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На сегодняшний день патогенез воспалительных заболеваний кишечника остается не до конца изученным. Гене-
тическая предрасположенность, нарушение иммунной регуляции, нарушение состава кишечной микробиоты, воз-
действие экологических факторов связаны с развитием воспаления слизистой оболочки кишечника и повышением 
эпителиальной проницаемости, что лежит в основе развития и прогрессирования заболевания. В научной литературе 
существует теория о том, что среди факторов окружающей среды дефицит витамина D увеличивает риск возникнове-
ния воспалительных заболеваний кишечника. Однако изучение роли витамина D в развитии заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта остается малоисследованной проблемой. В статье представлены современные сведения, каса-
ющиеся влияния витамина D на барьерную функцию слизистой оболочки кишечника, иммунную систему и кишечную 
микробиоту в контексте звеньев патогенеза воспалительных заболеваний кишечника.
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The pathogenesis of inflammatory bowel diseases still remains unclear nowadays. Genetic disposition, impaired immune regulation, 
disturbance in intestinal microbiota composition, exposure to environmental factors are associated with the development of 
inflammation in intestinal mucosa and increased epithelial penetrance that define disease's development and progression. There 
is a theory in scientific literature that vitamin D deficiency (among other environmental factors) increases the risk of inflammatory 
bowel disease. However, the role of vitamin D in the development of gastrointestinal tract diseases remains poorly studied. This article 
presents current data on the vitamin D effect on the intestinal mucosa barrier function, on the immune system and on the intestinal 
microbiota in the context of inflammatory bowel diseases pathogenesis.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 

являются группой хронических идиопатических реци-
дивирующих воспалительных заболеваний желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и включают в себя язвенный 
колит (ЯК) и болезнь Крона (БК). На сегодняшний день 
генетическая предрасположенность, нарушение иммун-
ной регуляции, кишечный дисбиоз и воздействие эколо-
гических факторов рассматриваются в качестве основ-
ных причин развития воспаления слизистой оболочки 

кишечника и повышения эпителиальной проницаемос-
ти, что лежит в основе патогенеза заболевания [1, 2].

В современной научной литературе активно обсуж-
дается теория о том, что среди факторов окружающей 
среды дефицит витамина D увеличивает риск развития 
ВЗК, особенно у генетически восприимчивых инди-
видуумов [3, 4]. Это согласуется с фактом, что дефи-
цит витамина D рассматривается в качестве фактора 
риска развития различной хронической воспалитель-
ной и аутоиммунной патологии, учитывая противовос-
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палительные и иммуномодулирующие свойства этого 
микронутриента [5].

ФИЗИОЛОГИЯ И МЕТАБОЛИЗМ ВИТАМИНА D
В человеческом организме витамин D в основном син-

тезируется в коже. Под воздействием ультрафиолетово-
го излучения 7-дегидрохолестерин, содержащийся в коже, 
преобразуется в холекальциферол (витамин D3) [6]. Около 
20% витамина D поступает в организм с пищей в двух фор-
мах: витамин D2 (эргокальциферол), который находится 
в продуктах растительного происхождения, и витамин D3 
(холекальциферол), присутствующий в продуктах животно-
го происхождения (рыба жирных сортов, рыбий жир) [7]. 
Затем холекальциферол или эргокальциферол транспор-
тируются в печень при помощи витамин-D-связывающего 
белка (VDBP) альфа-глобулина, вырабатываемого печенью. 
В печени витамин D-25-гидроксилаза (CYP2R1) участвует 
в превращении витамина D3 в более активный метаболит — 
25-гидроксивитамин D3 [25(OH)D3] (кальцидиол) [8]. Именно 
кальцидиол принято рассматривать в качестве главной цир-
кулирующей формы витамина D, а концентрация 25(OH)D 
в сыворотке крови является биомаркером обеспечен-
ности организма данным микронутриентом [6]. В даль-
нейшем кальцидиол транспортируется в почки. Фермент 
1�-гидроксилаза (CYP27B1) катализирует превращение 
25(OH)D3 в 1,25-дигидроксивитамин D3 [1,25(OH)2D3] 
(кальцитриол), являющийся активной формой витамина D, 
оказывающий свои биологические эффекты путем связыва-
ния с ядерным рецептором витамина D (VDR), который экс-
прессируется в различных органах, включая кишечник [8].

