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Резюме 
Введение. Роль и механизм влияния витамина D на течение хронических заболеваний легких у детей изучены не до конца. 
В частности, недостаточно исследований о влиянии обеспеченности витамином D на продукцию интерферона-γ  (IFN-γ) 
у детей с муковисцидозом и бронхиальной астмой.
Цель. Проанализировать динамику показателей IFN-γ у детей с муковисцидозом и бронхиальной астмой в зависимости 
от уровня 25(ОН)D сыворотки крови до дотации препаратами холекальциферола и на ее фоне.
Материалы и методы. Обследованы 114 детей (от 3 мес. до 18 лет), из них с бронхиальной астмой – 51 (44,7%), с муко-
висцидозом – 34 (29,8%), контрольная группа – 29 (25,5%) детей. При наличии гиповитаминоза D назначался трехме-
сячный курс холекальциферола, дозы в  соответствии с  рекомендациями национального консенсуса «Муковисцидоз: 
определение, диагностические критерии, терапия» и национальной программы «Недостаточность витамина D у детей 
и подростков Российской Федерации: современные подходы к коррекции». Всем детям двукратно определяли показа-
тели 25(ОН)D и IFN-γ.
Результаты. Медианы 25(ОН)D у пациентов с муковисцидозом и бронхиальной астмой не достигали уровня здоровых детей 
ни  до, ни  после дотации препаратами холекальциферола в  рекомендованных консенсусами дозах. Прием витамина  D 
приводил к снижению IFN-γ у здоровых детей с 3,07  [2,29; 4,81] пг/мл до 2,18  [1,74; 3,45] пг/мл  (р < 0,05), у пациентов 
детского возраста с муковисцидозом и бронхиальной астмой данных изменений в общей популяции выявлено не было, 
однако после дотации холекальциферола уровень IFN-γ был значимо выше у пациентов с муковисцидозом и бронхиальной 
астмой – 2,86  [2,13; 3,86] пг/мл и 3,11  [0,89; 5,0] пг/мл соответственно, чем у  здоровых детей – 2,18  [1,74; 3,45] пг/мл 
(р < 0,05). У девочек с муковисцидозом и у здоровых девочек отмечено статистически значимое снижение IFN-γ после 
дотации холекальциферола, в группах мальчиков значимых изменений уровней IFN-γ не получено. 
Заключение. Модуляция уровня IFN-γ, по-видимому, является одним из механизмов иммунотропного воздействия вита-
мина  D на  течение хронического воспаления инфекционной  (муковисцидоз) и  аллергической  (бронхиальная астма) 
этиологии у детей.
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ВВЕДЕНИЕ 

Заболевания органов дыхания являются наиболее 
распространенной группой болезней среди детского 
населения и занимают первое место в структуре общей 
заболеваемости. В  свою очередь, в  структуре болезней 
органов дыхания у детей важное место занимают хрони-
ческие воспалительные заболевания легких [1].

Муковисцидоз (МВ) – наиболее часто встречающееся 
среди европеоидов моногенное генетическое заболева-
ние, обусловленное мутацией гена CFTR (трансмембран-
ного регулятора проводимости МВ)  [2]. Ключевым при-
знаком, в значительной степени определяющим прогноз 
выживаемости, у  больных МВ является хроническая 
инфекция нижних дыхательных путей. Тяжесть инфекци-
онного процесса в  легких зависит от  многих факторов: 
характеристики патогенной микрофлоры, морфологиче-
ских изменений, сформированных в  бронхолегочной 
системе вследствие хронического воспаления, сыворо-
точной концентрацией витамина D [3]. Однако у больных 
МВ доказано наличие признаков асептического воспале-
ния, что выражалось в  достоверном повышении уровня 
провоспалительных цитокинов  (фактор некроза опухо-
ли-α, интерлейкин  (IL) 1β, IL-6, IL-8) в  их легких еще 
до рождения, т. е. до развития инфекции [4]. 

