
158 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Кл
ин

ич
ес

ки
й 

сл
уч

ай
/п

ра
кт

ик
а

2020;(1):158–169

Оригинальная статья / Original article

Витамин D и продукция дефензинов у детей 
раннего возраста

И.Н. Захарова1

А.Н. Цуцаева2

Л.Я. Климов2, 
e-mail: klimov_leo@mail.ru

В.А. Курьянинова2

С.В. Долбня2

А.Л. Заплатников1

Н.Е. Верисокина2

А.А. Дятлова2

Ш.О. Кипкеев2

А.К. Минасян2

Д.В. Бобрышев2

Г.С. Анисимов3

Р.О. Будкевич3

1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

2 Ставропольский государственный медицинский университет; 355017, Россия, Ставрополь, ул. Мира, д. 310
3 Северо-Кавказский федеральный университет; 355017, Россия, Ставрополь, ул. Пушкина, д. 1

Резюме
Актуальность: иммунотропные эффекты холекальциферола опосредуются витамин-D-индуцируемым синтезом антимикроб-
ных пептидов (АМП), в частности β-дефензинов. Исследований, подтверждающих влияние обеспеченности витамином D на 
синтез АМП, в педиатрической клинической практике крайне мало. 
Цель: анализ взаимосвязи между обеспеченностью витамином D и продукцией АМП и оценка влияния приема препаратов 
холекальциферола на синтез дефензинов у детей раннего возраста.
Материалы и методы: Обследовано 108 здоровых детей в возрасте от 1 месяца до 3 лет, из которых адекватно обеспеченных 
витамином D (уровень кальцидиола более 30 нг/мл) – 34 (31,5%), с недостаточностью (от 20 до 30 нг/мл) – 40 (37,0%), дефи-
цитом витамина D (от 10 до 20 нг/мл) – 27 (25,0%) и тяжелым дефицитом (менее 10 нг/мл) – 7 (6,5%) детей. При наличии 
гиповитаминоза D с целью коррекции назначался месячный курс холекальциферола в дозах 2000–4000 МЕ/сут, а при нор-
мальной обеспеченности  – профилактический прием 1000 МЕ/сут. Трехкратно определялись показатели 25(ОН)D, β1- и 
β2-дефензинов. 
Результаты. На естественном вскармливании показатели β1-дефензина в 2,3 раза (p<0,05), а β2-дефензина в 7,5 раза (p<0,001) 
превосходят таковые у детей, находящихся на искусственном вскармливании. 
На фоне курса коррекции уровень β1-дефензина вырос с 3,3 [2,24–5,85] пг/мл до 3,7 [2,25–6,32] пг/мл (p = 0,05), а 
β2-дефензина – с 240,7 [86,77–686,64] пг/мл до 514,2 [468,19–1104,98] пг/мл (р<0,001). Лечебные дозы холекальциферола 
способствовали более существенному приросту β1- и β2-дефензина, между суточной дозой витамина D и приростом 
β2-дефензина выявлена прямая корреляционная связь (r = 0,34, p<0,05).
Прием профилактической дозы холекальциферола 1000 МЕ/сут в течение 6 мес сопровождался дальнейшим увеличением 
продукции АМП – уровень β1-дефензина вырос в 2,4 раза (р<0,001), а уровень β2-дефензина – в 2,5 раза (р<0,001) по срав-
нению с исходными значениями.
Выводы. Прием препаратов холекальциферола у детей раннего возраста сопровождается повышением уровня β-дефензинов – 
важнейших факторов врожденного иммунитета. 

Ключевые слова: витамин D, холекальциферол, иммунотропные эффекты, антимикробные пептиды, дефензины, врожден-
ный иммунитет
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Abstract
Relevance: immunotropic effects of cholecalciferol are caused by vitamin-D-induced synthesis of antimicrobial peptides (AMP), in 
particular β-defensins. There are very few studies in pediatric clinical practice confirming the effect of vitamin D availability on 
AMP synthesis. 
Aim: analysis of the correlation between vitamin D availability and AMP production and assessment of the effect of cholecalciferol 
medication intake on defensin synthesis in young children.
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ВВЕДЕНИЕ

Влиянию витамина D на функции иммунной системы 
в последнее время уделяется огромное значение [1–9]. 
Первые упоминания о роли витамина D в механизмах 
иммунной защиты были предложены более 150 лет 
назад, когда в Британии обнаружили положительный кли-
нический эффект при использовании рыбьего жира у 
больных туберкулезом [10]. 

Однако собственно роль витамина D как одного из 
иммуномодуляторов была обоснована лишь в 80-х годах 
ХХ столетия, когда впервые были обнаружены рецепторы 
витамина D (VDR) на поверхности ряда клеток иммунной 
системы, включая моноциты, Т- и В-лимфоциты [11]. На 
сегодняшний день рецепторы к витамину D (VDR) обнару-
жены на поверхности практически всех иммунных кле-
ток: CD4+ и CD8+ лимфоцитов, В-лимфоцитов, нейтрофи-
лов, антигенпрезентирующих клеток, в том числе макро-
фагов и дендритных клеток [2, 9, 12, 13], делая их воспри-
имчивыми к витамин-D-опосредованной модуляции. 

