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Резюме
Введение. На сегодняшний день недостаточно исследований, демонстрирующих влияние обеспеченности витамином D 
на продукцию провоспалительных цитокинов у детей с аллергическими заболеваниями, что явилось предпосылкой для 
выполнения исследования.
Цель. Проанализировать динамику показателей интерферона-γ, интерлейкина-17А и 33 у детей с бронхиальной астмой 
в зависимости от уровня кальцидиола в сыворотке крови до и на фоне дотации препаратами холекальциферола.
Материалы и методы. Обследован 71 ребенок в возрасте от 3 лет до 18 лет: 51 пациент с бронхиальной астмой и 20 детей 
контрольной группы. Всем детям назначался 3-месячный курс холекальциферола в профилактической дозе в соответствии 
с национальной программой. У обследованных детей двукратно определялись показатели 25(ОН)D, интерферона-γ, интер-
лейкина-17А и 33.
Результаты и обсуждение. Медиана 25(ОН)D у пациентов с бронхиальной астмой не достигала уровня здоровых детей ни 
до, ни после дотации препаратами холекальциферола в профилактических дозах. Прием витамина D приводил к снижению 
интерферона-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 с бронхиальной 
астмой данных изменений в исходной популяции выявлено не было, однако после дотации холекальциферола уровень 
интерферона-γ у них был значимо выше, чем у здоровых детей: 3,11 [0,89; 5,0] пг/ мл и 2,18 [1,74; 3,45] пг/ мл соответ-
ственно (р < 0,05). При анализе интерлейкина-17А у детей с бронхиальной астмой до дотации холекальциферола медиана 
цитокина была значимо выше, чем после дотации: 2,03 [0,1; 10,01] пг/ мл и 0,96 [0,1; 12,87] пг/ мл соответственно (р = 0,03). 
Медиана интерлейкина-17А у детей с бронхиальной астмой значимо выше, чем у здоровых детей как до, так и на фоне 
дотации холекальциферола. Медиана интерлейкина-33 значимо выше у детей с бронхиальной астмой по сравнению со 
здоровыми детьми как до, так и на фоне дотации витамином D.
Заключение. Выявлено наличие у холекальциферола модулирующего эффекта в отношении интерферона-γ и интерлей-
кина-17А у пациентов с бронхиальной астмой. Уровни интерлейкина-33 у детей с бронхиальной астмой на фоне приема 
холекальциферола значимо не изменялись.
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Abstract
Introduction. Currently, there are insufficient studies to demonstrate the effect of vitamin D status on the production of proin-
flammatory cytokines in children with allergic diseases, which precipitated this study.
Aim. To analyse interferon-γ, interleukin-17A and 33 profiles in children with asthma according to serum calcidiol levels before 
and during cholecalciferol subsidies.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным Европейского респираторного об-
щества, бронхиальная астма (БА) занимает лидирующие 
позиции среди хронических заболеваний легких у де-
тей. Глобальная инициатива по БА (Global Initiative for 
Asthma – 2023) определяет ее как гетерогенное заболева-
ние дыхательных путей (ДП), обусловленное хроническим 
воспалением и характеризующееся наличием респира-
торных симптомов, таких как свистящие хрипы, одышка, 
удушье, заложенность в груди и кашель, которые варьи-
руют по времени и интенсивности и проявляются вме-
сте с вариабельной обструкцией ДП. По последним дан-
ным Центрального научно- исследовательского института 
организации и информатизации здравоохранения (2022), 
в России диагноз БА верифицирован у 1,591 млн пациен-
тов, из которых 84 тыс. – подростки 15–17 лет, а 229 тыс. – 
дети в возрасте от 0 до 14 лет. Обострения БА представ-
ляют серьезную проблему для детей раннего возраста: 
требуют лекарственной терапии, влияют на качество жиз-
ни пациентов и лиц, ухаживаю щих за ними, ограничивая 
социальную и физическую активность [1, 2]. Частые обо-
стрения БА способствуют ремоделированию ДП, снижают 
функцию легких, ухудшают тяжесть заболевания, тем са-
мым повышая риск потенциально опасных для жизни со-
бытий [2]. В данном аспекте понимание патогенеза БА как 
гетерогенного динамического сочетания нарушения ре-
гуляции иммунного ответа, хронического воспаления ДП, 
ремоделирования и гиперреактивности тканей бронхов 
определяет сложность выбора методов лечения и диктует 
необходимость подробного изучения механизмов, лежа-
щих в основе заболевания [1].