Особенности географического расположения России 
обусловливают широкое распространение дефицита 
витамина D у населения, однако у пациентов с МВ высо-
кая частота гиповитаминоза D также определяется допол-
нительными факторами риска  [5, 6]. В  первую очередь 
вторичный дефицит жирорастворимых витаминов, в том 

числе витамина D, при МВ является характерным прояв-
лением мальабсорбции. Кроме того, пациенты с  МВ 
демонстрируют нарушение гидроксилирования холе-
кальциферола (ХКФ) в печени в связи с ранним развити-
ем патологии гепатобилиарного тракта. 

У больных МВ снижение эндогенного синтеза витами-
на  D обусловлено такими факторами, как ограничение 
воздействия солнечного света из-за повышенной фото-
чувствительности вследствие использования некоторых 
антибиотиков, истонченный подкожный жировой слой, 
не  способный депонировать должные объемы ХКФ. 
Снижение депонирования как продуцируемого, так 
и  потребляемого витамина  D у  пациентов с  МВ также 
связано с  уменьшением уровня витамин  D-связываю
щего белка  [7]. Современные исследования показывают, 
что до  90% пациентов с  МВ имеют недостаточный уро-
вень 25(ОН)D сыворотки крови [8]. 

Бронхиальная астма  (БА) имеет наиболее серьезный 
прогноз для жизни среди всех известных аллергических 
заболеваний. По  меньшей мере 348  млн пациентов 
во  всем мире страдают БА, что составляет от  1  до 
18% населения разных стран [1]. 

В  соответствии с  обновленным консенсусом 
GINA (Global Initiative for Asthma, 2021), БА является гете-
рогенным хроническим воспалительным респираторным 
заболеванием, характеризующимся различными симпто-
мами в виде хрипов, одышки, стеснения в груди и  (или) 
кашля, а также переменного ограничения потока выдыха-
емого воздуха, причем как сочетание симптомов, так 
и ограничение воздушного потока изменяется со време-
нем и по интенсивности. В России распространенность БА 

Abstract 
Introduction. The role and mechanism of the effect of vitamin D on the course of chronic lung diseases in children are not yet 
fully understood. In particular, there are not enough studies on the effect of vitamin D status on the production of interferon-γ 
(IFN-γ) in children with cystic fibrosis and bronchial asthma.
Aim. To analyse the changes in IFN-γ levels in children with cystic fibrosis and bronchial asthma according to the serum 
25(OH) D level before and during cholecalciferol supplementation.
Materials and methods. A total of 114 children (aged from 3 months to 18 years old) were examined, including 51 (44.7%) 
children with bronchial asthma, 34 (29.8%) children with cystic fibrosis, and 29 (25.5%) children of the control group. If hypo-
vitaminosis D was diagnosed, the children received a three-month cholecalciferol course at doses in accordance with the 
recommendations of the national consensus – Cystic Fibrosis: Definition, Diagnostic Criteria, Therapy and the national pro-
gram – Vitamin D Deficiency in Children and Adolescents of the Russian Federation: Current Approaches to Management. The 
25(OH)D and IFN-γ levels were twice determined in all children.
Results. Median 25(OH)D levels in patients with cystic fibrosis and bronchial asthma did not reach the level of healthy children 
either before or after supplementation with cholecalciferol drugs at the recommended doses. Vitamin D intake resulted in a 
decrease in IFN-γ levels in healthy children from 3.07 [2.29; 4.81] pg/ml to 2.18 [1.74; 3.45] pg/ml (p < 0.05), whereas such chang-
es were not detected in the paediatric patients with cystic fibrosis and bronchial asthma in the general population. However, after 
supplementation with cholecalciferol, the IFN-γ level was significantly higher in patients with cystic fibrosis and bronchial asth-
ma – 2.86 [2.13; 3.86] pg/ml and 3.11 [0.89; 5.0] pg/ml, respectively, than in healthy children – 2.18 [1.74; 3.45] pg/ml (p < 0.05). 
A statistically significant decrease in IFN-γ level was observed in girls with cystic fibrosis and in healthy girls after supplemen-
tation with cholecalciferol, whereas no significant changes in IFN-γ levels were detected in the groups of boys. 
Conclusion. Modulation of IFN-γ levels appears to be one of the mechanisms of immunotropic effect of vitamin D on the course 
of chronic inflammation of infectious (cystic fibrosis) and allergic (bronchial asthma) etiology in children.
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среди детей и  подростков составляет около 10%  [9]. 
Высокая распространенность в  популяции и  социально-
экономическое бремя заболевания способствуют актив-
ному изучению как экзогенных, так и генетических фак-
торов, влияющих на течение БА [10]. 

