль/) и в некоторой степени коррелирует с более 
высоким уровнем витамина Д в плазме и более высоким потреблением 
его с пищей [9].

Zhila Maghbooli, Michael F Holick и соавт. проанализировали данные 
235 пациентов, госпитализированных по поводу COVID-19 инфекции [10]. 
74% пациентов имели тяжелое течение заболевания, а 32,8% получали 
достаточное количество витамина Д. После поправки влияющих факто-
ров была выявлена значимая связь между достаточностью витамина Д 
и снижением клинической тяжести, стационарной смертности, уровня 
С-реактивного белка в сыворотке крови и увеличением процентного со-
держания лимфоцитов. 9,7% пациентов старше 40 лет, у которых было до-
статочно витамина Д, умерли от инфекции по сравнению с 20%, у которых 
уровень циркуляции 25 (OH) D <30 нг/мл [10]. 

Исследование показывает, что пациенты, госпитализированные 
с COVID-19 и имеющие достаточный уровень витамина Д, 
демонстрируют значительное снижение тяжелых исходов и более 
низкий риск смерти по сравнению с недостаточным уровнем. 

Достоверное снижение уровня СРБ в сыворотке, маркера воспаления, 
наряду с повышенным процентом лимфоцитов, позволяет предположить, 
что полноценная обеспеченность витамином Д также может помочь мо-
дулировать иммунный каскад, возможно, за счет снижения риска цитоки-
нового шторма в ответ на вирусную инфекцию [10]. 

Систематический обзор и метаанализ 27 исследований, выполнен-
ный Pereira M. et. al., показал, дефицит витамина Д утяжеляет течение  
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COVID-19 [24]. Для анализа были отобраны обсервационные исследова-
ния, в которых определялся уровень витамина Д у взрослых пациентов 
с COVID-19. Дефицит витамина Д не ассоциировался с более высоким 
шансом инфицирования COVID-19 (ОШ 11,35; 95% ДИ 0,80 – 1,88). Однако 
тяжелые случаи COVID-19 на 64% чаще встречались у пациентов с дефи-
цитом Д (ОШ 1,64; 95 ДИ 1,30–2,09) по сравнению со среднетяжелыми слу-
чаями. Недостаточность витамина Д увеличивала шанс госпитализации 
(ОШ 1,81; 95% ДИ 1,41–2,21) и неблагоприятного исхода от COVID-19 (ОШ 
1,82; 95% ДИ 1,06–2,58) [24].

В ретроспективном когортном испанском исследовании F. Macaya et. 
al., включившем 80 последовательно госпитализированных пациентов с 
подтвержденной COVID-19, оценивали влияние дефицита витамина Д (со-
держание в сыворотке менее 20 нг/мл) на риск неблагоприятных исходов 
инфекции [25]. Была показана тенденция в виде связи между дефицитом 
витамина Д и повышенным риском развития тяжелой формы COVID-19 
(ОШ 3,2; 95%ДИ 0,9–11,4, р=0,07). Установлено, что мужской пол ассоции-
рован с дефицитом витамина Д и тяжелым течением COVID-19 в молодом 
возрасте [25].

Влияние уровня витамина Д в сыворотке крови на тяжесть COVID-19 
исследовали Ye K. et. al. при выполнении исследования случай-контроль. 
[26]. Был определен уровень 25-гидроксивитамина Д у 80 здоровых лиц 
и 62 пациентов с диагностированной COVID-19. Уровень витамина Д был 
значимо ниже у пациентов с короновирусной инфекцией, чем у лиц без 
нее. Содержание 25(ОН)Д было наименьшим в группе тяжелых и реа-
нимационных пациентов, по сравнению с лицами с нетяжелым течени-
ем инфекции. Дефицит витамина Д был обнаружен у 41% пациентов с 
COVID-19 и только у 11,1% здоровых лиц. В то же время дефицит витами-
на Д у тяжелых и реанимационных пациентов достигал 80%, а у лиц с не-
тяжелым течением составлял 36% [26]. Уровень 25(ОН)Д 41,19 нмоль/л 
определен в данном исследовании как протективный в отношении те-
чения COVID-19.

РЕКОМЕНДУЕМЫЕ РЕЖИМЫ ДОЗИРОВАНИЯ ВИТАМИНА Д  
У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19

Протокол Eastern Virginia Medical School, EVMS [23]. 
Профилактика инфицирования COVID-19:

•• холекальциферол 1000–3000 МЕ/сутки (рекомендуемая суточная доза 
– 800-1000 МЕ, безопасная верхняя граница – до 4000 МЕ сутки).
Для амбулаторных пациентов с симптомами COVID-19:

•• холекальциферол 2000–4000 МЕ/сутки
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Стационарные пациенты с COVID-19 вне ОРИТ (среднетяжелая форма 
инфекции) и в ОРИТ (тяжелая форма инфекции, пациенты в критичсеком 
состоянии):
•• холекальциферол 20 000–60 000 МЕ вся доза однократно перорально. 

Впоследствии повторить прием 20 000МЕ каждые 7 дней до выписки 
из стационара. 

Суммируя эффекты витамина Д при COVID-19, можно сказать, что:

•	 витамин Д оказывает иммуномодулирующее и 
антитромботическое действие при COVID-19;

•	 дефицит витамина Д может быть ассоциирован с 
повышенным риском инфицирования COVID-19;

•	 уровень витамина Д коррелирует с тяжестью течения 
короновирусной инфекции, вероятностью ее осложнений и 
неблагоприятного исхода заболевания;

•	 рекомендуется прием витамина Д для снижения рисков 
инфицирования COVID-19, а также для снижения тяжести ее 
течения в случае развития;

•	 необходимы дальнейшие исследования, чтобы 
окончательно установить роль витамина Д при COVID-19, 
а также определить оптимальные режимы дозирования в 
различных клинических ситуациях.

Таким образом, растущее количество исследований продемонстри-
ровало, что обеспеченность витамином Д является важным фактором 
риска, влияющим на клиническую тяжесть широкого спектра инфекций. 
Расстройства иммунной системы, быстрая прогрессия метаболических 
нарушений играют критическую роль в усугублении тяжести инфекции. 
Проводимые исследования, нацеленные на выявление связи между обе-
спеченностью организма витамином Д и тяжестью течения коронови-
русной инфекции, позволяют, с одной стороны, обнаружить новые меха-
низмы реализации эффектов витамина Д, в том числе в формировании 
иммунного ответа, и установить его возможную терапевтическую значи-
мость в лечении пациентов с COVID-19 инфекцией.
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