Витамин D — важный регулятор обмена фосфатов 
и кальция. Помимо воздействия на кости, витамин D 
обладает выраженной биологической активностью, моду-
лируя иммунные процессы в слизистой оболочке, под-
держивая целостность кишечного барьера [6, 8]. Ряд 
исследований посвящены изучению роли дефицита вита-
мина D в патогенезе иммуноопосредованных хрониче-
ских воспалительных заболеваний, включая ВЗК.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ДЕФИЦИТА ВИТАМИНА D 
У ПАЦИЕНТОВ С ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ КИШЕЧНИКА
Дефицит витамина D на сегодняшний день считается 

пандемией. Согласно эпидемиологическим данным, низ-
кая обеспеченность витамином D отмечается более чем 
у миллиарда человек во всем мире и встречается во всех 
возрастных группах [6, 9, 10].

Недостаточность витамина D определяется при кон-
центрации 25(OH)D в сыворотке крови менее 20 нг/мл, 
а дефицит — менее 10 нг/мл [6]. Приведенные значения 
основаны на воздействии витамина D на костную систе-
му, в то время как минимальный уровень, необходимый 
для внекостных эффектов, определен менее четко.

Пациенты с ВЗК подвергаются повышенному риску 
развития дефицита витамина D ввиду различных факто-
ров, включая нарушение всасывания питательных 
веществ и желчных кислот, ограничения в рационе пита-
ния (низкое потребление продуктов, богатых витами-
ном D, таких как молочные продукты), лечение глюко-
кортикостероидами, избегание воздействия инсоляции 
в период проведения иммуносупрессивной терапии, воз-
действие генетических факторов [11].

Дефицит витамина D с высокой частотой встречается 
у пациентов с ВЗК. Установлено, что дефицит витамина D 
более выражен у пациентов с БК по сравнению с больными 
с ЯК [12]. Однако до настоящего времени неясно, существу-
ет ли реальная причинно-следственная связь между низкой 

обеспеченностью витамином D и развитием кишечного 
поражения. Согласно результатам нескольких клинических 
исследований, проведенных у пациентов с ВЗК, установле-
на связь между дефицитом витамина D и активностью забо-
левания, рецидивирующим его течением, большим риском 
госпитализации и хирургического вмешательства [13–16].

Недавние исследования продемонстрировали защит-
ную роль витамина D в развитии ВЗК благодаря его 
воздействию на восстановление целостности и функцию 
кишечного барьера, местные кишечные противовоспали-
тельные и иммуномодулирующие реакции, а также влия-
ние на кишечную микробиоту [15].

СЛИЗИСТАЯ ОБОЛОЧКА КИШЕЧНИКА 
И ВИТАМИН D
Сигнальный путь витамин D/VDR участвует в контро-

ле проницаемости кишечного эпителия, регулируя экс-
прессию нескольких компонентов плотных контактов, 
включая окклюдины и клаудины, адгезивных соединений, 
высвобождение антимикробных пептидов и муцинов. 
Активация данного сигнального пути ингибирует киназы 
легкой цепи миозина (MLCK), индуцирующие разрушение 
плотных контактов [17–19]. Обнаружено, что витамин D 
снижает проницаемость кишечного эпителия за счет 
уменьшения индуцируемого липополисахаридами вос-
паления, оказывая потенциальный защитный эффект 
в отношении развития и прогрессирования ВЗК [20]. 
В моделях на эпителиальных клетках установлено, что, 
кроме экспрессии окклюдинов и клаудинов, кальцитриол 
увеличивает экспрессию кадгерина E-152 [11].