В настоящее время выделяют два основных эндоти-
па БА – Т2-астма и не- Т2-астма. В свою очередь, эндотип 
Т2-астмы включает фенотипы аллергической, аспирин- 
индуцированной и поздней эозинофильной БА, тогда как 

не- Т2-астма фенотипически соответствует БА, ассоции-
рованной с ожирением, нейтрофильной БА курильщи-
ков и БА с очень поздним дебютом [3]. В основе Т2-аст-
мы лежат реакции Th2-клеток и врожденных лимфоидных 
клеток 2-го типа (ILC2 – innate lymphoid cells 2), реали-
зуемые посредством продукции характерного набора 
интерлейкинов (ИЛ). Данный эндотип сопряжен с атопи-
ческим дерматитом и аллергическим ринитом, а его фор-
мированию зачастую предшествует контакт с аллергеном 
в раннем возрасте [4]. При Т2-астме аллергены повре-
ждают или активируют эпителиальные клетки (ЭК), вы-
зывая высвобождение воспалительных цитокинов – ти-
мического стромального лимфопоэтина, ИЛ-25 и ИЛ-33, 
которые непосредственно активируют ряд иммунных кле-
ток, включая дендритные (ДК), ILC2 и Th-клетки [4]. Акти-
вированные ДК поглощают аллергены, продуцируют про-
воспалительные цитокины ИЛ-1β и ИЛ-6 и мигрируют 
в лимфатические узлы, где способствуют дифференциров-
ке Th2-лимфоцитов, которые далее мигрируют обратно 
в легкие. Th2-клетки и ILC2 являются основными проду-
центами цитокинов 2-го типа – ИЛ-4, -5, -9, -13 [5]. Регуля-
ция активности эозинофилов в бронхах зависит в первую 
очередь от Th2-лимфоцитов и реализуется посредством 
ИЛ-5 [1, 6]. ИЛ-13, ИЛ-4 и медиаторы воспаления тучных 
клеток, базофилов и эозинофилов влияют на гиперреак-
тивность и ремоделирование ДП [1]. Таким образом, ре-
ализуется нарушение равновесия эффектов Th1-лимфо-
цитов и Treg-клеток [7], стимулируется дифференцировка 
плазматических клеток и выработка IgE, поддерживает-
ся хроническое воспаление ДП – развиваются характер-
ные симптомы аллергической БА [1, 5]. С другой стороны, 
и ЭК, и ДК поддерживают местный иммунный гомеостаз, 
предотвращая повреждение тканей провоспалительными 
факторами (ИЛ-10 и ИЛ- 37) [7]. Так, цитокины 2-го типа 
и Th2-лифоциты, учитывая их центральную роль в патоге-
незе БА, являются основными мишенями для терапии [5], 

Materials and methods. A total of 71 children aged 3 to 18 years were examined: 51 patients with asthma and 20 children in 
the control group. A 3-month cholecalciferol course at a prophylactic dose specified in the national program was prescribed to 
all children. 25(OH)D, interferon-γ, interleukin-17A and 33 levels were twice determined in the examined children.
Results and discussion. Median 25(OH)D levels in patients with asthma did not reach the levels of healthy children either before 
or after cholecalciferol subsidies at prophylactic doses. Vitamin D intake led to a decrease in interferon-γ levels in healthy chil-
dren from 3.07 [2.29; 4.81] pg/ml to 2.18 [1.74; 3.45] pg/ml (p < 0.05). In patients with asthma, such changes were not detected 
in the initial population, however, after cholecalciferol subsidies their interferon-γ levels were significantly higher than those in 
healthy children: 3.11 [0.89; 5.0] pg/ml and 2.18 [1.74; 3.45] pg/ml, respectively (p < 0.05). Assessment results of interleukin-17A 
levels in children with asthma showed that the median cytokine levels were significantly higher before the cholecalciferol 
subsidies than after them: 2.03 [0.1; 10.01] pg/ml and 0.96 [0.1; 12.87] pg/ml, respectively (p = 0.03). The median interleukin-17A 
levels in children with asthma were significantly higher than in healthy children, both before and during the cholecalciferol 
subsidies. The median interleukin-33 levels were significantly higher in children with asthma as compared to healthy children, 
both before and during vitamin D subsidies.
Conclusion. Our results suggest that cholecalciferol has a modulatory effect on interferon-γ and interleukin-17A in patients with 
asthma. Interleukin-33 levels did not change significantly in children with asthma on cholecalciferol.
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однако многим пациентам не удается достичь надлежа-
щего контроля симптомов при помощи глюкокортикоидов 
(ГКС), что может свидетельствовать о наличии альтерна-
тивных и более устойчивых к ГКС источников цитокинов 
2-го типа, реализующих резистентную к терапии БА [8].