Помимо прямого модулирующего действия на раз-
личные клетки иммунной системы, имеется еще один 
очень важный механизм, обеспечивающий иммунотроп-
ное действие витамина D, – влияние на продукцию анти-
микробных пептидов (АМП) [2, 13–18].

АМП представляют собой универсальные молекулы, 
являющиеся важнейшим звеном врожденного иммуните-
та. АМП принадлежат к группе эволюционно старейших 
механизмов защиты организма от чужеродных агентов и 
представлены группой относительно небольших по раз-
меру пептидов, которые встречаются в организме всех 
млекопитающих, в том числе человека [18–21].

Очень большой и разнообразной группой представ-
лены АМП, принадлежащие к семейству дефензинов. 
Дефензины являются амфипатическими молекулами, то 
есть их гидрофильные и гидрофобные участки четко 

отделены друг от друга. Это свойство облегчает связыва-
ние и встраивание их в фосфолипидный бислой микро-
организмов [20, 22].

Вторичная структура дефензинов представлена 
β-складчатой антипараллельной структурой (β-листы, или 
складчатые слои), стабилизированной тремя внутримоле-
кулярными дисульфидными мостиками между остатками 
цистеина. Наличие дисульфидных связей обеспечивает 
сохранение устойчивости молекул дефензинов к много-
численным лейкоцитарным и микробным протеиназам и 
сохранение антибиотических свойств в очаге воспаления 
[18-23]. Из-за различного расположения этих дисульфид-
ных связей семейство дефензинов делят на три типа: α- 
(HNP, HD), β- (HBD) и θ-дефензины [18, 23, 24]. 

Пептиды из семейства β-дефензинов построены из 
38–42 аминокислотных остатков и имеют молекулярную 
массу 4–5 кДа. Их третичная структура сходна с таковой 
α-дефензинов, но дисульфидные мостики у них располо-
жены между остатками Cys1-Cys5, Cys2-Cys4 и Cys3-Cys6 
[22, 23].

Первый β-дефензин человека был выделен в 1995 г. 
K.W. Bensch и соавт. из диализата гемофильтрата. Это был 
пептид, состоящий из 36 аминокислотных остатков, его 
обозначили HBD-1 (HumanBeta Defensin-1) [25]. 
Последующие β-дефензины принято обозначать, добав-
ляя к аббревиатуре HBD порядковый номер по мере их 
открытия. На данный момент у человека известно шесть 
β-дефензинов (HBD-1, HBD-2, HBD-3, HBD-4, HBD-5 и 
HBD-6) [20, 26]. Основными продуцентами β-дефензинов 
являются различные эпителиоциты, в том числе кератино-
циты. HBD, в частности, экспрессируются эпителиоцитами 
респираторного и урогенитального трактов, энтероцита-
ми толстого кишечника, клетками роговицы, эпителиоци-
тами конъюнктивы [21]. Пептиды HBD-1, HBD-2, HBD-3 
также экспрессируются моноцитами, макрофагами, ден-
дритными и NK-клетками [18, 20, 21].

Materials and methods: 108 healthy children aged 1 month to 3 years were examined, of which 34 (31.5%) were adequately 
provided with vitamin D (calcidiol level over 30 ng/ml), 40 (37.0%) with insufficiency (20 to 30 ng/ml), 27 (25.0%) with vitamin D 
deficiency (10 to 20 ng/ml) and 7 (6.5%) with severe deficit (less than 10 ng/ml). In the presence of hypovitaminose of vitamin D 
the monthly course of cholecalciferol in doses of 2000-4000 IU/day was prescribed for correction, and in normal provision – 
prophylactic administration of 1000 IU/day. The indices of 25(ON)D, β1- and β2-defensins were determined three times. 
Results. On natural feeding, the rates of β1-defensin are 2.3 times (p<0.05) and β2-defensin 7.5 times (p<0.001) higher than those 
of children on artificial feeding. 
Against the background of the correction course, the level of β1-dephensin increased from 3.3 [2.24-5.85] pg/ml to 3.7 [2.25-6.32] 
pg/ml (p = 0.05), and β2-dephensin from 240.7 [86.77-686.64] pg/ml to 514.2 [468.19–1104.98] pg/ml (р<0.001). The treatment 
doses of cholecalciferol contributed to a more significant increase of β1- and β2-defensin; a direct correlation relationship (r = 0.34, 
p<0.05) was found between the daily dose of vitamin D and the increase of β2-defensin.
Reception of the prophylactic dose of cholecalcipherol of 1000 IU/day during 6 months was accompanied by further increase of 
АМP production – the level of β1-defensin increased 2.4 times (р<0,001), and the level of β2-defensin – 2.5 times (р<0,001) in 
comparison with the initial values.
Conclusions. Administration of cholecalcipherol preparations in children of early age is accompanied by an increase in the level of 
β-defensins – the most important factors of congenital immunity. 

Keywords: vitamin D, cholecalciferol, immunotropic effects, antimicrobial peptides, defensins, congenital immunity
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Непосредственный эффект противомикробной защи-
ты АМП осуществляют путем неокислительного киллинга 
бактерий. Пептиды связываются с клеточной мембраной 
патогенных микроорганизмов благодаря электростатиче-
скому взаимодействию между их положительно заряжен-
ной мембраной и отрицательно заряженной липидной 
мембраной бактериальных клеток [27].