Вызванный особенностями приема пищи дефицит вита-
мина D повышает проницаемость кишечника в эксперимен-
тальных моделях на мышах. Установлено увеличение тяже-
сти колита, индуцированного декстрансульфатом натрия, 
в экспериментальной модели на мышах после удаления 
VDR на эпителиальных клетках [21]. И наоборот, индукция 
экспрессии эпителиального VDR снижала активность вос-
палительного процесса в слизистой оболочке [22].

В исследовании, проведенном C.J. Reynolds и соавт., 
изучавшими реакцию кишечника на введение 1,25(OH)2D 
в моделях на мышах, установлено, что зрелые энтероци-
ты являются мишенями для воздействия 1,25(OH)2D как 
в двенадцатиперстной, так и в толстой кишках [23]. 

Полученные данные об экспериментальном колите 
в исследованиях на животных убедительно подтверждают 
ключевую роль сигнального пути витамин D/VDR в под-
держании эффективного барьера слизистой оболочки. 

Исследования, оценивающие экспрессию VDR у паци-
ентов с ВЗК по сравнению со здоровыми испытуемыми, 
показали противоречивые результаты. Так, в работе 
Y.G. Zhang и соавт. сообщалось об уменьшении экспрес-
сии VDR при ВЗК в биоптатах слизистой оболочки киш-
ки [21]. В свою очередь, в двух других исследованиях 
не выявлено достоверных различий между выборками, 
однако экспрессия VDR имела обратную взаимосвязь 
с активностью воспаления в слизистой оболочке [24, 25].

В недавно проведенном исследовании M. Garg и соавт. 
установлено, что экспрессия гена VDR и интенсивность 
иммуногистохимического окрашивания белка рецептора 
были сходными в различных сегментах кишечника и меж-
ду пациентами с ВЗК, и в сравнении с группой контроля. 
Данные показатели имели обратную связь с интенсивно-
стью воспаления, но взаимосвязь их с уровнем 25(OH)D 
в сыворотке крови установлена не была [24].

Также выявлено, что передача сигналов витамин D/VDR, 
ингибируя активацию ядерного транскрипционного факто-
ра каппа-би (NF-�B), играющего важную роль в поддержа-
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нии воспаления при ВЗК, может предотвращать индукцию 
модулятора апоптоза, регулируемого р53 (PUMA), уровни 
которого коррелируют с тяжестью заболевания [25]. 

ИММУННАЯ СИСТЕМА И ВИТАМИН D
Открытие наличия VDR в клетках иммунной системы 

и присутствие CYP27B1 в дендритных клетках и макрофа-
гах позволило предположить, что 1,25(OH)2D оказывает 
регуляторное влияние на иммунную систему [26, 27].

Установлено, что кальцитриол индуцирует транскрип-
цию генов антимикробных пептидов, таких как кателици-
дин и дефензин �2, в различных клеточных линиях чело-
века, включая миелоидные клетки, моноциты/макрофаги 
и нейтрофилы [28]. Обнаружено, что в сыворотке кро-
ви концентрация 25(OH)D положительно коррелирует 
с уровнем кателицидина у пациентов с ЯК. Более того, 
обработка клеток толстой кишки человека 1,25(OH)2D 
индуцирует синтез кателицидина и интерлейкина (IL) 10, 
а также подавляет образование фактора некроза опухо-
ли альфа (TNF-�) и рост Е. coli [28].

В моделях на мышах, у которых в эксперименте отсут-
ствовал VDR, установлена дефектная функция клеток 
Панета, что приводит к аутофагии, экзоцитозу гранул, 
снижению выработки антимикробных пептидов, таких 
как лизоцим и дефензин 4 [29, 30].