Недостаточная обеспеченность витамином D ассоции-
рована со  снижением функции легких, увеличением 
частоты обострений БА и использованием лекарственных 
препаратов. Активные метаболиты витамина D при сое-
динении с геном рецептора витамина D (VDR) регулируют 
транскрипцию генов, принимающих участие в  воспале-
нии и иммуномодуляции на уровне респираторного эпи-
телия и гладкой мускулатуры дыхательных путей пациен-
тов с БА. Взаимосвязь низкого уровня 25(OH)D и респира-
торных симптомов (свистящее дыхание, одышка), а также 
атопического марша показана в  значительном количе-
стве исследований [11–15]. 

Результаты метаанализа демонстрируют, что поддер-
жание уровня 25(ОН)D не менее 30 нг/мл на протяжении 
всего периода беременности ассоциировано с уменьше-
нием риска возникновения симптомов БА у детей млад-
шего возраста на 25%, в связи с чем GINA рекомендует 
проводить первичную профилактику астмы у детей путем 
выявления и  коррекции гиповитаминоза D у  беремен-
ных, а  также у  планирующих беременность женщин 
с астмой [10].

По  данным исследований, проведенных в  разных 
странах, частота недостаточности витамина D у детей с БА 
достигает 92,5%, в  соответствии с  данными отечествен-
ных авторов распространенность дефицита витамина  D 
среди пациентов с БА составляет 82,9% в общей популя-
ции, 74%  – в  детской  [10, 16]. Низкая обеспеченность 
витамином D у пациентов усугубляется в весеннее время 
года, а  минимальные значения 25(OH)D регистрируются 
в  зимне-весенний период. Показано, что возраст детей, 
страдающих БА, отрицательно коррелирует с  уровнем 
сывороточного 25(ОН)D независимо от региона прожива-
ния и продолжительности солнечного сияния [17, 18]. 

Адекватные уровни витамина  D могут обеспечивать 
защиту от таких патологических процессов при хрониче-
ских воспалительных заболеваниях легких, как аберрант-
ные иммунные реакции, измененный состав микробиома 
бронхолегочной системы, нарушение барьерной функции 
эпителия за  счет поддержания целостности слизистого 
барьера у пациентов с МВ и БА [18, 19]. 

Ведущая роль витамина D у детей с МВ и БА связана 
с его иммунотропными эффектами. Мишенью для витами-
на  D являются фактор транскрипции forkhead box 
P3 (FoxP3), главный регулятор регуляторных Т-клеток (Tregs) 
и  выработки интерферона-γ  (IFN-γ). Цитокины по  праву 
считаются одними из  ключевых медиаторов воспаления. 
В  течение последних лет уточняется информация о  сиг-
нальных путях и точечных эффектах цитокинов, включая 
их роль в патогенезе БА и МВ. Воздействие витамина D 
на  активность воспалительного процесса в  респиратор-
ном тракте осуществляется в том числе за счет модулиро-
вания нарушенного при БА и  МВ баланса в  продукции 
про- и противовоспалительных цитокинов [20].

IFN-γ – провоспалительный цитокин, связанный с кле-
точным иммунным ответом и Т-хелперами 1-го типа (Th1). 
Продукция IFN-γ запускается натуральными киллерами 
преимущественно при взаимодействии с микроорганиз-
мами и вирусами, имеющими внутриклеточное располо-
жение. Наряду с  провоспалительными, IFN-γ обладает 
и  рядом противовоспалительных эффектов, имеющих 
значение при МВ и БА: подавление миграции нейтрофи-
лов, активация T-регуляторных клеток, подавление диф-
ференциации Th2- и  Th17-клеток, активация апоптоза 
клеток эффекторов [16, 21].