У детей с БА обнаружены повышенные уровни ИЛ-33 
в сыворотке крови, мокроте и бронхиальных биоптатах, 
которые коррелируют с тяжестью заболевания, степенью 
обструкции, Z-score FEF 75% и FeNO [9–11]. ИЛ-33 явля-
ется членом семейства цитокинов ИЛ-1 и обильно экс-
прессируется фибробластами, ЭК и  эндотелиальными 
клетками. Действуя через рецептор, подобный рецепто-
ру ИЛ-1 (IL-1RL1 – interleukin-1 receptor-like 1), он ре-
ализует ответы 2-го  типа путем активации базофилов, 
эозинофилов, тучных клеток, макрофагов и  ILC2  [10]. 
В культуре клеток ДП стимуляция ИЛ-33 приводит к уси-
лению выработки регуляторов провоспалительных мо-
лекул (гранулоцитарно- макрофагального колониестиму-
лирующего фактора, молекул клеточной адгезии ICAM-1, 
хемокина кератиноцитов), а выключение ИЛ-33 в присут-
ствии ИЛ-37 в мышиной модели аллергической БА сни-
жает уровни цитокинов Th2-клеток, эозинофилию ДП 
и выработку слизи [7]. Высказывается роль полиморфиз-
ма гена ИЛ-33 в эпителиальной предрасположенности 
к эозинофилии и БА [9]. Также дети с БА склонны к повы-
шенной экспрессии и продукции ИЛ-17A и ИЛ-17F в мо-
кроте, сыворотке крови, бронхиальных и назальных биоп-
татах. Уровень ИЛ-17A в стенке бронхов коррелирует со 
степенью нейтрофилии ДП и более выражен при сред-
нетяжелой и тяжелой БА, а также у пациентов, склонных 
к частым обострениям [12]. По сравнению со здоровыми 
детьми, у пациентов с БА показатели ИЛ-17, ИЛ-27 и FeNO 
значительно выше и увеличиваются в момент обострения, 
положительно коррелируют с частотой дыхания и отри-
цательно – с продолжительностью вдоха и выдоха, пико-
вым временем и временем достижения пиковой скоро-
сти вдоха / общего времени выдоха (TPTEF/TE – time to 
reach peak tidal expiratory flow/total expiratory time) [13]. 
Высокую экспрессию ИЛ-17A обеспечивают Th17-клетки: 
формируется отличный от Т2-астмы эндотип БА с высоким 
уровнем Th17, которая ассоциирована с низким эффектом 
терапии ГКС и чаще называется нейтрофильной БА. Груп-
па цитокинов ИЛ-17 активирует сигнальные каскады по-
средством транскрипционного фактора NF-κB, MAP, ста-
билизации матричной РНК и взаимодействия с другими 
факторами (фактор некроза опухоли-α, микробные стиму-
лы), которые опосредуют экспрессию медиаторов воспа-
ления (антимикробных пептидов, цитокинов, хемокинов) 
в клетках- мишенях. Разнообразные исследования пока-
зали, что ИЛ-17A способствует элиминации легочных па-
тогенов, индуцирует выработку слизи и метаплазию бока-
ловидных клеток в эпителии ДП [12]. Подавление ИЛ-17А 
эффективно ингибирует ферроптоз ЭК in vivo посредством 
антиоксидантной системы xCT-GSH-GPX4 и уменьшения 
воспаления ДП [14].

Обострения БА часто связаны с респираторными ви-
русными инфекциями, которые запускают мощный ответ 
цитотоксических Т-клеток (Tc), компартмент Тс-клеток при 

БА претерпевает существенные фенотипические искаже-
ния из-за способности реагировать на ИЛ-33 и ИЛ- 4, что 
приводит к функциональному сдвигу от продукции ци-
токинов 1-го  типа (например, интерферона-γ (ИФН-γ)) 
ко 2-му типу (ИЛ- 5, ИЛ-9). Повышение циркулирующих 
Tc2-клеток при БА достигает пиков в момент обострения, 
ассоциировано с более тяжелым течением и резистент-
ностью к ГКС. Это говорит о пластичности и способности 
к генерации неканонических Тс-клеток, что подтвержда-
ется в мышиной модели аллергического воспаления ДП 
снижением гиперреактивности и эозинофилии в ответ на 
истощение или генетическую делецию CD8+ Т-клеток [5]. 
Нельзя не упомянуть о доказанной роли перенесенно-
го бронхиолита респираторно- синцитиальной (РС) вирус-
ной этиологии в повышении риска рецидива свистящего 
дыхания (wheezing) и формирования БА. Обнаружены не-
достаточные уровни ИФН 1-го и 3-го типа в ЭК бронхов 
у взрослых с атопической БА после перенесенной РС-ви-
русной инфекции [15]. 

Иммунные эффекты витамина D обусловливают ин-
терес к изучению его влияния на профилактику и тече-
ние БА. Клетки дыхательной системы, первично участвую-
щие в контакте с аллергеном, включая ЭК, альвеолярные 
макрофаги и ДК, содержат ген цитохрома P450, способный 
экспрессировать рецепторы витамина D (VDR – vitamin D 
receptor) на поверхности клетки, а также синтезировать 
фермент 1-альфа- гидроксилазу, который превращает 
25(OH)D в активную форму 1,25(OH)2D. Последний инду-
цирует пролиферацию и ингибирование апоптоза после 
эпизода воспаления. Потеря VDR на поверхности клеток 
вызывает повреждение целостности эпителия [16], а в экс-
перименте мыши с дефицитом витамина D или без VDR 
демонстрируют более тяжелый фенотип БА, индуцирован-
ной аллергенами клещей домашней пыли [17]. 

