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РЕЗЮМЕ
Введение. Пандемия COVID-19 выявила уязвимость широких слоев населения к этому инфекционному заболеванию, определяющуюся 
отсутствием иммунитета к новому коронавирусу SARS-CoV-2 и цитокиновым штормом при тяжелом течении. Одной из важнейших 
причин этой уязвимости является широчайшее распространение микронутриентных дефицитов и, прежде всего, дефицита витамина D.

Цель. Систематизировать доступные данные о роли витамина D в профилактике инфекции COVID-19.

Материалы и методы. Систематический компьютерный анализ всего массива публикаций имеющейся научной литературы по коро-
навирусам (21300 публикаций в PUBMED и репозиториям препринтов, в т. ч. 7500 публикаций по COVID-19 и SARS-CoV-2). Исполь-
зованы методы топологического и метрического анализа данных. Выделены около 50 наиболее информативных рубрик, ассоцииро-
ванных преимущественно с COVID-19/SARS-CoV-2. Выполнен анализ полученной «карты» молекулярной патофизиологии COVID-19.

Результаты. Витамин D активирует экспрессию многих генов, вовлеченных в поддержку иммунитета против коронавирусов и других одно-
цепочечных РНК-вирусов (интерферон-зависимая защита). Результаты систематического анализа текстов публикаций по коронавирусам 
показали, что витамин D важен для ослабления эффектов цитокинового шторма и для компенсации хронических коморбидных патологий. 

Заключение. Таким образом, компенсация недостаточности витамина D – необходимая составляющая профилактики COVID-19. Ока-
зываясь менее затратной, чем ведение пациентов с тяжелым течением COVID-19, данная тактика может способствовать экономии 
ресурсов здравоохранения.
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Оригинальные публикации

SUMMARY
Introduction. The COVID-19 pandemic revealed the vulnerability of the general population to this infectious disease, which is determined by 
the lack of immunity to the new SARS-CoV-2 coronavirus and is characterized by cytokine storm in severe cases. One of the most important 
reasons for this vulnerability is a high occurrence rate of micronutrient deficiencies, and above all, vitamin D deficiency.

Aim. To systematize the available data on the role of vitamin D in the prevention of COVID-19 infection.

Materials and methods. Systematic computer analysis of the entire array of available scientific publications on coronaviruses (21,300 
publications in PUBMED and preprint repositories, including 7,500 publications on COVID-19 and SARS-CoV-2) was performed. The methods 
of topological and metric data analysis were used. About 50 most informative sections were identified that were mainly associated with 
COVID-19 / SARS-CoV-2. The analysis of the obtained “map” of molecular pathophysiology of COVID-19 was performed.

Results. Vitamin D activates the expression of many genes involved in supporting the immunity against coronaviruses and other single-
stranded RNA viruses (interferon-dependent protection). The results of the systematic analysis of the publications on coronavirus showed that 
vitamin D is important for attenuating the effects of the cytokine storm and compensating for chronic comorbid pathologies.

Conclusion. The compensation for vitamin D deficiency is an essential component of COVID-19 prevention. This tactics of prevention is less 
costly than managing patients with severe forms of COVID-19 and can help save public healthcare resources. 

KEY WORDS
COVID-19, RNA viruses, micronutrients, cholecalciferol, Aquadetrim, Spraydetrim.
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Highlights

What is already known about this subject?

►  COVID-19 pandemic revealed vulnerability of the general population to this 
infectious disease

►  One of the most important reasons for vulnerability to COVID-19 is the 
decrease in immunity due to micronutrient deficiencies

What are the new findings?

►  Vitamin D activates the expression of genes involved in interferon-depen-
dent protection against coronaviruses

►  Vitamin D is important for attenuating the effects of the cytokine storm..

►  Vitamin D contributes to the compensation for chronic comorbid patholo-
gies

How might it impact on clinical practice in the foreseeable future? 

►  Timely prevention helps significantly reduce the burden on the public 
healthcare budget, which is less costly than managing patients with se-
vere COVID-19

►  In addition to quarantine measures, antiviral immunity support is essen-
tial to prevent infection and to reduce the risk of severe COVID-19

►  The elimination of vitamin D deficiency is crucial to support antiviral 
immunity, reduce the risk of developing a cytokine storm, and compen-
sate for chronic comorbid pathologies that exacerbate the course of 
coronavirus infection

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Пандемия COVID-19 выявила уязвимость широких слоев населения 
к этому инфекционному заболеванию

►  Одна из важнейших причин уязвимости к COVID-19 – снижение 
иммунитета вследствие микронутриентных дефицитов

Что нового дает статья?

►  Витамин D активирует экспрессию генов, вовлеченных в интерферон-
зависимую защиту от коронавирусов

►  Витамин D важен для ослабления эффектов цитокинового штормаа

►  Витамин D способствует компенсации хронических коморбидных 
патологий

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►  Своевременная профилактика способствует существенному 
снижению нагрузки на бюджет здравоохранения, чем ведение 
пациентов с тяжелым течением COVID-19

►  Помимо карантинных мероприятий, для профилактики инфицирования 
и для снижения риска тяжелого течения COVID-19 принципиально 
необходимо поддержать противовирусный иммунитетт

►  Устранение недостаточности витамина D принципиально важно для 
поддержки противовирусного иммунитета, снижения риска развития 
цитокинового шторма, компенсации хронических коморбидных 
патологий, которые утяжеляют течение коронавирусной инфекции
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ / MATERIALS AND METHODS

Исследование выполнено в период с 1 по 30 марта 2020 г. В ка-
честве основного источника информации использована база дан-
ных медицинских публикаций Pubmed/MEDLINE. Поиск также ох-
ватил репозитории препринтов открытого доступа (например, 
medRxiv, разделы Ahead of Print научных журналов), поскольку 
многие научные публикации по новой коронавирусной инфекции 
доступны только там вследствие короткого времени, прошедшего 
с начала пандемии. Поиск выполняли по поисковым запросам 
“coronavirus”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2”. 