В многочисленных исследованиях продемонстриро-
вана роль представителей семейства β-дефензинов в 
отношении бактерий, вирусов и грибов. В частности, 
показана бактерицидная активность β-дефензинов в 
отношении S. Typhimurium [28], in vitro показана значи-
тельная противомикробная активность против E. coli и 
S. Typhi [29, 30], против Actinobacillus pleuropneumoniae 
у свиней [31]. Доказана бактерицидная активность пред-
ставителей семейства β-дефензинов в отношении бак-
терий, поражающих респираторный тракт: H. Influenzae 
[32, 33], S. pneumoniae, M. catarrhalis [33, 34].

Продемонстрировано снижение под действием 
β-дефензинов инфицированности клеток вирусом имму-
нодефицита человека [35, 36]. На фоне повышения про-
дукции β-дефензинов происходит блокирование проник-
новения РС-вируса в клетку хозяина [37]. In vitro показа-
но ингибирование вируса ветряной оспы Varicella zoster 
[38], продемонстрированы эффективность и механизмы 
действия в отношении Candida albicans [39, 40]. 

Помимо своего непосредственного противомикроб-
ного эффекта, дефензины могут активировать различные 
клеточные популяции для синтеза и секреции провоспа-
лительных и иммунорегуляторных медиаторов [13, 21]. 
Они способны индуцировать секрецию цитокинов за счет 
участия в регуляции экспрессии генов соответствующих 
рецепторов. Показано, что HBD-2, HBD-3 и HBD-4, но не 
HBD-1 стимулируют кератиноциты человека, что, в свою 
очередь, способствует увеличению генной экспрессии и, 
как следствие, увеличению продукции интерлейкинов (IL-
6, IL-10) и интерферонов (ИФН-α) [13, 21]. В то же время 
ингибирование HBD способствует снижению миграции и 
пролиферации кератиноцитов [21].

Помимо этого, показана роль β-дефензинов в сниже-
нии аллергических заболеваний, обусловленная влияни-
ем на различные звенья воспаления [41-48]. Так, Dilek F. 
и соавт. показали, что уровни β-2-дефензинов среди 
детей с аллергическим ринитом были достоверно ниже 
по сравнению с группой контроля – 173,8 и 241,6 пг/мл 
соответственно (p = 0,01). Также была получена выражен-
ная отрицательная корреляция между уровнями HBD-2 и 
степенью тяжести заболевания (r = –0,78, p<0,001) [41]. 

В других исследованиях демонстрируется защитная 
роль β-дефензинов при атопическом дерматите [44–46] 
и бронхиальной астме [47, 48].

Продукция дефензинов начинается в рибосомах раз-
личных клеток организма в виде прекурсорных молекул, 
состоящих из 64–100 аминокислотных остатков [18, 21, 
49]. В дальнейшем происходит модификация предше-
ственников дефензинов в комплексе Гольджи, которая 
заключается в удалении части сигнальной последова-
тельности и отщеплении определенных сегментов от 

терминального региона молекулы [18, 21]. В результате 
этих преобразований формируется несколько молеку-
лярных форм, создающих разнообразие АМП, из которых 
происходит образование фрагментов с наиболее мощ-
ным бактерицидным эффектом [21, 49]. 

Как упоминалось выше, экспрессия β-дефензинов 
может быть конститутивной и индуцибельной [18, 49]. 
При этом активация продукции β-дефензинов может про-
исходить через TLR-зависимый путь, посредством актива-
ции TLR2, TLR3, TLR4, TLR5 и TLR9 [18, 21, 50, 51], а также 
через TLR-независимый путь за счет активации рецепто-
ров PAR (активируемый протеазой рецептор) [21, 22]. 
Помимо этого, активация синтеза β-дефензинов может 
происходить в результате воздействия витамина D – так 
называемая VDR-опосредованная индукция [13, 17, 52].

Рассматривается несколько вариантов влияния холе-
кальциферола на продукцию АМП, однако большинство 
авторов придерживаются мнения о наличии рецепторов 
витамина D (VDR) в промоторной части генов, кодирующих 
синтез АМП из семейства дефензинов (DEF4A). Взаимо-
действие витамина D с VDR-промотором генов DEF4A 
обусловливает индукцию синтеза дефензинов [13, 18, 52]. 

Цель работы – анализ взаимосвязи между обеспечен-
ностью витамином D и продукцией АМП и оценка влия-
ния приема препаратов холекальциферола на синтез 
дефензинов у детей раннего возраста. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В рамках регионального фрагмента фармако-эпиде-
миологического исследования РОDНИЧОК-2, проводив-
шегося в Северо-Кавказском федеральном округе, выпол-
нен анализ зависимости уровней АМП из семейства 
β-дефензинов (β1- и β2-дефензины) от обеспеченности 
витамином D у детей раннего возраста. 

В исследовании приняли участие 108 условно здоро-
вых детей в возрасте от 1 месяца до 3 лет жизни, из кото-
рых 50 (46,3%) – первого года жизни, 30 (27,8%) – второ-
го и 28 (25,9%) – третьего года жизни.