Стимуляция IFN-γ макрофагов может привести к сте-
роидрезистентному воспалению дыхательных путей 
и гиперреактивности дыхательных путей через выработ-
ку IL-27. Эти результаты подтверждают представление 
о  том, что патогенез поражений при астме включает 
цитокины Тh1  и  Тh2  опосредованных иммунных реак-
ций, а также взаимодействие между аллергической реак-
цией и  врожденной системой защиты хозяина. 
Целенаправленное воздействие IFN-γ на  легочные 
макрофаги может иметь особое значение для лечения 
стероидрезистентных острых обострений астмы  [21]. 
Пациенты со стероидрезистентной БА продуцируют зна-
чимо более высокие уровни IL-17A и IFN-γ, чем пациенты 
со  стероидчувствительной БА. Показано, что дотация 
рациона препаратами ХКФ способствует снижению экс-
пансии IL-17A в Th17 и модулирует уровень IFN-γ у паци-
ентов со стероидрезистентной БА [22].

В отношении пациентов с МВ была выявлена положи-
тельная корреляция между уровнем IFN-γ и  функцией 
легких, особенно у пациентов, хронически инфицирован-
ных синегнойной палочкой [23]. Механизм влияния вита-
мина D на выработку IFN-γ сложен и до конца не изучен. 
Было показано влияние дотации препаратами ХКФ 
на концентрацию IFN-γ in vitro, а также изменение сезон-
ной динамики у здоровых взрослых, принимающих вита-
мин D, заключающееся в сокращении амплитуды колеба-
ний и уменьшении прироста концентраций IFN-γ в зимне-
весенний период года, когда отмечается естественное 
снижение обеспеченности витамином D при отсутствии 
его дополнительного приема [24].

Таким образом, иммунотропные эффекты витамина D, 
включая влияние на продукцию IFN-γ, играют значитель-
ную роль в модуляции хронического воспаления, которое, 
в свою очередь, является центральным звеном патогене-
за при БА и  вторым по  значимости после нарушения 
работы ионных каналов при МВ. 

Цель  – проанализировать динамику показателей 
IFN-γ у  детей с  МВ и  БА в  зависимости от  уровня 
25(ОН) D сыворотки крови до дотации препаратами ХКФ 
и на ее фоне.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 114 детей, проживаю
щих в Ставропольском крае. Исследование проводилось 
в  течение 2018–2021  гг., забор крови производился 
дважды – до приема ХКФ (витамин D3) и на его фоне.
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В  анализируемую группу вошел 51  пациент с  БА: 
35  (68,6%) мальчиков и  16  (31,4%) девочек в  возрасте 
от 3 до 18 лет и 34 ребенка с МВ: 15 (44,1%) мальчиков 
и  19  (55,9%) девочек в  возрасте от  3  мес. до  18  лет. 
Возраст обследованных пациентов с  БА составил 
12,76  [9,46; 14,62] года, возраст пациентов с  МВ  – 
6,63 [3,83; 12,90] года. 

В  зависимости от  механизма развития заболевания 
у  39  (76,5%) детей диагностирована атопическая БА, 
у  12  (23,5%)  – неатопическая, по  степени тяжести 
у 25 (49,0%) – легкое течение, у 11 (21,6%) – среднетяже-
лое и  у  15  (29,4%)  – тяжелое течение БА. По  степени 
контроля над симптомами у  23  (45,1%) детей БА была 
контролируемой, у 6 (11,8%) – частично контролируемой 
и у 22 (43,1%) – неконтролируемой. 

Контрольная группа представлена 29  здоровыми 
детьми, не имеющими хронических заболеваний, в воз-
расте от 4 мес. до 18 лет, из которых 12 (41,4%) мальчиков 
и  17  (58,6%) девочек, средний возраст детей составил 
7,66 [2,98; 12,09] года.