На первом этапе был идентифицирован весь доступный 
до 30 марта 2020 г.  массив публикаций имеющейся научной лите-
ратуры по коронавирусам (21300 публикаций, в т. ч. 7500 публика-
ций по COVID-19/SARS-CoV-2). На следующем этапе в результате 
систематического компьютерного анализа литературы методами 
топологического [1,2] и метрического анализа данных [3,4] были 
выделены окло 50 наиболее информативных рубрик, ассоцииро-
ванных преимущественно с COVID-19/SARS-CoV-2, но не с други-
ми коронавирусами. В результате была получена своего рода 
«карта» молекулярной патофизиологии COVID-19.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS AND DISCUSSION

Анализ полученной «карты» молекулярной патофизиологии 
COVID-19 (рис. 1) показал, что биомедицинские термины, характер-
но ассоциированные с COVID-19/SARS-CoV-2, формируют два кла-
стера: кластер 1 «Воспаление и формирование цитокинового штор-
ма» и кластер 2 «Коморбидные состояния». Витамин D занимает 
важное промежуточное положение между этими двумя кластерами, 
то есть недостаточность витамина D ассоциирована с патофизиоло-
гическими процессами, перечисленными в обоих кластерах.

Тактика терапии COVID-19

Тактически в терапии COVID-19 очень важно не допустить раз-
витие цитокинового шторма – лавинообразного нарастания кон-
центраций провоспалительных цитокинов, приводящего к по-

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 

Коронавирусная инфекция COVID-19 была официально зареги-
стрирована в ВОЗ 31 декабря 2019 г., когда министерство здраво-
охранения КНР сообщило о 44 случаях атипичной пневмонии в го-
роде Ухань провинции Хубэй. Было установлено, что COVID-19 
вызывается новым коронавирусом SARS-CoV-2. 11 марта 2020 г. 
ВОЗ объявила о присвоении COVID-19 статуса пандемии. 

Опасность инфекции COVID-19 заключается в более высокой 
контагиозности (несколько раз выше, чем грипп), длительным ин-
кубационным перидом (до 14 дней) и осложняется тем, что паци-
енты без каких-либо симптомов являются переносчиками инфек-
ции. COVID-19 характеризуется тяжелым течением при наличии 
у пациентов хронической патологии. 

Эти особенности COVID-19 предъявляют повышенные требова-
ния к организации системы здравоохранения. В частности, более 
высокая контагиозность приводит к одновременному заболева-
нию COVID-19 большого числа людей, что привело к перегрузке 
систем здравоохранения в ряде стран. Более тяжелое течение ин-
фекции при наличии у пациентов хронической патологии ассоци-
ировано с необходимостью применения искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) и с более высокой смертностью.

Считается, что наиболее важной мерой является понижение ско-
рости распространения инфекции для снижения пиковой нагрузки 
на лечебные учереждения. Однако попытки борьбы с коронавирус-
ной инфекцией COVID-19 только карантинными мерами (ношение 
масок, перчаток, мытье рук, ограничение социальных контактов, 
самоизоляция и т. п.) не задействуют важнейший ресурс профилак-
тики – активацию систем врожденного противовирусного иммуни-
тета. Данный аспект особенно важен в случае COVID-19, так как эта 
инфекция высоко контагиозна и может приводить к тяжелой пнев-
монии и к острой дыхательной недостаточности.

Для выявления групп риска тяжелого течения заболевания не-
обходимо систематизировать особенности патогенеза COVID-19, 
отличающие его от других коронавирусных инфекций. 

Цель – систематизировать доступные данные о роли витамина D 
в профилактике инфекции COVID-19.

Рисунок 1. Метрическая диаграмма, отражающая «карту» молекулярной патофизиологии COVID-19.  
Примечание. Приведены диагнозы по МКБ-10, отдельные симптомы и соответствующие биологические процессы по международной номенклатуре GO (Gene 
Ontology). Расстояние между любыми двумя точками, соответствующими двум терминам, тем меньше, чем выше совместная встречаемость терминов 
в исследованной выборке публикаций по коронавирусам.

Figure 1. Metric diagram that ref lects the “map” of molecular pathophysiology of COVID-19. 
Note. Diagnosis by the IDC-10, separate symptoms, and the respective biological processes by the intenational GO classification (Gene Ontology) are presented. The shorter the 
distance between any two points, corresponding to two terms, the higher is the coocurrence of the terms used in the sampling of the publications on coronaviruses. 
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витамина D (<10 нг/мл) наблюдался у женщин (34,6%) по сравне-
нию с мужчинами (16,7%) и был значительно выше у азиатов 
(33,2%). Также в исследовании отмечено, что встречаемость тяже-
лого гиповитаминоза D (<10 нг/мл) выше у лиц с низким индексом 
массы тела (31,1%) по сравнению с лицами с высоким индексом 
массы тела (18,7%) [6]. Дефицит витамина D ассоциирован c на-
рушениями функционирования врожденного и приобретенного 
иммунитета и с повышением риска вирусных и бактериальных за-
болеваний. На фоне недостаточности витамина D у пациента лю-
бого возраста возникает хроническое воспаление, которое суще-
ственно снижает резистентность организма к бактериальным 
и вирусным заболеваниям (ОРВИ, грипп, ринит, бронхит, обструк-
тивные заболевания легких) [5].

Роль витамина D в регуляции иммунитета

Витамин D является одним из важнейших регуляторов иммуни-
тета. Адекватная обеспеченность организма витамином D – одна 
из основ противовирусного иммунитета, в т. ч. против вируса грип-
па [7]. Метаанализы подтвердили, что дотации витамина D облег-
чают течение ОРВИ, вызванных вирусом гриппа, и других инфек-
ций респираторного тракта у взрослых и детей [8].