Низкий уровень кальцидиола у пациентов с БА может 
быть связан с полиморфизмом генов VDR и белка – пере-
носчика витамина D (VDBP – vitamin D binding protein), 
некоторые из которых ассоциированы с  БА, атопией 
и эозинофилией [18, 19]. Витамин D также повышает экс-
прессию генов Toll-подобных рецепторов (TLR – Toll-like 
receptor), распознаю щих компоненты клеточных стенок 
и генома бактерий [16]. Согласно результатам клиниче-
ских наблюдений, витамин D влияет на клеточное звено 
иммунитета, регулируя баланс Th1- и Th2-клеток, и под-
держивает уровень Treg, ингибирует выработку провос-
палительных цитокинов (ИЛ-2, -6, -12, ИФН-γ), ДК и Т-кле-
точной анергии, оказывая супрессивное воздействие на 
адаптивную иммунную систему и формируя толерогенный 
фенотип [20–23]. Дифференцировка ДК в присутствии ви-
тамина D индуцирует повышение уровня супрессорных 
цитокинов (ИЛ-10, трансформирующего ростового факто-
ра β), выделяемых Treg, что приводит к снижению продук-
ции IgE, и усиливает синтез невоспалительных IgG4 и IgA. 
Таким образом, витамин D в некоторой степени модули-
рует и гуморальное звено иммунитета [6].

Большинство исследований выявляют недостаточные 
уровни 25(OH)D у детей с БА. Более низкие показатели ре-
гистрируются при плохом контроле над заболеванием [6], 
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ассоциированы со снижением функции легких, учащени-
ем обострений и необходимостью использования пре-
паратов по требованию [2]. Низкий статус витамина D 
связан с более высоким уровнем IgE при атопических со-
стояниях [18]. В то же время более высокие исходные по-
казатели кальцидиола у детей с БА сопряжены с меньшим 
количеством обострений, частотой обращений в отделе-
ния неотложной помощи или госпитализаций, а  также 
снижают вероятность возникновения дисфункции круп-
ных и мелких ДП, причем защитный эффект достаточно-
го уровня витамина D со временем снижается [24]. Также 
дети с исходно низким показателем 25(OH)D оказываются 
более восприимчивыми к респираторным инфекциям, ко-
торые выступают триггерами обострения БА [16]. Имеются 
данные о влиянии индекса массы тела и уровня 25(OH) D 
на дыхательную функцию пациентов с БА. Среди детей 
с нормальной массой тела по мере улучшения обеспечен-
ности витамином D наблюдалась тенденция к увеличению 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и объ-
ема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), в то 
время как у детей с избыточной массой тела / ожирением 
различий не наблюдалось. Эти результаты свидетельству-
ют об изменении влияния витамина D на механику респи-
раторной системы у детей с легким фенотипом БА в зави-
симости от индекса массы тела [22].

Низкий статус обеспеченности витамином D в тече-
ние первых нескольких лет жизни ассоциирован с повы-
шенным риском развития БА, экземы, пищевой аллергии, 
хрипов, аллергического ринита и респираторных инфек-
ций. Наоборот, нормальный и высокий уровень витами-
на D в пренатальном периоде и раннем детстве может 
защищать от респираторной инфекции и БА, по данным 
некоторых авторов, однако другие исследования не по-
лучили подобных результатов [25–27]. Детальный анализ 
после коррекции базовых доз витамина D (с учетом по-
требления с пищей) показал снижение риска развития БА 
у потомков женщин с БА (либо в случае, когда у другого 
биологического родителя диагностирована БА), получав-
ших более высокие дозы витамина D с пищей [28]. Сооб-
щается о роли приема высоких доз витамина D беремен-
ными в снижении риска развития аллергического ринита 
у их детей в возрасте до 3 лет, что может прервать буду-
щий аллергический марш [29]. Последние метаанализы 
опровергают защитный эффект добавок холекальциферо-
ла (ХКФ) во время беременности: показано незначитель-
ное влияние дотации препаратов витамина D в первич-
ной профилактике аллергических заболеваний [25, 26]. 
Такие результаты свидетельствуют о необходимости пе-
ресмотра доз ХКФ и рекомендаций по его приему на про-
тяжении беременности, а при проведении исследований 
необходимо уделять больше внимания раннему началу 
дотации, учитывать постнатальный критический период от 
6 нед. до 6 мес. и выявлять различные фенотипы БА у по-
томства [23, 26, 27].