После получения результатов первого определения 
концентрации кальцидиола и АМП сыворотки общая 
группа пациентов была распределена на подгруппы в 
зависимости от исходной на момент начала исследова-
ния обеспеченности витамином D: пациенты с адекват-
ной обеспеченностью витамином D – 34 (31,5%), с недо-
статочностью  – 40 (37,0%) детей, дефицитом витамина 
D  – 27 (25,0%) детей и тяжелым дефицитом 7 (6,5%) 
пациентов. Далее назначение лечебных доз препарата 
холекальциферола происходило дифференцированно в 
зависимости от исходной обеспеченности витамином D. 

Схема назначения препаратов витамина D детям, 
вошедшим в исследование, на основании их исходной 
обеспеченности витамином D представлена на рис. 1. 

На этапе коррекции статуса витамина D (второй этап 
исследования) детьми с гиповитаминозом D в течение 30 
дней принимались так называемые лечебные дозировки 
препаратов холекальциферола, а детьми, у которых на 
первом этапе уровень обеспеченности соответствовал 
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нормальному (более 30 нг/мл),  – профилактическая 
доза – 1000 МЕ/сут. По истечении месяца приема паци-
енты были приглашены для повторного забора крови с 
целью определения эффективности проводимой коррек-
ции недостаточности, а также оценки β1- и β2-дефензинов 
на фоне проводимой коррекции. 

На третьем этапе исследования детям назначалась 
профилактическая доза водного раствора холекальцифе-
рола  – 1000 МЕ/сут  – длительностью курса 6 месяцев, 
после чего пациенты вновь приглашались для взятия 
крови с целью определения концентраций кальцидиола 
сыворотки и уровней антимикробных пептидов (β1- и 
β2-дефензинов). К концу третьего этапа исследования 
численность выборки составила 72 ребенка, что состави-
ло 66,7% от исходного числа детей, вошедших в группу.

Обеспеченность витамином D оценивалась на осно-
вании определения концентрации кальцидиола (25(ОН)
D) сыворотки крови методом конкурентного хемилюми-
несцентного иммуноанализа (CLIA), выполненного в 
лаборатории научного центра «ЭФиС» г. Москвы.

Оценку результатов обеспеченности витамином D 
осуществляли в соответствии с критериями, отраженными 
в Национальной программе «Недостаточность витамина 
D у детей и подростков Российской Федерации: совре-
менные подходы к коррекции» (2018): концентрация 
кальцидиола сыворотки менее 10 нг/мл (менее 25 
нмоль/л) – тяжелый дефицит витамина D; уровень каль-
цидиола сыворотки от 10 до 20 нг/мл (25–50 нмоль/л) – 
дефицит; концентрация 25(ОН)D от 20 до 30 нг/мл (51–75 
нмоль/л) – недостаточность; адекватный уровень витами-
на D определялся как концентрация 25(ОН)D более 30 нг/
мл (более 75 нмоль/л); уровень с возможным проявлени-
ем токсичности  – более 100 нг/л (более 250 нмоль/л); 

абсолютно токсичный уровень  – концентрация 25(ОН)D 
более 200 нг/мл (более 500 нмоль/л) [53].

Содержание β1- и β2-дефензинов в образцах сыво-
ротки крови определяли иммуноферментным методом 
(«Сэндвич»-метод) с использованием набора реактивов 
SEB373Hu и SEA072Hu фирмы Cloud-CloneCorp.®(США/
КНР) соответственно на мультимодальном ридере 
VarioskanFlash «ThermoFisherScientific» (США) в научно-
исследовательской лаборатории «Нанобиотехнология и 
биофизика» Центра биотехнологического инжиниринга 
Северо-Кавказского федерального университета г. Став-
ро поля. Для оценки уровней β1- и β2-дефензинов нет 
общепринятых референсных значений. 

Статистическая обработка и анализ результатов исследо-
вания проводились с использованием пакета программ 
AtteStat, STATISTICA 10.0. Для параметрических количествен-
ных данных определяли среднее арифметическое значение 
(M) и ошибку средней арифметической величины (m). Для 
непараметрических количественных данных определяли 
медиану (Ме), а также 25-й и 75-й квартили (25Q–75Q). В 
случае нормального распределения для оценки межгруппо-
вых различий при анализе количественных параметриче-
ских данных использовали t-критерий Стьюдента, при ано-
мальном распределении в группах с количественными 
непараметрическими данными использовались U-критерий 
Манна – Уитни. Для выявления статистической значимости 
различий между качественными данными использовали 
критерий Пирсона (χ2) с поправками для малых выборок и 
точный критерий Фишера (если один из показателей был 
менее 4, а общее число показателей менее 30). Для оценки 
связи между показателями использовали коэффициенты 
парной корреляции Пирсона (r) и Кендалла. Различия счита-
лись статистически достоверными при р≤0,05. 

  Рисунок 1. Схема профилактики и коррекции недостаточности витамина D
  Figure 1.  Scheme of prevention and correction of vitamin D deficiency
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исходная обеспеченность витамином D в анализируе-
мой группе детей находилась в диапазоне недостаточно-
сти – медиана (Ме [25Q–75Q]) составила 24,8 [17,6–32,5] нг/
мл, средний уровень 25(ОН)D сыворотки – 27,3 ± 1,4 нг/мл. 