Иммунорегулирующий эффект активной формы витамина D 
(кальцитриол 1,25(OH)2D3) обусловлен широким спектром воз-
действия кальцитриола на метаболизм и активность макрофагов, 
T- и B-клеток [9]. Кальцитриол способствует снижению уров-
ней провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ФНО-альфа, CXCL8, 
CXCL10, стимулирует синтез антимикробных пептидов(кателици-
дин, дефенсин), которые также проявляют противовирусные 
свойства [10,11]. Наличие рецептора витамина D (VDR) и вита-
мин-D3-метаболизирующих ферментов (CYP27B1 и др.) в моно-
цитах, макрофагах, В- и Т-клетках указывает на то, что клетки 
иммунной системы могут синтезировать и использовать активную 
форму витамина 1,25(OH)2D3 для поддержания клеточного имму-
нитета (рис. 2).

В случае с инфекцией COVID-19 витамин D важен тем, что акти-
вирует описанные выше системы врожденного противовирусного 

вреждениям легких, снижению оксигенации и, как следствие, 
к необходимости применения оксигенотерапии (кислородотера-
пии или ИВЛ). Если не допустить развитие этого процесса, то ле-
тальность пациентов с COVID-19 резко снизится. Наличие у паци-
ента любого очага хронического воспаления (гломерулонефрита, 
холестаза, атеросклероза, ожирения, сахарного диабета, бронхи-
альной астмы, дисфункции эндотелия при артериальной гиперто-
нии и т. п.) стимулирует более быстрое усиление синтеза провос-
палительных цитокинов, в т. ч. интерлейкина-1 (GO:0004909, 
GO:0004908), хемокина CCL2 (GO:0035715), интерлейкина-6 
(GO:0070104), интерферона-гамма (GO:1902715). Интерлейкины 
повышают активацию лейкоцитов (GO:0050902) и распад гранул 
тучных клеток (GO:0042629). Эти процессы осуществляются при 
участии витамина D (GO:0008434) и ряда других микронутриентов 
(цинк, витамин А, витамин РР, см. рисунок 1).

Стратегия терапии COVID-19

Стратегически важной в терапии и профилактике COVID-19 являет-
ся компенсация хронических коморбидных патологий, так как нали-
чие у пациента кардиомиопатии, тромбоэмболии, ожирения, артери-
альной гипертонии, ИБС, сахарного диабета ассоциировано с риском 
более тяжелого течения COVID-19 (см. рис. 1). Снижение избыточно-
го хронического воспаления и компенсация коморбидных патологий 
связаны с повышением обеспеченности витамином D (GO:0008434) 
и другими микронутриентами (цинк, фолаты, витамин B1, магний, 
омега-3 ПНЖК, миоинозитол, витамин С). В частности, компенсация 
недостаточности витамина D имеет важное значение для активации 
интерферон-зависимого противовирусного иммунитета, для профи-
лактики цитокинового шторма и для компенсации хронических ко-
морбидных патологий. 

Распространенность дефицита витамина D 

Недостаточность витамина D встречается у 80% жителей Росии 
[5]. Кросс-секционное исследование концентрации 25(ОН)D в ше-
сти регионах Казахстана у 1347 здоровых взрослых 44±14 лет (из 
которых 819 были женщины) показало, что самый низкий уровень 

Рисунок 2. Иммуномодулирующие эффекты витамина D.  
Примечание. Активная форма витамина 1,25(OH)2D3 оказывает влияние на клетки врожденного и приобретенного иммунитета. В моноцитах и в макрофагах 
1,25(OH)2D3 усиливает антимикробную активность, увеличивая фагоцитарный ответ наряду с усилением синтеза антибактериальных и противовирусных 
пептидов (кателицидин, дефенсин). В дендритных клетках 1,25(OH)2D3 подавляет экспрессию антиген-представляющих молекул MHC-II и CD1a, молекул-
корецепторов CD40 и CD80/86/83), провоспалительных цитокинов ИЛ-12 и ИЛ-23. 1,25(OH)2D3 также непосредственно влияет на ответ Т-клеток путем 
ингибирования продуцирования цитокинов Th1 (интерферон-гамма), Th9 (ИЛ-9) и Th17 (ИЛ-17, ИЛ-21), стимулируя Th2-цитокины (ИЛ-4, ИЛ-5).

Figure 2. Immune modulating effects of vitamin D. 
Note. Active form of vitamin 1.25(OH)2D3 influences the cells of congenital and acquired immunity. In monocytes and macrophages, 1.25(OH)2D3 enhances antibacterial activity by 
increasing the phagocytic response and the synthesis of antibacterial and antiviral peptides (cathelicidin, defensing). In dendrite cells, 1.25(OH)2D3 suppresses the expression of 
antigen-presenting molecules MCH-II and CD1a, molecule-coreceptors CD40 and CD80/86/83, anti-inflammatory cytokines IL-12 and IL-23. 1.25(OH)2D3 also directly influences 
the response of Т-cells by inhibiting the production of cytokines Th1 (interferon-gamma), Th9 (IL-9), and Th17 (IL-17, IL-21) and stimulating Th2-cytokines (IL-4, IL-5).
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иммунитета. Коронавирус SARS-CoV-2 (геном NC_045512.2 в базе 
данных NCBI) – вирус с одноцепочечной РНК, вирион которого со-
держит специальные спайк-белки (от англ. – spike – шип, острие, 
острый выступ), посредством которых вирус активно взаимодей-
ствует с тканями организма человека. РНК-вирусы характеризу-
ются высокой степенью мутаций по сравнению с ДНК-содержа-
щими вирусами, так как вирусные РНК-полимеразы 
характеризуются низкой степенью исправления ошибок копиро-
вания РНК [10]. Быстрая разработка эффективной и безопасной 
вакцины к SARS-CoV-2 маловероятна [12]. Поэтому для борьбы 
с COVID-19 важно использовать все возможные способы повыше-
ния противовирусного иммунитета и, прежде всего, повышение 
обеспеченности организма витамином D среди широких слоев на-
селения.

Дефицит витамина D и COVID-19

Анализ информации об уровнях 25(OH)D среди населения 20 
европейских стран, а также о заболеваемости и смертности 
от COVID-19 указал на отрицательные корреляции между средни-
ми уровнями 25(OH)D и количеством случаев COVID-19 на 1 млн 
населения (в среднем, 296) и смертностью на 1 млн (в среднем, 
5,96) (рис. 3). Уровни 25(OH)D были наиболее снижены у пожилых 
пациентов из Италии, Испании и Швейцарии [14].