У  детей анализируемых групп определяли уровни 
25(ОН)D и IFN-γ иммуноферментным методом. 

Интерпретация результатов осуществлялась в  соот-
ветствии с  рекомендациями национальной программы 
«Недостаточность витамина  D у  детей и  подростков 
Российской Федерации: современные подходы 
к коррекции»: 

	■ тяжелый дефицит – уровень 25(ОН)D менее 10 нг/мл; 
	■ дефицит – от 10 до 20 нг/мл; 
	■ недостаточность – 20–30 нг/мл; 
	■ нормальное содержание – 30–100 нг/мл; 
	■ избыточный – более 100 нг/мл [5]. 

Дозы ХКФ после первоначального определения 
25(ОН)D назначали в  соответствии с  рекомендациями 
национального консенсуса «Муковисцидоз: определение, 
диагностические критерии, терапия» и  национальной 
программы «Недостаточность витамина D у детей и под-
ростков Российской Федерации: современные подходы 
к  коррекции»  [2, 5]. Длительность дотации препаратами 
ХКФ составила 3 мес.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием пакета программ AtteStat, STATISTICA 10.0 
(StatSoft Inc., США). Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По данным нашего исследования, частота недостаточ-
ности витамина D среди пациентов в целом соответство-
вала общероссийским и мировым данным, что отражает 
актуальность и  целесообразность контроля уровня 
25(ОН) D у детей с хроническими заболеваниями легких. 

Медиана 25(ОН)D до  начала приема дотации ХКФ 
и на его фоне у детей с МВ составила 12,5 [7,7; 20,1] нг/ мл 
и  34,04  [27,2; 39,6] нг/мл соответственно  (p  <  0,01). 
Аналогичные уровни у детей с БА – 17,90 [12,5; 20,59] нг/ мл 
и  32,92  [27,08; 41,09] нг/мл соответственно  (p  <  0,001). 
В  контрольной группе показатели были значимо выше, 
чем у  детей обеих анализируемых групп: до  приема 
ХКФ  – 28,5  [19,5; 35,9] нг/мл и  на  фоне дотации  – 
43,9 [32,7; 51,5] нг/мл (p < 0,01). 

Исходно гиповитаминоз D был диагностирован 
у  32  (93,9%) детей с  МВ и  у  41  (80,4%) пациента с  БА 
(p > 0,05), в то время как у здоровых детей он выявлен 
в 16 (55,2%) случаях (p < 0,05 при сравнении с группой 
пациентов с  МВ и  БА). На  фоне дотации препаратами 
ХКФ частота гиповитаминоза D снизилась до  36,4% 
(n = 12) у детей с МВ (p < 0,05), до 27,5% (n = 14) – у паци-
ентов с  БА  (p  <  0,05) и  до  10,3%  (n  = 3) – у  здоровых 
детей (p < 0,05) (рис. 1).

В табл. 1 представлены медианы IFN-γ у детей анали-
зируемых групп с различными уровнями сывороточного 
25(ОН)D до начала дотации препаратами ХКФ.

У пациентов с МВ и здоровых детей с разными уров-
нями кальцидиола значимых различий не  выявлено. 
У здоровых детей наблюдалась тенденция к нарастанию 
уровней IFN-γ на фоне лучшей обеспеченности витами-
ном D, в  то время как у пациентов с МВ мы наблюдали 
обратную тенденцию  – к  снижению уровней IFN-γ 
на  фоне достижения адекватных уровней кальцидиола, 

 Рисунок 1. Обеспеченность витамином D детей исследуемых групп до дотации препаратами холекальциферола (А) 
и на ее фоне (В)

 Figure 1. Vitamin D status in children of the study groups before and (A) and after (B) supplementation with cholecalciferol