На рис. 2 представлена гистограмма распределения 
показателей 25(ОН)D у включенных в исследование 
детей на первом этапе. 

Исходно оптимальный статус витамина D имели лишь 
34 (31,5%) ребенка, в то время как у 40 (37,0%) детей была 
диагностирована недостаточность, у 27 (25,0%) – дефицит, 
а у 7 (6,5%)  – тяжелый дефицит витамина D. Исходные 
показатели β1-дефензина составили: медиана  – 3,31 
[2,24–5,85] пг/мл, средний уровень – 4,31 ± 0,509 пг/мл; 
уровень β2-дефензина: медиана – 240,65 [86,77–686,64] 
пг/мл, средний уровень – 437,07 ± 44,41 пг/мл. 

При анализе влияния приема профилактических доз 
препаратов холекальциферола на исходные уровни 
антимикробных пептидов выявлено, что медианы 
β1-дефензина и β2-дефензина у детей, принимавших 
препараты витамина D до включения в исследование, 
были выше по сравнению с детьми, не получавшими 
витамин D, соответственно обеспеченности витамином D.

Медиана уровня β1-дефензина в группе детей, кото-
рым исходно не проводилась профилактика недостаточ-
ности витамина D, составила 3,2 [1,99–5,76] пг/мл, а в 
группе с исходным приемом препаратов витамина D  – 
3,3 [2,43–5,85] пг/мл (р>0,05) (рис. 3А).

Сравнительный анализ показателей β2-дефензина 
(рис. 3Б) показал, что дети, получавшие накануне первого 
определения препараты холекальциферола, имели досто-
верно большие значения β2-дефензина по сравнению с 
детьми, не получавшими профилактические дозы препа-
ратов холекальциферола – 335,78 [116,0–767,4] пг/мл и 
159,21 [74,0–584,6] пг/мл соответственно (р<0,05).

В табл. 1 представлена зависимость исходной концен-
трации β-дефензинов от обеспеченности витамином D. 

Анализ данных табл. 1 демонстрирует отсутствие пря-
мой зависимости между исходными показателями 25(ОН)D 

и β-дефензинов. Объяснением этому факту может служить 
то, что в группе с дефицитом витамина D относительно 
больше детей, находящихся на естественном вскармлива-
нии, являющемся независимо от холекальциферола мощ-
нейшим индуктором гуморальных факторов врожденного 
иммунитета, к числу которых принадлежат АМП. 

На рис. 4 представлены возрастные особенности 
уровней β-дефензинов у детей на протяжении первого – 
третьего года жизни.

Наблюдается схожесть кривых медиан кальцидиола и 
β-дефензинов у детей раннего возраста. В частности, наи-
более высокий исходный уровень β1- и β2-дефензинов 
выявлен у детей первых 6 месяцев жизни, что обусловле-
но в большей степени как колонизацией микроорганиз-
мами слизистых оболочек и кожи детей после рождения, 
способствующей синтезу АМП через TLR, так и более 
высокой частотой естественного вскармливания в этом 
возрасте и наличием дополнительных иммунотропных 
факторов грудного молока, которые независимо от уровня 
25(ОН)D стимулируют продукцию дефензинов. Медиана 
β1-дефензина в группе детей первых 6 месяцев составила 
3,88 [0,79–4,24] пг/мл, средний уровень составил 4,55 ± 
1,33 пг/мл, медиана β2-дефензина  – 478,29 [113,53–
994,83] пг/мл, средний уровень – 634,67 ± 105,67 пг/мл. 

  Рисунок 2.  Распределение показателей 25(ОН)D у детей в 
зависимости от возраста

  Figure 2.  Distribution of 25(ON)D indicators in children by 
age
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 Таблица 1. Зависимость уровней β-дефензинов от обеспе-
ченности витамином D

 Table 1. Dependence of β-defensin levels on vitamin D 
availability

Обеспеченность 
ви тамином D

β-1-дефензин, пг/мл β-2-дефензин, пг/мл

Ме [25Q–75Q] Ме [25Q–75Q]

Менее 20 нг/мл, n – 34 3,59 [2,12–5,86] 570,13 [123,05–1144,71]

20–30 нг/мл, n – 40 3,88 [2,7–4,36] 232,95 [52,21–527,63]

Более 30 нг/мл, n – 34 2,57 [1,87–3,38] 162,29 [88,32–345,2]

  Рисунок 3.  Уровни β1-дефензина (А) и β2-дефензина (Б) у 
детей раннего возраста в зависимости от исходного приема 
препаратов холекальциферола

  Figure 3.  Levels of β1-defensin (A) and β2-defensin (B) in 
young children depending on the initial administration of 
cholecalciferol drugs
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C возрастом уровень как β-1-, так и β-2-дефензинов 
достоверно снижался параллельно снижению концентра-
ции 25(ОН)D сыворотки крови, составляя к третьему году 
3,28 [2,9–4,0] пг/мл (р<0,05) и 206,59 [101,5–684,0] пг/мл 
(р<0,05) соответственно.

Интересным и крайне важным является анализ зави-
симости уровней β-дефензинов у детей первого года 
жизни от вида вскармливания (рис. 5).