Полногеномный анализ VDR и протеомный анализ микронутри-
ент-зависимых белков

Эффекты витамина D на организм осуществляются при участии 
рецептора VDR (англ. – vitamin D receptor). Рецептор VDR специ-
фически активируется кальцитриолом и приводит к изменениям 
экспрессии более 2700 генов человека. Полногеномный систем-

но-биологический анализ связывания рецептора витамина D по-
зволил осуществить систематизацию биологических ролей вита-
мина D для профилактики и терапии широкого круга заболеваний 
[15]. В частности, было установлено, что в поддержке противови-
русного иммунитета участвуют, по меньшей мере, 155 белков, 
экспрессия генов которых регулируется рецептором витамина D 
(рис. 4).

Полученные в работе [15] результаты полногеномного анализа 
VDR показали, что 19 из 155 генов/белков имеют непосредственное 
отношение к защите от одноцепочечных РНК-вирусов, к которым 
относится и SARS-CoV-2. Витамин D стимулирует экспрессию ге-
нов, кодирующих интерферон-индуцированные белки с тетратри-
копептидными повторами (гены IFIT1, IFIT3, IFIT5), интерферон-ре-
гуляторные факторы (IRF1, IRF3, IRF7, IRF9), убиквитиноподобный 
модификатор ISG15, 20 кДа экзонуклеазу, стимулируемую интер-
фероном (ISG20), белки устойчивости к миксовирусам, в т. ч. к грип-
пу (MX1, MX2), 2’-5’-олигоаденилатсинтетазы (OAS1, OAS2), рецеп-
тор ретиноидов RXRA, белки-регуляторы противовирусного ответа 
TRIM22, TRIM38, TRIM56, убиквитин, играющий важные роли в под-
держании противовирусного иммунитета к РНК-вирусам (UBB, 
UBC), цинковый палец ZNF175, тормозящий репликацию вирусов. 

Сопоставление приведенных выше результатов полногеномного 
анализа рецептора VDR с результатами протеомного анализа ми-
кронутриент-зависимых белков противовирусной защиты человека 
указывает на синергидные взаимодействия витамина D с другими 
микронутриентами. В протеоме человека содержится более 35000 
белков, из которых 19820 были аннотированы (то есть для которых 
известны выполняемые ими биологические роли). Методом анали-
за функциональных взаимосвязей [16] мы выделили 820 белков, 
вовлеченных в защиту организма против вирусов, из которых 178 

Рисунок 3. Средние уровни витамина D и заболеваемость/смертность от COVID-19 (на 1 млн населения). Точки соответствуют разным странам  
(по данным [14]).

Figure 3. Mean levels of vitamin D and the morbidity/lethality rate from COVID-19 (per 1 mln of the population). The points correspond with different countries [14].
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Рисунок 4. Полногеномный анализ эффектов витамина D указал на существование 155 белков противовирусной защиты, экспрессия генов которых 
регулируется витамином D [15]. 

Figure 4. Genome-wide analysis of the effects of vitamin D revealed 155 proteins of antivarial protection that are regulated by vitamin D [15].
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имели те или иные нутриентные кофакторы (цинк, магний, произ-
водные витаминов и др.). Из этого числа 22 белка имеют непосред-
ственное отношение к защите организма от одноцепочечных РНК 
вирусов. Экспрессия генов, кодирующих многие из этих белков, 
зависит от активности рецептора витамина D (табл. 1).

Роль VDR-зависимых белков в противовирусной защите орга-
низма

Результаты системно-биологического анализа показали, что 
практически все белки, перечисленные в таблице 1, участвуют 
в интерферон-зависимой противовирусной защите организма 
человека. Эти белки и соответствующие микронутриенты (цинк, 
магний, марганец, кальций, железо, селен, фолаты, витамины 
А и РР) важны для ингибирования различных стадий жизнен-
ного цикла одноцепочечных РНК-вирусов. При дефицитах этих 
нутриентов активность соответствующих белков будет неиз-
бежно снижаться, тем самым ухудшая эффективность интер-
фероновой системы противовирусной защиты. Поэтому целе-
сообразно применять препараты витамина D в сочетании 
с перечисленными выше микронутриентами. Сопоставление 
результатов полногеномного анализа рецептора витамина D 
с результатами протеомного анализа показывает, что многие 
из белков, участвующих в торможении жизненного цикла одно-
цепочечных РНК-вирусов, зависят от витамина D и того или 
иного микронутриента (рис. 5). 

Таким образом, рецептор витамина D регулирует экспрессию 
многих генов защиты организма против одноцепочечных РНК ви-
русов. Эта противовирусная система организма будет эффектив-
на и для защиты от коронавирусов. 

Метаанализы связи дотаций витамина D и течения ОРВИ

Хотя в случае SARS-CoV-2 пока не имеется данных крупных эпи-
демиологических исследований, для одноцепочечных РНК виру-
сов, вызывающих ОРВИ (RSV, вирус гриппа и др.), было показано, 
что витамин D ассоциирован с состоянием противовирусной за-
щиты организма. В частности, метаанализ 25 рандомизированных 
исследований (n=10933), проведенный с использованием данных 
об индивидуальных пациентах, показал, что дотации витамина D 
способствовали снижению риска инфицирования ОРВИ в сред-
нем на 12% (О.Р. 0,88; 95% ДИ: 0,81–0,96; P<0,001). Среди паци-
ентов, имевших более одного эпизода ОРВИ в год, риск повторно-
го заболевания ОРВИ снижался на 20% при приеме витамина D 
(ОР 0,80; 95% ДИ: 0,69–0,93; P=0,004) (рис. 6) [17].