1

2

3

4

5

6

7

12–18 лет8–11 лет4–7 лет0–3 года

1

2

3

4

5

6

7

12–18 лет8–11 лет4–7 лет0–3 года

0%

10%

20%

30%

40%

50%

>30 нг/мл20–30 нг/мл10–20 нг/мл<10 нг/мл
0%

20%

40%

60%

80%

100%

>30 нг/мл20–30 нг/мл10–20 нг/мл<10 нг/мл

1

2

3

4

5

6

7

12–18 лет8–11 лет4–7 лет0–3 года

13,7

0

45,1

0

21,6

27,5

19,6

72,5

Ча
ст

от
а, 

%

Ча
ст

от
а, 

%

 Группа муковисцидоза  Группа бронхиальной астмы  Группа контроля

0 0

27,6

0

27,6

10,3

44,8 89,7

36,4

0

30,3

6,1

27,3

30,3

6,1

63,6

A B



235MEDITSINSKIY SOVET2023;17(12):231–239

Pe
di

at
ric

ia
n 

sc
ho

ol

что может косвенно указывать на снижение интенсивно-
сти бактериального воспаления при нормальном статусе 
витамина D в данной группе пациентов. 

У  пациентов с  БА обнаружено значимое снижение 
медиан IFN-γ при наличии недостаточности витамина D 
в сравнении с пациентами, имеющими дефицит 25(OH)D 
(p  <  0,05), однако с  достижением нормальной обеспе-
ченности витамином D выявленное снижение 
нивелировалось. 

При анализе медиан IFN-γ у детей как с МВ, как и с БА 
до дотации и на ее фоне не обнаружено значимых разли-
чий (табл. 2). Однако у здоровых детей на фоне дотации 
уровень IFN-γ был значимо ниже: 3,07  [2,29; 4,81] пг/ мл 
и 2,18 [1,74; 3,45] пг/мл соответственно (p < 0,05). 

Следует отметить, что исходно медианы IFN-γ у детей 
с  хронической бронхолегочной патологией и  здоровых 
значимо не различались, но после дотации ХКФ уровень 
IFN-γ был значимо выше у  пациентов с  МВ  (p  <  0,05) 
и БА (p < 0,05) по сравнению с детьми из группы контро-
ля, что свидетельствует о  влиянии приема витамина  D 
на интерфероновый ответ у пациентов с МВ и БА. 

При сравнении медиан IFN-γ у детей с МВ и БА значи-
мых различий выявлено не  было, что подчеркивает 
неспецифический характер продукции цитокина при 
наличии хронического воспаления дыхательных путей 
у детей. 

Выявлена отрицательная корреляция средней силы 
между уровнем 25(OH)D и  IFN-γ у  детей с  БА исходно 
(r = –0,47, p = 0,017), однако после дотации ХКФ корреля-
ционная связь уже не выявлялась (r = –0,08, p = 0,72), что, 
вероятно, свидетельствует о более выраженном влиянии 
витамина D на синтез IFN-γ в условиях гиповитаминоза, 
в  случае  же достижения оптимальных уровней 25(ОН)D 
модуляция выработки IFN-γ зависит от  иных факторов. 
Корреляции между уровнем кальцидиола и IFN-γ у детей 
с МВ не выявлено (r = –0,14, p = 0,33), так же как и у детей 
из группы контроля (r = –0,16, p = 0,32).

В анализируемых группах пациентов с хроническими 
заболеваниями легких изменений уровней IFN-γ до дота-
ции ХКФ и на ее фоне в нашем исследовании не наблю-
далось, однако при сравнении концентраций IFN-γ 

до и после дотации у детей разного пола внутри анализи-
руемых групп были получены значимые различия (рис. 2). 

Так, у девочек с МВ до дотации препаратами ХКФ уро-
вень IFN-γ был значимо выше, чем после нее  (p  <  0,05) 
и составил 4,37 [3,06; 14,25] пг/мл и 2,49 [2,08; 3,31] пг/мл 
соответственно, у мальчиков значимых различий выявле-
но не было (p > 0,05) – наоборот, наблюдалась тенденция 
к повышению уровней IFN-γ. 