Недавний метаанализ ассоциации между обеспечен-
ностью витамином D и  функцией легких среди детей 
с БА показал существование корреляции между 25(OH) D 
и  ОФВ1, ФЖЕЛ и  ОФВ1/ФЖЕЛ. Уровень кальцидиола 

сыворотки крови был положительно связан с  лучшим 
контролем БА по данным теста по контролю над БА 
(ACT – Asthma Control Test) в большинстве исследова-
ний, а ассоциация с функцией легких выявлялась в поло-
вине исследований. Кроме того, обнаружено, что дефи-
цит отрицательно коррелирует с обострениями и дозой 
ингаляционных ГКС, а также чаще выявляется при тяже-
лой БА [30]. Имеются убедительные доказательства того, 
что витамин D может снизить риск заболеваемости, тяже-
сти и смертности от гриппа, COVID- 19 и РС-вирусной ин-
фекции, однако данный эффект реализуется при уровне 
25(OH)D сыворотки крови в диапазоне 30–60 нг/мл [31]. 
У детей с БА на фоне 3-месячного курса терапии ХКФ от-
мечена тенденция к нарастанию уровней ИФН-γ, в осо-
бенности у пациентов с тяжелым течением БА [32]. В не-
которых работах отражена эффективность перорального 
приема ХКФ в комплексной терапии БА, что выражалось 
в  улучшении контроля, снижении частоты и  тяжести 
обострений [6], хотя не ясно, существует ли причинно- 
следственная связь между этими наблюдениями [2]. Наи-
больший эффект дотации на частоту обострений и функ-
цию легких выявлен у детей с исходно низким уровнем 
кальцидиола, однако при использовании ГКС улучшения 
функции легких не выявлялось [23]. Последний Кокрей-
новский обзор не выявил доказательств положительно-
го влияния добавок ХКФ на снижение риска обострений 
или улучшение контроля БА. В то же время пациенты с тя-
желой БА и начальной концентрацией 25(OH)D менее 
10 нг/мл были представлены в малом количестве, ввиду 
чего защитный эффект дотации витамина D не может быть 
исключен у этих пациентов [33]. Другой метаанализ пока-
зал связь между приемом препаратов ХКФ у людей с БА 
и повышением уровня ИЛ-10 сыворотки крови без суще-
ственного влияния на биомаркеры T2-воспаления [21]. 

Витамин D ингибирует транслокацию P65 – ключево-
го фактора транскрипции, участвующего в клеточной диф-
ференцировке Th-клеток в Th17, тем самым он способен 
смещать процесс дифференцировки Th17-клеток в сторо-
ну Treg, снижая продукцию ИЛ-17 и увеличивая выработ-
ку ИЛ-10 [23]. Исследование группы детей с БА и рахитом 
показало, что у детей с рахитом уровни ИЛ-1, -6, -17 и IgE 
сыворотки были достоверно выше, чем у детей с БА без 
рахита. Также эти показатели положительно коррелирова-
ли с длительностью хрипов, а уровень 25(OH)D сыворотки 
крови коррелировал отрицательно (23,3 ± 6,4 сут в основ-
ной группе и 14,9 ± 5,5 сут – в контрольной) [34]. В другом 
исследовании пациенты с персистирующей БА получали 
дотацию ХКФ в течение 3 мес., по истечении которых от-
мечалось значительное улучшение параметров легочной 
функции, снижение ИЛ-17А и увеличение ИЛ-10 в сыво-
ротке по сравнению с исходными данными, причем уро-
вень улучшения ОФВ1 был связан с более высоким исход-
ным соотношением ИЛ-17А/ИЛ-10 [35].

Очевидно, что существует влияние активных метабо-
литов витамина D на механизмы воспаления ДП, а имму-
нологические эффекты ХКФ могут оказывать влияние на 
течение БА, что явилось предпосылкой для выполнения 
нашего исследования. 

2024;18(11):119–129
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Цель работы – проанализировать динамику показате-
лей ИФН-γ, ИЛ-17А и ИЛ-33 у детей с БА в зависимости от 
уровня 25(ОН)D в сыворотке крови до и на фоне дотации 
препаратами ХКФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование был включен 71 ребенок, проживаю-
щий в Ставропольском крае. Работа проводилась в тече-
ние 2018–2021 гг. Забор крови проводился дважды – на-
кануне и по итогам 3-месячного приема водного раствора 
ХКФ. В анализируемую группу был включен 51 пациент 
с БА: 35 (68,6%) мальчиков и 16 (31,4%) девочек в воз-
расте от 3  до 18  лет, медиана возраста детей с  БА  – 
12,76 [9,46; 14,62] года. В зависимости от механизма раз-
вития заболевания у 45 (88,2%) детей диагностирована 
атопическая БА, у 6  (11,8%) – неатопическая, по степе-
ни тяжести у 25 (49,0%) легкое течение БА, у 11 (21,6%) – 
среднетяжелое и  у  15  (29,4%)  – тяжелое. 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 20 здоровыми детьми, не имеющими хро-
нических заболеваний, в возрасте от 6 мес. до 18 лет, из 
которых 9 (45,0%) мальчиков и 11 (55,0%) девочек, меди-
ана возраста – 7,66 [2,98; 12,09] года.