Метаанализ 11 плацебо-контролируемых исследований, вклю-
чающий в себя 5660 пациентов, еще раз подтвердил защитный 
эффект приема препаратов витамина D против вирусных инфек-
ций дыхательных путей (ОР 0,64; 95% ДИ: 0,49–0,84). Защитный 
эффект был достоверно выше при ежедневном приеме витами- 
на D в средней дозе 1600 МЕ/сут. (2-4 мес.) по сравнению с «удар-
ной» болюсной дозировкой (100000 МЕ, однократно за 3 мес.). 
Так, при ежедневном приеме витамина D риск инфекций снижался 
на 49% (ОР 0,51), а при использовании «болюсной» дозировки – 
всего на 14% (ОР 0,86; р=0,01) [18].

Цитокиновый шторм и витамин-D-зависимые механизмы им-
мунного ответа на коронавирусы

Острая фаза воспаления при респираторно-вирусных инфек-
циях сопровождается отеком слизистой носа и бронхов разной 
степени выраженности. У пациентов c неблагоприятным аллер-
гическим фоном происходит усиленный выброс гистамина, бра-
дикинина и других медиаторов аллергического воспаления. Те-
чение инфекции COVID-19 осложнено тем, что описанные выше 
процессы протекают гораздо в более острой форме, нежели при 
обычном ОРВИ или при гриппе, преимущественно с вовлечени-
ем нижних дыхательных путей. 

Патогенез цитокинового шторма
Для вируса SARS-CoV-2 характерно стимулирование развития 

так называемого «цитокинового шторма», лавинообразного на-
растания выработки многих маркеров воспаления (СРБ, ИЛ6, 
IFN-γ и др.), которое сопровождается усилением апоптоза лимфо-
цитов и существенно утяжеляет течение инфекции [19]. Такие 
«цитокиновые штормы», по всей видимости, являются причиной 
повреждений легких по типу «матовое стекло» [20] и особенно 
опасны для пожилых пациентов или молодых пациентов с комор-
бидными состояниями (ожирение, СД2, тромбофилии, ДВС-син-
дром и др.) [19,20].

Цитокиновый шторм инициируется при взаимодействии 
спайк-белков и других белковых частиц на капсиде коронавируса 
с рецепторами на поверхности клеток. Анализ траскриптома кле-
ток 119 типов из 13 различных тканей человека показал, что моле-
кулами-рецепторами для SARS-CoV-2 являются ангиотензин-пре-
вращающий фермент 2 (ACE2), пептидазы ANPEP, ENPEP, DPP4R 
и толл-рецепторы [21]. Взаимодействие вирусов с толл-подобны-
ми рецепторами (TLR3 и др.) (рис. 7) приводит к активации воспа-
лительного сигнального каскада NF-kB. Активация NF-kB стимули-
рует секрецию проинтерлейкина-1, который подвергается про- 
теолизу при участии каспазы-1, что приводит к активации ин-
фламмосомы и синтезу активного ИЛ-1β. Интерлейкин ИЛ-1β 
является медиатором воспаления и фиброза легких, лихорадки, 
стимулируя секрецию других провоспалительных цитокинов. Ин-
гибирование эффектов ИЛ-1β и ИЛ-6 оказывает терапевтическое 
воздействие при многих патологиях, связанных с воспалением, 
в т. ч. при вирусных инфекциях. Эффекты ИЛ-1β ослабляются по-
средством ингибирования сигнального белка mTOR и повышения 
активности аденозинмонофосфат киназы (AMPK) [22].

 
Роль витамина D в контроле цитокинового шторма
Снижение риска формирования цитокинового шторма при 

COVID-19 следует осуществлять противовоспалительными сред-
ствами (в частности, направленными против избыточной актива-
ции NF-kB). Витамин D, модулируя активность Т-лимфоцитов, 
тучных клеток, антиген-презентирующих клеток, способствует 
ослаблению чрезмерного воспалительного ответа, повышая уров-
ни противовоспалительного ИЛ-10, снижая уровни IgE, цитоки-
нов-аларминов, ИЛ-17, гистамина, лейкотриенов [23].

Для цитокинового шторма, развивающегося в легких, исключи-
тельно важно исходное состояние легочной ткани. Например, 
если у пациента имеется бронхиальная астма, то эпителий брон-
хов подвержен постоянной инфильтрации эозинофилами, макро-
фагами и В-клетами, секретирующими иммуноглобулин Е. Эти 
изменения в легочной ткани не только облегчают проникновение 
вируса, но и создают условия для быстрого формирования цито-
кинового шторма. Клинические исследования показали, что сни-
женные уровни 25(OH)D в крови способствуют повышению риска 
развития бронхиальной астмы (особенно в инфекционно-аллер-
гической форме), обструктивного бронхита, аллергического рини-
та. В частности, аллергический компонент астмы характеризуется 
развитием патологической иммунной гиперреакции на аэроаллер-
гены (в т. ч. переносящие вирусные частицы). Метаанализ 21 ис-
следования (n=11993) показал, что дефицит витамина D связан 
с повышенным риском тяжелой ХОБЛ. Дефицит витамина D был 
связан с повышенным риском ХОБЛ (ОР 1,77; 95% ДИ: 1,18–2,64; 
P=0,006) и с более тяжелым течением ХОБЛ (ОР 2,83; 95% ДИ: 
2,00–4,00; P<0,001) [24].

Недостаточность витамина D (25(OH)D<20 нг/мл) ассоциирова-
на с более тяжелым состоянием госпитализированных с инфек-
цией нижних дыхательных путей и  респираторно-синцитиальным 
вирусом. Дефицит витамина установлен у 50% обследованных 
и был ассоциирован с 3-кратным риском поступления пациента 
в реанимацию (ОР 3,29; 95% ДИ: 1,20–9,02; P=0,018) и с 11-крат-
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Таблица 1. Белки защиты организма от одноцепочечных РНК вирусов, активность которых зависит от микронутриентных кофакторов (результаты 
системно-биологического анализа протеома человека). 

Тable 1. The activity of protective proteins from one-chain RNA viruses that depends on micronutrient cofactors (results of systemic-biological analysis of human 
proteome). 