При сравнении концентраций IFN-γ до и после дотации 
в группах разного пола у детей с БА до дотации ХКФ значи-
мых различий у мальчиков и девочек обнаружено не было. 

В группе же здоровых детей, как и у детей с МВ, уро-
вень IFN-γ у девочек до дотации был значимо выше, чем 
после нее: 3,93 [2,98; 6,32] пг/мл и 2,24 [1,29; 2,31] пг/мл 
соответственно  (p < 0,02), у мальчиков значимых разли-
чий выявлено не было. Медианы 25(OH)D у детей разного 
пола были сопоставимы (p > 0,05). 

По  данным российских исследований выявлены воз-
растные особенности в  обеспеченности витамином D 
здоровых детей [5, 25]. В нашей работе также отмечается 
снижение обеспеченности 25(ОН)D с увеличением возрас-
та исследуемых детей. Показана отрицательная корреля-
ционная связь средней силы между возрастом и уровнем 
витамина D как у пациентов с хроническими заболевани-
ями легких: r = –0,44; p = 0,014 при МВ и r = –0,30; p = 0,03 
при БА, так и у здоровых детей: r = –0,71; p = 0,0001. 

При оценке уровней IFN-γ в зависимости от возраста 
выявлено, что у пациентов с БА и здоровых детей в воз-
расте от 4 до 7 лет на фоне дотации ХКФ медианы уров-
ней IFN-γ стали значимо ниже, чем исходно: 6,11 
[4,22; 7,33] пг/мл и 2,78 [1,56; 3,45] пг/мл при БА (p < 0,05) 
и 3,98 [2,98; 4,87] пг/мл и 2,09 [1,45; 3,75] пг/мл в группе 
контроля (p < 0,05) соответственно. В остальных возраст-
ных группах значимых различий получено не было (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Медианы витамина D у пациентов с МВ и БА не дости-
гали уровня здоровых детей ни до, ни после дотации ХКФ 
в рекомендованных в настоящее время национальными 
консенсусами дозах. 

Прием витамина D приводил к снижению IFN-γ у здо-
ровых, что соотносится с  результатами исследования 

 Таблица 1. Медианы интерферона-γ у детей исследуемых 
групп в зависимости от исходной обеспеченности витами-
ном D, Ме [Q25; Q75]

 Table 1. Median interferon-γ level in children of the study 
groups according to the initial vitamin D status, Me [Q25; Q75]

Группа
Уровень 25(ОН)D, нг/мл

р
0–10  11–20  21–30  30–100 

Муковисцидоз 3,41
[2,85; 6,32]

3,07
[2,15; 3,08]

4,23
[2,21; 4,63]

2,89
[2,18; 3,92] >0,05

Бронхиальная 
астма

4,22
[2,00; 4,22]

3,78
[2,00; 5,33]

2,00
[1,11; 2,44]

4,89
[0,89; 7,33] 0,04*

Контроль – 2,35
[1,65; 2,42]

2,98
[2,44; 2,98]

3,15
[2,11; 3,65] >0,05

* При сравнении дефицита и недостаточности.

 Таблица 2. Изменение показателей интерферона-γ у детей 
исследуемых групп, Me [Q25; Q75] 

 Table 2. Changes in interferon-γ levels in children of the study 
groups, Me [Q25; Q75]

Группа
Уровень интерферона-γ, пг/мл p (до дотации 

и на ее фоне)До дотации На фоне дотации

Муковисцидоз 3,13 [2,27; 4,58] 2,86 [2,13; 3,86] >0,05

Бронхиальная астма 2,89 [1,78; 3,99] 3,11 [0,89; 5,0] >0,05

Контроль 3,07 [2,29; 4,81] 2,18 [1,74; 3,45] <0,05

p >0,05* <0,05** –

* При сравнении анализируемых групп между собой.
** При сравнении групп муковисцидоза и контроля, бронхиальной астмы и контроля.
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W.  Maboshe et  al. относительно здоровых взрослых, 
у  которых отмечалось снижение сезонного повышения 
IFN-γ на  фоне дотации витамином D  [24]. У  пациентов 
детского возраста с МВ и БА данных изменений в общей 
популяции выявлено не было, однако после дотации ХКФ 
уровень IFN-γ был значимо выше у пациентов с МВ и БА, 
чем у здоровых детей, что может свидетельствовать о том, 
что витамин D может частично модулировать интерферо-
новый ответ у пациентов с МВ и БА. 