У  детей анализируемых групп определяли уровни 
25(ОН)D и ИНФ-γ, ИЛ-17А, ИЛ-33 иммуноферментным ме-
тодом. При определении концентрации провоспалитель-
ных цитокинов учитывался инфекционный статус обсле-
дуемых детей. Забор крови производился при условии 
отсутствия обострения заболевания и (или) острого ин-
фекционного заболевания. При наличии в анамнезе ука-
зания на недавно перенесенное острое заболевание / 
обострение к исследованию допускались дети в период 
реконвалесценции с нормотермией на протяжении не ме-
нее 7 суток. Всем детям после первоначального опреде-
ления 25(ОН)D назначалась профилактическая доза ХКФ 
1000–1500 МЕ/сут в соответствии с рекомендациями на-
циональной программы «Недостаточность витамина D 
у детей и подростков Российской Федерации: современ-
ные подходы к коррекции» [36]. Длительность дотации 
препаратами ХКФ составляла 3 мес.

Интерпретация результатов осуществлялась в соответ-
ствии с рекомендациями национальной программы: тя-
желый дефицит – уровень 25(ОН)D менее 10 нг/мл; де-
фицит – 10–20 нг/мл; недостаточность – 20–30 нг/мл; 
нормальное содержание – 30–100 нг/мл, уровень более 
100 нг/мл расценивали как избыточный [36]. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ AtteStat, Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Средние арифметические величи-
ны (M) и ошибки средней арифметической величины (m) 
определялись для параметрических количественных зна-
чений. Для непараметрических количественных значений 
определялись медиана, квартили Q1 и Q3. Для выявления 
различий между двумя сравниваемыми группами в слу-
чае анализа параметрических количественных данных 

использовали t-критерий Стьюдента, в случае анализа не-
параметрических количественных данных – U-критерий 
Манна – Уитни. Для оценки связей между количествен-
ными данными был использован критерий Пирсона (χ2) 
с поправками для малых выборок. В случае если хотя бы 
один показатель был меньше 4, вводилась поправка Йей-
тса, а в случае когда один из показателей был менее 4, 
при этом общее число показателей было 30, использова-
ли критерий Фишера. С целью определения корреляцион-
ной зависимости между показателями использовали ко-
эффициенты парной корреляции Пирсона (r) и ранговой 
корреляции Кендалла. Статистически достоверными раз-
личия считались при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана 25(ОН)D у  исследуемых детей с  БА со-
ставила 17,9  [12,5; 20,6] нг/мл до начала приема пре-
паратов ХКФ и  32,9  [27,1; 41,1] нг/мл на фоне дота-
ции (p = 0,0001), у детей из группы контроля показатель 
был значимо выше – 28,5  [19,5; 35,9] нг/мл без дота-
ции и 43,9 [32,7; 51,5] нг/ мл – на фоне приема витами-
на D (p < 0,05). До начала дотации недостаточный уро-
вень витамина D был диагностирован у 80,4% детей с БА 
(дефицит витамина D – 13,7%) и у 55,2% здоровых детей 
(p = 0,03). После дотации доля исследуемых с недостаточ-
ностью витамина D значимо снизилась среди как пациен-
тов с БА (p = 0,0005), так и здоровых детей (p = 0,001) и со-
ставила 28,0 и 10,3% соответственно. У пациентов с БА на 
фоне дотации ХКФ и в группе контроля как до, так и на 
фоне дотации ХКФ дефицит витамина D не был выявлен.

При сравнении медиан ИФН-γ у детей с БА до и на 
фоне дотации ХКФ значимых различий не выявле-
но (табл. 1). У здоровых детей медианы ИФН-γ значи-
мо снизились после дотации препаратами витамина D 
с 3,07 [2,29; 4,81] пг/ мл до 2,18 [1,74; 3,45] пг/ мл соот-
ветственно. Сходная закономерность была продемонстри-
рована в работе W. Maboshe et al., описавших снижение 
уровня ИФН-γ у здоровых лиц на фоне приема витами-
на D [37]. Анализ данных показал существование отрица-
тельной корреляции средней силы между сывороточным 
кальцидиолом и ИФН-γ у детей с БА до начала дотации 
ХКФ (r = –0,47, p = 0,017). На фоне приема витамина D 
корреляционная связь уже не определялась (r = –0,08, 
p = 0,72), что, вероятно, обусловлено влиянием витами-
на D на продукцию ИФН-γ по принципу отрицательной об-
ратной связи, когда в условиях достижения оптимальных 
уровней 25(ОН)D модуляция им выработки ИФН-γ оста-
навливается либо регулируется иными факторами. У здо-
ровых детей корреляционной связи между уровнями сы-
вороточного 25(OH)D и ИФН-γ без дотации ХКФ (r = 0,047, 
p = 0,84) и с ней (r = –0,013, p = 0,96) не выявлено (табл. 1). 