Ген Белок Кофактор Функция белка

TRIM25/ 
ISG15*

E3 убиквитин лигаза ISG15 /  
E3 ubiquitin ligase ISG15

Zn(2+), вит. A / 
Zn(2+), vit. A

Запускает продукцию интерферонов. Экспрессия зависит 
от ретиноидов (витамин А) / Initiates the production  

of interferons. The expression depends on retinoids (Vitamin A)

SIRT1
НАД деацетилаза сиртуин-1 /  

NAD DAC sirtuin-1
Zn(2+), НАД / 
Zn(2+), NAD

Деацетилирует и ингибирует NF-кB (НАД – витамин РР) / 
Deacetylates and NF-кB (NAD – vitamin РР)

ZC3H12A
Эндорибонуклеаза MCPIP-1 

(регназа-1) / Endoribonuclease 
MCPIP-1 (regnase-1)

Zn(2+), Mg(2+)
Дестабилизирует вирусную РНК,  

снижает избыточное воспаление /  
Destabilizes viral RNA, reduces excessive inflammation

SAMHD1
ДНК фосфогидролаза / DNA 

phosphohydrolase
Zn(2+)

Расщепляет одноцепочечную вирусную РНК,  
ограничивает активацию NF-κB /  

Splits one-chain viral RNA and reduces the activation of NF-κB

SIVA1
CD27-связывающий белок / 

CD27-binding protein
Zn(2+) Ингибирует активацию NF-кB / Inhibits the activation of NF-кB

TRIM5α*
E3 убиквитин лигаза / E3 ubiquitin 

ligase
Zn(2+)

Тормозит высвобожение вирусной РНК /  
Suppresses the expression of viral RNA

ZC3HAV1
Антивирусный белок-1 ZAP / 

Antiviral protein-1 ZAP
Zn(2+)

Способствует удалению белковой защиты вирусной РНК / 
Promotes the removal of protein protection of viral DNA

RNF216
TRIM22*

E3 убиквитин-лигазы /  
E3 ubiquitin ligase

Zn(2+)
Ингибируют репликацию вируса и вызванную вирусом 

активацию NF-кB / Inhibits the replication of the virus and the 
activation of NF-кB caused by the virus

TRIM26*
Белок «кислотный цинковый 
палец» AFP / “Acid zinc finger” 

protein AFP

Zn(2+), 
Se

Регулирует продукцию IFN-бета /  
Regulates the production of IFN-beta

TNFAIP3
ФНО-индуцированный белок 3 / 

TNF-induced protein 3
Zn(2+) Прекращает активацию NF-кB / Inhibits the activation of NF-кB

ZFP36
Белок-активатор распада мРНК 
ZFP36 / Activator-protein of the 

degradation of mRNA ZFP36
Zn(2+)

Подавляет синтез ФНО-альфа в интерферон-индуцированных 
макрофагах / Suppresses the synthesis of TNFα in interferon-

induced macrophages

RNASEL Рибонуклеаза L / Ribonuclease L Mn(2+), Mg(2+)
Расщепляет одноцепочечные вирусные РНК, ингибирует синтез 

вирусных белков / Splits one-chain viral RNA, inhibits the 
synthesis of viral proteins

PPM1B
Протеинфосфатаза 1B /  
Protein phosphatase 1B

Mn(2+), Mg(2+),
Прекращает ФНО-альфа-опосредованную активацию NF-кB / 

Stops TNFα mediated activation of NF-кB

ISG20*
20 кДа интерферон-

стимулированный белок /  
20 kDa interferon-stimulating protein

Mn(2+) Деградирует вирусную РНК / Degrades viral RNA

OAS1*,
OAS2*, OAS3

Олигоаденилатсинтазы / 
Oligoadenylate synthases

Mg(2+)
Активируют рибонуклеазу L, приводит к деградации вирусной 

РНК / Activate ribonuclease L, leads to the degradation of viral RNA  

RIOK3
Серин/треонин-протеинкиназа RIO3 //  
Serin/threonine-protein kinase RIO3

Mg(2+)
Синтез интерферонов-I при врожденном иммунном ответе 

против РНК вирусов / Synthesis of interferons-I in the congenital 
immunity response to RNA viruses

PLSCR1
Фосфолипидная скрамблаза 1 / 

Phospholipid scramblase 1
Ca(2+)

Усиливает эффекты интерферона-альфа посредством 
повышения экспрессии генов / Enhances the effects  

of interferon-alfa by increasing the expression of the gene

RSAD2
Виперин /  

Viperin
[4Fe-4S], (фолаты) / 
[4Fe-4S], (folates)

Подавляет отщепление вируса от плазматической мембраны, 
способствует продукции IFN-β, активации T-клеток / Suppresses 
the separation of the virus from the plasmic membrane, contributes 

to the production of IFN-β, activation of T-cells

CH25H
Холестерин-25-гидроксилаза / 

Cholesterol-25-hydroxylase
Fe, НАДФ /  
Fe, NADPH

Тормозит вход вирусов в клетку и сборку белковой оболочки 
вируса. НАДФ – витамин РР / Inhibits the penetration of the virus into 
the cell and the assembly of protein viral coating. NADPH – vitamin PP

* Гены, экспрессия которых может в существенной степени регулироваться рецептором витамина D.

* The expresson of the genes that can be regulated by the receptor of vitamin D.
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Оригинальные публикации

Рисунок 6. Метаанализ 25 рандомизированных исследований показал защитный эффект дотаций витамина D против ОРВИ: доля пациентов, имевших 
одну и более ОРВИ, при применении витамина D меньше, чем в контрольной группе (адаптировано из источника [17]).
Примечание. О.Ш. — отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Figure 6. A meta-analysis of 25 randomized studies showed a protective effect vitamin D against ARVI: the share of patients that had one or more ARVIs was lower in 
the group that received vitamin D than in the control group (adapted from [17]).
Note. OR – odds ratio; CI – confidential interval.
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Рисунок 5. Витамин D и его синергисты в контексте интерферон-зависимой противовирусной защиты. 
Примечание. Звездочками отмечены гены, экспрессия которых стимулируется интерферонами 1-го типа (рисунок адаптирован из работы [11]).