Известно, что дети первого года жизни, находящиеся 
на грудном вскармливании, имеют худший статус витами-
на D, при этом данная группа детей представлена в основ-
ном пациентами с гиповитаминозом D. Тем не менее 
уровни как β1-, так и β2-дефензина у детей на грудном 
вскармливании были достоверно выше по сравнению с 
детьми на искусственном вскармливании, что объясняется 
как наличием в грудном молоке самих АМП [54, 55], так и 
присутствием в материнском молоке других компонентов 

врожденного иммунитета, включая различные цитокины, 
рецепторы, иммуноглобулины, микроорганизмы и другие, 
которые спо собны индуцировать синтез АМП [55].

В общей группе пациентов по итогам курса коррек-
ции недостаточности витамина D препаратами холекаль-
циферола наблюдался значительный прирост уровня 
25(ОН)D сыворотки крови – с 24,8 [17,6–32,5] нг/мл до 
49,1 [39,7–69,8] нг/мл (р<0,001). При анализе динамики в 
зависимости от назначенной дозы зафиксировано, что 
средний прирост 25(ОН)D при приеме холекальциферола 
в дозе 1000 МЕ/сут составил 4,7 [7,9–8,1] нг/мл, при при-
еме 2000 МЕ/сут  – 23,3 [14,3–33,1] нг/мл (p = 0,0013). 
Использование витамина D в дозе 3000 МЕ/сут сопрово-
ждалось приростом кальцидиола на 43,9 [27,6–57,4] нг/
мл (р = 0,00011), а в дозе 4000 МЕ/сут – на 86,3 [71,5–
95,3] нг/мл (р = 0,002). Получена положительная корреля-
ция между приростом 25(ОН)D и суточной дозой холе-
кальциферола – r = 0,67 (p<0,001).

На фоне месячного курса приема препаратов витами-
на D параллельно увеличению концентрации кальцидио-
ла сыворотки наблюдался прирост показателей как β1-, 
так и β2-дефензинов (рис. 6 А­Б).

В частности, средний уровень β1-дефензина вырос с 
3,3 [2,24–5,85] пг/мл до 3,7 [2,25–6,32] пг/мл (p = 0,05). 
Динамика β2-дефензина была более существенной: до 
терапии медиана составляла 240,7 [86,77–686,64] пг/мл, 
после курса коррекции  – 514,2 [468,19–1104,98] пг/мл 
(р<0,001). Обращает на себя внимание, что во всех анали-
зируемых группах (от 1000 до 3000–4000 МЕ/сут) отме-
чался положительный прирост как β1-дефензина, так и 
β2-дефензина.

Месячный курс приема витамина D в дозе 1000 МЕ/
сут сопровождался приростом уровня β1-дефензина с 
2,57 [1,87–3,38] пг/мл до 3,59 [2,0–4,98] пг/мл (p>0,05). 
Лечебные дозы витамина D способствовали значимому 
увеличению концентрации β1-дефензина: при использо-

  Рисунок 4.  Зависимость уровней β1-дефензина и 
β2-дефензина от возраста пациентов

  Figure 4.  Dependence of β1-dephensin and β2-dephensin 
levels on patient age
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Статистическая значимость различий по сравнению с группой 1–6 месяцев: *p<0,05

  Рисунок 5.  Зависимость уровней β1-дефензина (А) и 
β2-дефензина (Б) от вида вскармливания среди детей пер-
вого года жизни

  Figure 5.  Dependence of β1-dephensin (A) and β2-dephen-
sin (B) levels on the type of feeding among children of the first 
year of life
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Статистическая значимость различий по сравнению с грудным вскармливанием: 
*p<0,05; **р<0,001

  Рисунок 6.  Динамика β1-дефензина (А) и β2-дефензина 
(Б) на фоне месячного курса приема препаратов холекаль-
циферола

  Figure 6.  Dynamics of β1-defensin (A) and β2-defensin (B) 
on the background of the monthly course of cholecalcipherol 
drugs intake
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Статистическая значимость различий по сравнению со значениями до лечения: 
*p<0,05; **р<0,001
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вании 2000 МЕ/сут уровень β1-дефензина вырос с 3,88 
[2,7–4,36] пг/мл до 4,12 [2,1–6,14] пг/мл (р = 0,05), а при 
назначении 3000–4000 МЕ/сут – с 3,59 [2,1–5,86] пг/мл 
до 4,07 [3,95–8,79] пг/мл (р<0,01). 

Динамика уровня β2-дефензина на фоне курсового 
приема препаратов холекальциферола в зависимости от 
дозы была еще более существенной. В частности, назна-
чение профилактической дозы витамина D (1000 МЕ/сут) 
способствовало увеличению медианы β2-дефензина со 
162,29 [88,32–345,2] пг/мл до 450,46 [357,71–505,68] пг/
мл (р = 0,00098), прием 2000 МЕ/сут – с 232,95 [52,21–
527,63] пг/мл до 505,24 [264,76–1034,1] пг/мл (р = 
0,0097). Коррекция исходного дефицита витамина D 
сопровождалась увеличением уровня β2-дефензинов с 
570,13 [123,05–1144,71] пг/мл до 644,65 [380,96–
1072,35] пг/мл (р = 0,039). Выявлена прямая корреляци-
онная связь между суточной дозой холекальциферола и 
приростом β2-дефензина – r = 0,34 (p<0,05).