Следует отметить, что до дотации ХКФ значимых раз-
личий в уровне ИФН-γ при сравнении детей с БА и де-
тей контрольной группы выявлено не было, однако меди-
ана ИФН-γ на фоне дотации у детей с БА статистически 
значимо выросла по сравнению со здоровыми (p = 0,04), 
что может свидетельствовать о возможности частичной 
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модуляции ИФН-ответа у пациентов с БА посредством ви-
тамина D. При оценке медиан ИФН-γ у детей исследуе-
мых группах с разными уровнями 25(OH)D в контрольной 
группы значимые различия не выявлены, определялась 
тенденция к увеличению сывороточных концентраций 
ИФН-γ на фоне более высоких уровней сывороточного 
кальцидиола. Пациенты с БА в условиях недостаточности 
витамина D демонстрировали значимо более низкие ме-
дианы ИФН-γ по сравнению с пациентами, имеющими де-
фицит витамина D (p < 0,05), однако при нормальной обе-
спеченности витамином D данная закономерность была 
нивелирована (табл. 2). 

При оценке возрастных особенностей уровней ИФН-γ 
обнаружено, что у детей в возрасте от 4 до 7 лет при БА 
(n = 6) и в контрольной группе (n = 6) на фоне дотации 
ХКФ медианы ИФН-γ значимо снижались и составляли 
6,11 [4,22; 7,33] пг/ мл исходно и 2,78 [1,56; 3,45] пг/ мл – 
на фоне дотации при БА (p = 0,03); 3,98 [2,98; 4,87] пг/ мл 
исходно и 2,09 [1,45; 3,75] пг/ мл – на фоне дотации у здо-
ровых (p < 0,04). Анализ других возрастных групп не пока-
зал значимых различий (рис. 1).

У пациентов с БА в зависимости от степени тяжести за-
болевания до и после дотации ХКФ медианы ИФН-γ зна-
чимо не различались и составили при легком течении БА 
4,22 [2,02; 5,01] пг/ мл до дотации и 2,44 [0,78; 3,33] пг/ мл 
после дотации, при среднетяжелом течении БА 
3,78 [1,78; 4,22] пг/ мл и 3,11 [1,34; 4,22] пг/ мл до и после 

 Таблица 1. Показатели провоспалительных цитокинов 
у детей исследуемых групп , Ме [Q1; Q3], пг/мл

 Table 1. Levels of pro-inflammatory cytokines in children 
of the study groups , Ме [Q1; Q3], pg/ml

Показатель

Определение

Р1первичное  
(до дотации  

препаратами ХКФ)

вторичное  
(после дотации 

препаратами ХКФ)

ИЛ-17А 

БА 2,03 [0,1; 10,01] 0,96 [0,1; 12,87] 0,03

Контроль 0,14 [0,10; 0,19] 0,11 [0,02; 0,22] >0,05

Р2 0,03 0,04 –

ИЛ-33 

БА 2,48 [1,87; 2,69] 2,43 [1,89; 2,69] >0,05

Контроль 0,96 [0,48; 1,43] 0,78 [0,61; 1,31] >0,05

P2 0,000006 0,00002 –

ИФН-γ 

БА 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] 0,03

P2 >0,05 0,04 –
Примечание. ХКФ – холекальциферол; БА – бронхиальная астма; ИЛ – интерлейкин; 
ИФН – интерферон; Р1 – статистическая значимость различий уровня провоспалительных 
цитокинов между группами до и после дотации препаратами ХКФ; Р2 – статистическая 
значимость различий уровня провоспалительных цитокинов между пациентами с БА 
и группой контроля.

 Таблица 2. Медианы интерферона-γ у детей исследуемых групп в зависимости от обеспеченности витамином D, Ме [Q1; Q3], пг/мл
 Table 2. Median interferon-γ levels in children of the study groups according to their vitamin D status, Me [Q1; Q3], pg/ml

Группа
Витамин D, нг/мл

Р1
0–10 11–20 21–30 30–100

Бронхиальная астма 4,22 [2,00; 4,22]
(n = 7)

3,78 [2,00; 5,33]
(n = 23)

2,00 [1,11; 2,44]
(n = 11)

4,89 [0,89; 7,33]
(n = 10)

0,04
(при сравнении дефицита и недостаточности)

Контроль – 2,35 [1,65; 2,42]
(n = 5)

2,98 [2,44; 2,98]
(n = 6)

3,15 [2,11; 3,65]
(n = 9) >0,05

Р2 – >0,05 >0,05 >0,05 –
Примечание. Р1 – статистическая значимость различий уровня интерферона-γ между группами с различной обеспеченностью витамином D; Р2 – статистическая значимость различий 
уровня интерферона-γ между пациентами с бронхиальной астмой и группой контроля.