Figure 5. Vitamin D and its synergists in the context of interferon-dependent antiviral protection. 
Note. Stars marks are depicted next to the gene, which expression is stimulated by interferons of I type (the Figure is adapted from [11]).

ным риском назначения пациенту ИВЛ (ОР 11,20; 95% ДИ: 2,27–
55,25; P<0,001) [25].

В клиническом исследовании (n=669) было показано, что недо-
статочность витамина D ассоциирована с повышением количества 
эозинофилов в крови. Достоверные различия были установлены 
между подгруппой участников с тяжелым дефицитом витамина D 
(25(OH)D<10 нг/мл) при сравнении со всеми остальными подгруп-
пами пациентов (10–20 нг/мл, 20–30 нг/мл, ≥30 нг/мл) [26].

Заметим, что исходное состояние ткани легких также зависит 
от курения. Результаты систематического анализа 10 клинико- 
эпидемиологических исследований (n=76993) показали, что ку-

рение (обследованных) является столь же важным фактором 
риска инфицирования SARS-CoV-2, как гипертония (10,2–
23,7%), ИБС (4,4–22,8%) и диабет (6,6–9,3%) [27]. Метаанализ 
11 клинических исследований (n=2002) показал, что риск тяже-
лого течения COVID-19 возрастает в 2 раза у курильщиков и в 4,4 
раза – у пациентов с ХОБЛ (как правило, курильщики с большим 
стажем) [28]. 

Метаанализ девяти когортных исследований европейцев 
(n=22838) показал, что повышение концентрации 25(OH)D в кро-
ви на каждый 1 нМ объем форсированного выдоха в секунду 
(FEV1) увеличивался на 1,1 мл (95% ДИ: 0,9–1,3; P<0,0001). Дан-
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ная ассоциация была еще более выражена у курильщиков: объем 
FEV1 увеличивался на 1,7 мл (95% ДИ: 1,1-2,3) на каждый 1 нМ 
25(OH)D. Таким образом, компенсация недостаточности витами-
на D является особо важным резервом реабилитации для ку-
рильщиков [29].

Хронические патологии и дефицит витамина D
Широчайший круг биологических функций генов/белков, регу-

лируемых витамином D (см. рис. 4), обуславливает профилакти-
ческие и лечебные роли не только при вирусных инфекциях, 
но и при заболеваниях, отягощающих течение COVID-19. Слож-
нейший комплекс взаимосвязей между низкой обеспеченностью 
витамином D и многочисленными коморбидными заболевания-
ми детально описан в нашей книге «Витамин D – смена парадиг-
мы» [5]. Препараты витамина D важны для профилактики и ле-
чения многих хронических заболеваний: метаболического 
синдрома и сахарного диабета, артериальной гипертонии и забо-
леваний почек, тромбофилии, ишемической болезни сердца, 
хронической ишемии мозга, неспецифического язвенного коли-
та, опухолевых заболеваний, нарушений иммунитета (в т. ч. си-
стемного хронического воспаления), нарушений репродуктивно-
го здоровья и др.

Течение COVID-19, зачастую, связано не только с очевидными 
нарушениями дыхательной системы, но и с дисфункцией других 

систем органов. Инфекция COVID-19 ассоциирована с повышени-
ем уровней маркеров дисфункции печени (АСТ, АЛТ, альбумина, 
билирубина [30], ферритина), которые также ассоциированы с бо-
лее тяжелым течением пневмонии и с наличием симтоматики 
со стороны ЖКТ (тошнота, рвота, диарея) [31].

Пациенты с COVID-19 характеризуются выраженными наруше-
ниями коагуляционного профиля крови [19]. Прокоагулянтные 
нарушения профиля свертываемости крови (повышение уровней 
D-димера, продуктов деградации фибрина) ассоциированы с бо-
лее высоким риском смертности от COVID-19 [32]. Более высокие 
уровни плазмина соответствуют усилению фибринолиза и повы-
шению уровней D-димера при тяжелом течении COVID-19 [33]. 
Хорошо известно, что витамин D способствует нормализации про-
филя коагуляции крови [5].

Важно понимать, что наличие у пациента хронических комор-
бидных патологий является патофизиологическим объяснением 
более тяжелого течения COVID-19, особенно у пожилых пациен-
тов. Например, в многоцентровом китайском исследовании 
(n=280) доля пациентов старше 65 лет достоверно выше среди 
тяжелых случаев (59%), чем в случае пациентов с легким течени-
ем инфекции (10,2%; P<0,05). При этом 85,5% пациентов с тяже-
лым течением COVID-19 также имели сахарный диабет или стено-
кардию, которые встречались в 7–10 раз чаще (P=0,042), чем 
у пациентов с легкой формой COVID-19 [34]. 

Рисунок 7. Молекулярные механизмы иммунного ответа на коронавирусы (адаптировано из [22]. 
(Слева) Коронавирус (CoV) заражает макрофаги, которые представляют CoV-антигены Т-клеткам. Происходит активация и дифференцировка Т-клеток, что 
стимулирует последующее высвобождением цитокинов. Однако избыточный синтез цитокинов (т. н. «цитокиновый шторм») оказывает негативное влияние 
на активацию NK и CD8 T-клеток. (Справа) Присоединение CoV к рецептору DPP4R через белок S приводит к появлению геномной вирусной РНК в цитоплазме. 
Рецептор TLR-3, сенсибилизированный вирусной РНК и каскадами сигнальных путей (IRF и активация NF-κB соответственно) активируется для продукции 
интерферонов типа I и провоспалительных цитокинов. TLR-4 может распознавать белок S и приводить к активации провоспалительных цитокинов через 
MyD88-зависимый сигнальный путь. Интенсивная секреция хемокинов и цитокинов IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-β и MCP-1 стимулируется в инфицированных 
клетках в ответ на инфекцию CoV, что вызывает хемокинез лимфоцитов и лейкоцитов в место инфекции. 