Витамин D также выполняет важную иммуномодули-
рующую роль в клетках Th1, Th2, Treg и Th17 [26, 31]. 
Установлено, что витамин D ингибирует экспрессию IL-12, 
IL-6 и Toll-подобных рецепторов в дендритных клетках, моно-
цитах и макрофагах, а также индуцируемую дендритными 
клетками активацию Т-клеток [25, 32]. Активация сигналь-
ного пути витамин D/VDR способствует изменению феноти-
па Т-клеток от «эффекторного» к «регуляторному» и противо-
воспалительному за счет увеличения количества клеток Th2 
и уменьшения дифференцировки клеток Th1 и Th17 [33]. 
Связывание витамина D с VDR задерживает продукцию 
Т-клетками таких цитокинов, как IL-2, интерферон гамма 
(IFN-�), IL-17 и TNF-�. И наоборот, кальцитриол индуцирует 
выработку противовоспалительных цитокинов IL-10 и IL-4 
клетками Treg и Th2 [34], что имеет решающее значение 
для поддержания иммунной толерантности и гомеостаза 
иммунной системы. Данные реакции предотвращают раз-
витие экспериментального колита в моделях на животных 
[34–36]. В моделях на мышах установлено, что внутриутроб-
ный дефицит витамина D и VDR приводит к уменьшению 
синтеза инвариантных естественных Т-киллеров, что в даль-
нейшем не поддается коррекции приемом витамина D [34].

Витамин D может оказывать влияние на активацию 
В-клеток, снижая выработку ими IgE и повышая синтез 
IL-10, модулируя адаптивные иммунные реакции [36].

КИШЕЧНЫЙ МИКРОБИОМ И ВИТАМИН D
Кишечная микробиота и синтезируемые ею метаболиты 

составляют важную часть барьера слизистой оболочки ЖКТ.
Полногеномный поиск ассоциаций (GWAS) демонст-

рирует, что вариации гена VDR человека имеют корре-
ляционную связь с изменениями состава микробиоты 
кишечника [37], в то время как отсутствие VDR в клетках 
кишечника приводит к развитию дисбиоза у мышей [21].

Бактериальный микробиом не экспрессирует VDR, 
однако передача сигналов VDR в эпителиальных и иммун-
ных клетках опосредует воздействие витамина D на 
кишечную микробиоту [34].

Установлено, что витамин D влияет на восприимчи-
вость мышей к колиту, вызванному декстрансульфатом 
натрия, регулируя состояние микробиоты кишечника 
и количество Treg RORyt/FoxP3+ в толстой кишке [38].

Роль бактерий в модулировании уровня витамина D 
изучена лишь в нескольких исследованиях. На передачу 
сигналов VDR действительно влияют продуцируемые бак-
териями метаболиты, подобные бутирату, которые повы-
шают уровень VDR в эпителиальных клетках в моделях 
на мышах [39]. В свою очередь, бутират, помимо того, что 
является основным энергетическим субстратом для клеток 
слизистой оболочки толстой кишки, усиливает межмолеку-
лярное «сшивание» фибриновых цепей, процессы зажив-
ления, опосредованные трансглутаминазой и нетрансглу-
таминазой. Литохолевая кислота, другое внутрипросветное 
соединение, образующееся в результате метаболизма 
бактерий, подавляет выработку IL-2, индуцируя передачу 
сигналов VDR в Т-клетках [30]. Микробиота также может 
влиять на метаболизм витамина D через фактор роста 
фибробластов (FGF) 23 и экспрессию CYP27B1 [40].

В исследовании N. Naderpoor и соавт. установлено, 
что у взрослых с низкими сывороточными показателя-
ми кальцидиола, получавших саплементацию витами-
на D, наблюдалась более высокая численность рода 
Lachnospira и более низкая численность рода Blautia. 
Более того, у лиц с 25(OH)D >75 нмоль/л установлена 
повышенная численность рода Coprococcus и сниженная 
численность рода Ruminococcus по сравнению с лицами 
с 25(OH)D < 50 нмоль/л [41].