В  нашем исследовании группа пациентов с  БА была 
единственной, где отмечалась тенденция к  нарастанию 

уровней IFN-γ после дотации 25(OH)D, в  особенности 
у пациентов с тяжелым течением БА и неатопической фор-
мой БА, что соотносится с  результатами ряда исследова-
ний, свидетельствующих о  наличии сниженного ответа 
IFN-γ у пациентов с БА и другими атопическими заболева-
ниями. В частности, в работе D.A. Stern et al. низкая продук-
ция IFN-γ в  9  мес. жизни была связана с  повышением 
распространенности сенсибилизации и хрипов в возрасте 
2, 11 и 13 лет  [26]. В исследовании M. Tian et  al. уровни 
цитокина IFN-γ в периферической крови детей с обостре-
нием БА были значительно ниже, чем у детей без астмы, 
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 Рисунок 2. Изменение показателей интерферона-γ у детей разного пола в группе муковисцидоза (А), бронхиальной 
астмы (В) и контроля (С)

 Figure 2. Changes in interferon-γ levels in children of different sex in the cystic fibrosis group (A), bronchial asthma group (B) 
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что подчеркивает важность контроля данного цитокина 
у детей с БА и поиск путей модуляции его продукции [27]. 

В  ряде исследований говорится о  взаимодействии 
между полом и экспрессией IFN-γ при различных состоя-
ниях и заболеваниях, например при рассеянном склеро-
зе  [28]. N. Singh Dhiman et  al. обнаружили зависимую 
от пола регуляцию экспрессии IFN-γR1 и IFN-γR2 у паци-
ентов с туберкулезом легких  [29]. Полиморфизмы IFN-γ, 
связанные с  возникновением астмы у  детей, зависят 
от пола [30]. 

В настоящем исследовании также наблюдались поло-
вые особенности продукции IFN-γ: наблюдалась тенден-
ция к  более высоким уровням цитокина у  пациентов 
женского пола во всех исследуемых группах до дотации 
ХКФ, вместе с  этим мы наблюдали у  девочек с  МВ 
и  из  группы контроля достоверное снижение медианы 
уровней IFN-γ после дотации витамином D, у пациентов 
мужского пола в исследуемых группах значимых измене-
ний уровней IFN-γ получено не было. 

В  отношении возрастных особенностей продукции 
IFN-γ в работе M.L. Decker et al. показано, что способность 
к стимулируемой, но не базисной продукции этого цито-
кина у детей увеличивается с возрастом, достигая макси-
мума в подростковом возрасте. Также отмечалась поло-
жительная корреляция между уровнями 25(OH)D и IFN-γ 
в  образцах сыворотки, стимулированных фитогемагглю-
тинином (PHA) [31]. В нашем исследовании наблюдалась 
тенденция к  более высоким уровням медианы IFN-γ 
в  исследуемых группах в  возрасте от  4  до  7  лет, что, 
по-видимому, ассоциировано с наибольшей распростра-
ненностью острых респираторных инфекций и  стимуля-
цией продукции IFN-γ у  детей данной возрастной 
группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Витамин  D, судя по  всему, может оказывать положи-
тельное влияние на  течение хронического воспаления 
как инфекционной (МВ), так и аллергической (БА) этиоло-
гии у  детей посредством механизма модулирования 
выработки IFN-γ Тh1-клетками. �
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 Рисунок 3. Показатели интерферона-γ у детей разных воз-
растов в группе муковисцидоза (А), бронхиальной астмы (В) 
и контроля (С)

 Figure 3. Interferon-γ levels in children of different ages 
in the cystic fibrosis group (A), bronchial asthma group (B) 
and control group (C)
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