По итогам месячного курса коррекции, в отличие от 
исходных, показатели как β1-, так и β2-дефензинов отчетли-
во коррелируют с обеспеченностью витамином D (табл. 2).

Максимальные уровни β2-дефензинов выявлены у 
детей с нормальной обеспечен ностью, они в 1,37 раза 
выше, чем у детей с недостаточностью (p<0,05) и в 1,62 
раза выше, чем у детей с дефицитом витамина D (p<0,05). 
Корреляционная связь между 25(ОН)D и уровнем 
β1-дефензина в сыворотке крови по итогам второго 
этапа исследования составила r = 0,39 (р<0,01), а между 
кальцидиолом и уровнем β2-дефензина r = 0,42 (р<0,01). 

На фоне профилактического приема препаратов 
витамина D в общей группе пациентов произошло сни-
жение концентрации 25(ОН)D сыворотки крови относи-
тельно результатов после курса коррекции лечебными 
дозами – медиана в третьей точке составила 28,9 [24,7–
36,8] нг/мл по сравнению с результатами во второй точке 
исследования – 49,1 [39,7–69,75] нг/мл (р<0,001).

Обнаруженная динамика обусловлена прежде всего 
снижением комплайенса приема препаратов холекаль-
циферола родителями детей. В частности, к моменту 
заключительного забора крови лишь 12 (17,1%) из 70 
дошедших до конца третьего этапа исследования детей 
продолжали принимать рекомендованные профилакти-
ческие дозы препаратов холекальциферола, в то время 

как 58 (82,9%), несмотря на рекомендации, прервали про-
филактический прием препаратов витамина D. 
Закономерно, что между комплаентными пациентами и 
детьми, прервавшими курс профилактики, выявлена 
существенная разница в уровне 25(ОН)D в третьей точке 
исследования – 45,15 [29,8–51,3] нг/мл и 27,3 [24,3–34,9] 
нг/мл соответственно (р<0,01).

В то же время концентрация АМП на фоне профилак-
тического курса холекальциферола продолжала возрас-
тать. Прием витамина D способствовал увеличению кон-
центрации β1-дефензина в 2,4 раза по сравнению с 
исходным значением  – с 3,3 [2,24–5,85] пг/мл до 7,8 
[6,24–10,39] пг/мл (р<0,001). По сравнению с результата-
ми после курса коррекции прирост β1-дефензина соста-
вил 4,82 [1,07–7,6] пг/мл (р<0,001) (рис. 7). 

Динамика 25(ОН)D и β2-дефензина на фоне терапев-
тического и профилактического курса приема витамина 
D представлена на рис. 8.

Уровень β2-дефензина на фоне профилактического 
приема витамина D также увеличился с 514,2 [344,08–
1038,8] пг/мл до 586,0 [475,52–1135,58] пг/мл (р<0,001). 
При этом прием детьми раннего возраста холекальцифе-
рола на протяжении полугода способствовал увеличению 
концентрации β2-дефензина практически в 2,5 раза по 
сравнению с исходными значениями (р<0,001).

По-видимому, в комплексе факторов, необходимых 
для инициации синтеза АМП, необходимо создание опти-
мальной обеспеченности 25(ОН)D, что в нашем исследо-
вании произошло на фоне месячного курса коррекции 
гиповитаминоза D и было зафиксировано во второй 
точке исследования. Дальнейший прием профилактиче-
ских доз холекальциферола, несмотря на постепенное 
снижение 25(ОН)D, не приводит к падению уровней АМП, 
что, по всей видимости, объясняется возможностью соз-
дания некоторого пула дефензинов на фоне оптимально-
го статуса витамина D.

 Таблица 2. Зависимость уровней β-дефензинов от обеспе-
ченности витамином D после курса коррекции

 Table 2. Dependence of β-dephensin levels on vitamin D 
availability after the correction course

Обеспеченность
витамином D

β1-дефензин, пг/мл β2-дефензин, пг/мл

Ме[25Q–75Q] Ме[25Q–75Q]

менее 20 нг/мл, n – 5 3,35* [3,1–4,48] 323,46* [260,61–708,54]

20–30 нг/мл, n – 6 4,93 [2,84–6,79] 380,55* [238,15–931,17]

более 30 нг/мл, n – 61 4,18 [2,16–5,8] 522,78 [350,16–996,14]

Статистическая значимость различий по сравнению группой оптимальной обеспеченности: *p<0,05

  Рисунок 7.  Динамика 25(ОН)D и β1-дефензина на фоне 
приема лечебных (1 месяц) и профилактических (6 месяцев) 
доз холекальциферола

  Figure 7.  Dynamics of 25(ON)D and β1-defensin on the back-
ground of therapeutic (1 month) and prophylactic (6 months) 
doses of cholecalciferol
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Детальный анализ показал различия в уровнях АМП у 
детей, прервавших и не прерывавших профилактический 
курс приема витамина D. В частности, медиана β1-дефен-
зина в группе детей, не прерывавших курс приема витами-
на D, составила 7,8 [6,63–9,61] пг/мл, в то же время в 
группе прекративших прием ранее срока третьего забора 
крови медиана β1-дефензина составила 7,5 [5,98–8,7] пг/
мл. Концентрации β2-дефензина в группе комплаентных 
детей были статистически значимо выше – 673,0 [504,51–
1876,01] пг/мл (1021,1 ± 179,96 пг/мл) – по сравнению с 
детьми, прервавшими прием холекальциферола,  – 580,0 
[454,29–1046,0] пг/мл (782,2 ± 65,73 пг/мл) (р<0,05).