M. Bashir и соавт. в своем исследовании показали, что, 
хотя добавки витамина D могут модулировать микробиом 
верхних отделов ЖКТ, уменьшая количество условно-пато-
генных микроорганизмов, таких как �-протеобактерии, 
включая Pseudomonas spp. и Escherichia/Shigella spp., 
и увеличивая обилие бактериального генома, подобные 
изменения не происходят в нижних отделах ЖКТ [42]. 

Схожие результаты были получены в исследовании 
N. Charoenngam и соавт., в котором наблюдалось дозо-
зависимое увеличение количества полезных бактерий 
и уменьшение числа патогенных в образцах кала здоро-
вых взрослых после приема витамина D3 [43].

Представленные исследования показали, что вита-
мин D по-разному влияет на состав кишечной микрофло-
ры, возможно, из-за различий в дозировке и продолжи-
тельности приема [44, 45]. Однако в обоих исследованиях 
был сделан вывод, что витамин D может существен-
но влиять на распределение микробиома кишечника. 
В работе H. Schäffler и соавт. установлено, что прием 
витамина D оказывал специфическое влияние на кишеч-
ные бактериальные сообщества у пациентов с БК за 
счет увеличения численности потенциально полезных 
штаммов, таких как Alistipes, Barnesiella, неклассифици-
рованных Porphyromonadaceae, Roseburia, Anaerotruncus, 
Subdoligranulum и Ruminococcacea. Авторы высказали 
предположение, что витамин D оказывает специфическое 
влияние на бактериальные сообщества при БК, а прием 
витамина D может иметь положительный эффект путем 
модуляции состава кишечной микробиоты, а также за счет 
увеличения количества потенциально полезных бактери-
альных штаммов [44]. Так, в исследовании М. Garg и соавт. 
было установлено, что прием витамина D (40 000 МЕ 
один раз в неделю) пациентами с ЯК в течение 8 нед не 
вызывал изменений в альфа-разнообразии, несмотря на 
небольшое снижение Ruminococcus gnavus. У пациентов 
наблюдалось увеличение Enterobacteriaceae без сущест-
венных изменений в E. coli и инвазивной Fusobacterium 
nucleatum. Несмотря на полученные результаты, в группе 
пациентов с ЯК установлено улучшение показателей мар-
керов воспаления (снижение уровня фекального кальпро-
тектина, повышение альбумина и снижение тромбоцитов 
в крови), а также активности заболевания [45].
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В исследовании, проведенном K. Soltys и соавт., оце-
нивалась возможная связь между сезонностью уров-
ней витамина D в сыворотке крови и изменениями 
в микробиоме у 87 больных с ВЗК. В летне-осенний 
период у пациентов отмечалось увеличение числен-
ности Pediococcus spp., Clostridium spp. и Escherichia/
Shigella spp. Напротив, установлено уменьшение коли-
чества бактерий, связанных с воспалением, таких как 
Eggerthella lenta, Fusobacterium spp., Helicobacter spp. [46].

Таким образом, на сегодня проведено лишь неболь-
шое количество исследований, посвященных изучению 
влияния витамина D на состояние кишечной микробиоты 
у пациентов с ВЗК. При этом схемы исследований были 
неоднородны, а в испытаниях принимало участие неболь-
шое число пациентов, что, возможно, является причиной 
получения противоречивых результатов.

На основании полученных в исследованиях данных 
можно предположить, что более высокая обеспеченность 
витамином D пациентов с ВЗК уменьшает воспаление 
слизистой оболочки кишечника и активность заболевания 
за счет влияния на проницаемость слизистой оболочки 
кишки, модуляции иммунного ответа и состава кишечной 
микробиоты. На данный момент трудно определить эффек-
тивную дозу саплементации витамина D у пациентов 
с ВЗК. Необходимы дальнейшие клинические исследова-
ния пациентов с ВЗК, оценивающие влияние витамина D 
на звенья патогенеза воспалительного процесса в кишке.
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