Figure 7. Molecular mechanisms of the immune response to coronaviruses (adapted from [22]). 
(Left) Coronavirus (CoV) infects macrophages that provide CoV-antigenes to T-cells. The activation and differentiation of T-cells are observed, which stimulates further cytokine 
release. However, the excessive synthesis of cytokines (i. e. cytokine storm) negatively influences the activation of NK and CD8 T-cells. (Right) The attachment of CoV to the 
receptor DPP4R via S protein leads to the appearance of genome viral RNA in the cytoplasm. The receptor TLR-3, sensibilized by the viral RNA and cascades of signaling 
pathways (IRF and activation of NF-κB, respectively), gets activated for the production of interferons type I and anti-inflammatory cytokines. TLR-4 can identify S protein and 
lead to the activation of anti-inflammatory cytokines via the MyD88-dependent signaling pathway. Intensive secretion of chemokines and cytokines IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, 
TNF-β, and MCP-1 is stimulated in the infected cells in response to CoV infection, which provides chemokinesis of lymphocytes and leukocytes to the site of infection. 
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Оригинальные публикации

Метаанализ восьми клинических исследований пациентов 
с COVID-19 (n=46248) подтвердил, что наиболее распространен-
ными коморбидными состояниями были АГ (17%), СД2 (8%), ИБС 
(5%), заболевания легких и/или бронхов. Коморбидные состояния 
соответствовали увеличению риска тяжелого течения инфекции 
COVID-19: АГ – в 2,4 раза (95% ДИ: 1,5–3,8), респираторные – в 2,5 
раза (95% ДИ: 1,8-3,4), ИБС – в 3,4 раза (95% ДИ: 1,88–6,22) [35].

Факторы риска смертности от COVID-19 включают наличие ар-
териальной гипертонии (АГ), сахарного диабета 2-го типа (СД2), 
ишемической болезни сердца (ИБС), цереброваскулярных пато-
логий [36]. Среди пациентов с COVID-19 на фоне СД2 чаще отме-
чаются критические состояния, требующие вмешательства реа-
ниматологов [37]. Все перечисленные патологии (СД2, АГ, ИБС, 
ХОБЛ, бронхиальная астма) ассоциированы с недостаточностью 
витамина D [5].

О водорастворимых формах витамина D и профилактике/тера-
пии COVID-19

Фармакологические и физико-химические исследования пока-
зали, что кишечная абсорбция витамина D наиболее полно проис-
ходит из растворов так называемых «мицелл» — коллоидных на-
ночастиц 10–1000 нм в диаметре, образующих мелкодисперсную 
взвесь в большом объеме растворителя. Мицеллы – наночастицы 
с «жировой начинкой» (содержащей витамин D) и гидрофильной 
оболочкой, которая и позволяет наночастицам равномерно рас-
пределяться по всему объему водного раствора (рис. 8) [5]. 

В водной среде мицеллы образуются особыми амфифиль-
ными молекулами (поверхностно активными веществами, ПАВ 
или эмульгаторами), то есть молекулами, имеющими гидро-
фобный «хвост» (выталкиваемый из водного раствора вслед-
ствие сил поверхностного натяжения) и гидрофильную «голов-
ку» (наоборот, обладающую повышенным сродством к водному 
раствору). Такими молекулами являются, например, триглице-
риды. Соли желчных кислот, образуемые в печени и секретиру-
емые из желчного пузыря, также стимулируют мицеллообразо-
вание жирных кислот.

Мицеллообразование имеет важное значение для усвоения ор-
ганизмом жирорастворимых витаминов D, А, Е и К. Поэтому ми-
целлированные («водорастворимые») растворы витамина D (Ак-
вадетрим) обеспечивают хорошую степень всасывания у па- 

циентов с патологией печени и нарушениями желчеобразования, 
страдающих алкоголизмом, атеросклерозом и нарушениями 
функции печени при COVID-19 [5]. При состояниях, связанных 
с патологией ЖКТ, восполнение дефицита витамина D также воз-
можно достичь за счет использования биологический активных 
добавок к пище представленных в виде орального спрея витами-
на D (Спрейдетрим). Попадание капель микроразмера раствора 
витамина D в полость рта обеспечивает достаточно быстрое 
и практически полное всасывание за счет поверхностно располо-
женных многочисленных капилляров и вен в слизистой оболочке 
щеки и в полости рта [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

COVID-19 характеризуется высокой контагиозностью, значи-
тельной долей пациентов с тяжелым течением заболевания 
и с необходимостью применения затратных медицинских техно-
логий (ИВЛ, интенсивная терапия, и т. п.), с длительной реабили-
тацией. Для COVID-19 характерны осложнения (фиброз легких, 
повреждения миокарда, нервной системы, печени и почек), кото-
рые могут привести к инвалидности. Фармакоэкономические ис-
следования и оценка различных медицинских технологий, приме-
няемых на госпитальном этапе ведения пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией, еще только предстоит выполнить. 
Однако уже сейчас ясно, что своевременная профилактика спо-
собствует существенному снижению нагрузки на бюджет здраво-
охранения, чем ведение пациентов с тяжелым течением COVID-19. 
Поэтому, помимо карантинных мероприятий, для профилактики 
инфицирования и для снижения риска тяжелого течения COVID-19 
принципиально необходимо поддержать противовирусный имму-
нитет, снизить риск развития цитокинового шторма и компенси-
ровать коморбидные патологии, которые утяжеляют течение ко-
ронавирусной инфекции. Устранение недостаточности витамина D 
принципиально важно для достижения всех этих задач. Витамин 
D3 (холекальциферол) при респираторно-вирусной инфекции 
(грипп, COVID-19, RSV-инфекция) следует применять в профилак-
тических дозах (1000-2000 МЕ/сут.) на постоянной основе. Паци-
ентам с хроническими коморбидными патологиями, утяжеляющи-
ми течение COVID-19, рекомендуется прием 4000-5000 МЕ/сут. 
в течение 3-6 месяцев.

Рисунок 8. Мицеллярные структуры, образуемые поверхностно активными веществами в водном растворе.

Figure 8. Micellar structures formed by superface-active substances in water solutions.
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