На фоне пролонгированного приема витамина D отме-
чалось дальнейшее достоверное повышение уровней АМП 
во всех возрастных группах. При этом по окончании иссле-
дования уровни β-дефензинов были достоверно выше по 
сравнению с исходными значениями. Так, концентрация 
β1-дефензина в группе детей первого года жизни на фоне 
длительного приема препаратов витамина D выросла в 2 
раза  – с 3,7 [1,87–7,77] пг/мл на исходном этапе до 7,6 
[5,54–9,8] пг/мл в конце исследования (р = 0,005), а уровни 
β2-дефензина возросли еще больше  – с 301,6 [95,37–
831,94] пг/мл до 656,2 [524,1–954,97] пг/мл (р = 0,0035).

В группе детей второго года жизни также отмечалось 
достоверное увеличение концентраций АМП на фоне 
длительного приема витамина D. Концентрации β1-дефен-
зина увеличились по сравнению с исходными значениями 
в 2,7 раза – с 2,7 [2,24–6,92] пг/мл до 7,4 [5,93–8,17] пг/
мл (р = 0,0015), а уровень β2-дефензина на фоне приема 
холекальциферола увеличился с исходных 159,2 [55,67–
410,66] пг/мл до 534,5 [487,3–722,27] пг/мл (p = 0,00054). 

На третьем году жизни концентрация β1-дефензина у 
детей равномерно повышалась на протяжении длитель-
ного приема препаратов витамина D, достигнув к оконча-
нию исследования уровня 9,7 [7,69–12,28] пг/мл, что 
было статистически значимо выше по сравнению с 

исходными значениями (р = 0,000039). Концентрация 
β2-дефензина у детей третьего года жизни по окончании 
профилактического курса несколько снизилась, но, 
несмотря на это, она значительно превышала исходные 
значения – 557,0 [446,9–1340,91] пг/мл и 233,0 [100,32–
669,11] пг/мл соответственно (р = 0,0029). 

На российском фармацевтическом рынке витамин D3 
для детей зарегистрирован как в качестве лекарственных 
средств, так и в качестве биологических добавок к пище, 
имеющих различные формы выпуска: масляный и водный 
раствор, капсулы, таблетки. Детримакс® Бэби представля-
ет собой чистый масляный раствор (среднецепочечные 
триглицериды из кокосового масла), содержащий в одной 
капле 200 МЕ (5 мкг) холекальциферола. Особенностью 
Детримакс® Бэби является то, что он обладает уникаль-
ным помповым дозирующим устройством, позволяющим 
точно и быстро отмерить необходимую дозу витамина D 
в диапазоне как лечебных, так и профилактических доз. 
При дозировании нет необходимости переворачивать 
флакон, что снижает возможность проливания его содер-
жимого. Помпа-дозатор делает невозможным случайное 
увеличение дозы, что важно у детей младшего возраста.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Влияние обеспеченности витамином D на различные 
компоненты иммунной системы интенсивно изучается как 
в эпидемиологических, экспериментальных, так и в кли-
нико-лабораторных исследованиях. Стимуляция врожден-
ного иммунитета и повышение показателей противоин-
фекционной защиты на фоне дотации рациона детей 
раннего возраста холекальциферолом являются крайне 
важными аргументами, объясняющими как в профессио-
нальном сообществе, так и среди населения целесообраз-
ность пролонгированного приема препаратов витамина D. 

В нашей работе представлены объективные лабора-
торные данные, характеризующие уровни важнейших 
факторов врожденного иммунитета  – антимикробных 
пептидов β1- и β2-дефензинов у детей раннего возраста 
исходно, по итогам курса коррекции гиповитаминоза D и 
на фоне пролонгированного приема профилактической 
дозы 1000 МЕ/сут. Индукция синтеза антимикробных пеп-
тидов характерна для детей всех возрастных интервалов, 
на фоне как профилактических, так и лечебных доз вита-
мина D. Показано, что витамин D относится к числу важ-
ных нутритивных факторов, прием которых обеспечивает 
увеличение концентрации β-дефензинов, положительно 
влияя на показатели врожденного иммунитета.

Выявленные закономерности подчеркивают важность 
повсеместного внедрения Национальной программы «Недо-
ста точность витамина D у детей и подростков в Российской 
Федерации: современные подходы к коррекции», необходи-
мость круглогодичной дотации рациона препаратами холе-
кальциферола, разработки и внедрения фортифицирован-
ных продуктов питания для детей всех возрастов.  
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  Рисунок 8.  Динамика 25(ОН)D и β2-дефензина на фоне 
приема лечебных (1 месяц) и профилактических (6 месяцев) 
доз холекальциферола

  Figure 8.  Dynamics of 25(ON)D and β2-defensin on the back-
ground of therapeutic (1 month) and prophylactic (6 months) 
doses of cholecalciferol
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