 Рисунок 1. Медианы интерферона-γ у детей исследуемых групп разных возрастов
 Figure 1. Median interferon-γ levels in various aged children of the studied groups

А – группа контроля; В – группа детей с бронхиальной астмой.
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дотации соответственно. При тяжелом течении БА от-
мечалась тенденция к  повышению уровня ИФН-γ по-
сле дотации препаратами витамина D: медианы цитоки-
на составили 2,01 [1,11; 3,11] пг/ мл до дотации (n = 15) 
и 4,44 [3,11; 4,44] пг/ мл после дотации (n = 7) (р > 0,05). 
Уровни 25(OH)D у детей с легким, среднетяжелым и тяже-
лым течением БА были сопоставимы (p > 0,05). У детей с БА 
в зависимости от уровня контроля заболевания до и по-
сле дотации препаратами витамина D не выявлено значи-
мых различий в уровне ИФН-γ. У пациентов с контролиру-
емой БА медианы ИФН-γ составили 4,45 [1,89; 5,55] пг/ мл 
и 2,44  [0,89;  3,11] пг/ мл до и после дотации ХКФ со-
ответственно, при частично контролируемой БА  – 
2,89 [1,89; 4,11] пг/ мл и 5,78 [2,23; 15,19] пг/ мл до и после 
дотации соответственно, при неконтролируемой БА ме-
дианы цитокина составили 3,11 [1,11; 4,22] пг/ мл (n = 23) 
и 3,67 [0,89; 10,01] пг/ мл до и после приема препаратов 
витамина D (рис. 2). Уровни 25(OH)D у детей с контролиру-
емой, частично контролируемой и неконтролируемой БА 
были сопоставимы (p > 0,05).

При анализе ИЛ-17А у детей с БА до дотации ХКФ ме-
диана цитокина была значимо выше, чем после дотации 
(табл. 1). Медианы ИЛ-17А у детей с БА были значимо 
выше, чем у здоровых детей как до, так и на фоне дотации 
ХКФ. У здоровых детей значимых различий между медиа-
нами ИЛ-17А до и после назначения добавок витамина D 

выявлено не было. Корреляции между уровнями ИЛ-17А 
и 25(OH)D у детей с БА до (r = –0,129, p = 0,54) и на фоне 
приема ХКФ не выявлено (r = –0,101, p = 0,63), у здоро-
вых детей до дотации препаратами витамина D корреля-
ции не обнаружено (r = 0,174, p = 0,46), но на фоне дота-
ции была выявлена отрицательная корреляционная связь 
средней силы (r = –0,51, p = 0,02). При оценке медиан 
ИЛ-17А у детей исследуемых групп с разными уровня-
ми 25(OH)D было выявлено, что у здоровых детей значи-
мых различий не было. У пациентов с БА медианы ИЛ- 17А 
были значимо ниже при наличии недостаточности и нор-
мальной обеспеченности витамином D по сравнению 
с пациентами, имеющими дефицит витамина D. У детей 
с БА и дефицитом витамина D медианы ИЛ-17А были зна-
чимо выше, чем у детей контрольной группы (табл. 3). 

При оценке уровней ИЛ-17А у  детей исследуемых 
групп разных возрастов выявлено, что у пациентов с БА до 
и после дотации ХКФ, а также при сравнении со здоровы-
ми детьми значимых различий не определяется, выявле-
на тенденция к снижению медиан ИЛ-17А после дотации 
ХКФ. Корреляции между возрастом пациентов с БА и детей 
из группы контроля и уровнем ИЛ-17А не выявлено. Выяв-
лена слабая корреляция между уровнем ИФН-γ и ИЛ- 17А 
у пациентов с БА до дотации ХКФ (r = 0,29, p = 0,036). На 
фоне приема витамина D между уровнем ИФН-γ и ИЛ-
17А выявлена сильная корреляция у  здоровых детей 

 Рисунок 2. Медианы интерферона-γ у детей с бронхиальной астмой 
 Figure 2. Median interferon-γ levels in children with asthma

БА – бронхиальная астма.  
А – в зависимости от уровня контроля бронхиальной астмы; В – в зависимости от степени тяжести заболевания.
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 Таблица 3. Медианы интерлейкина-17А у детей исследуемых групп в зависимости от обеспеченности витамином D, 
Ме [Q1; Q3], пг/мл

 Table 3. Median interleukin-17A levels in children of the study groups according to their vitamin D status, Me [Q1; Q3], pg/ml

Группа
Витамин D, нг/мл

P1
0–10 11–20 21–30 30–100

Бронхиальная 
астма 0,08 [0,01; 5,58] 6,16 [0,01; 12,04] 0,01 [0,01; 0,27] 1,91 [0,01; 16,40] 0,02 (при сравнении дефицита и недостаточности),

0,05 (при сравнении дефицита и нормальной обеспеченности)

Контроль – 0,11 [0,02; 0,15] 0,14 [0,12; 0,17] 0,17 [0,10; 0,21] >0,05

P2 – 0,04 >0,05 >0,05 –
Примечание. Р1 – статистическая значимость различий уровня интерлейкина-17А между группами с различной обеспеченностью витамином D; Р2 – статистическая значимость различий 
уровня интерлейкина-17А между пациентами с бронхиальной астмой и группой контроля.



126 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ал
ле

рг
ол

ог
ия

 и
 и

м
м

ун
ол

ог
ия

(r = 0,84, p = 0,0001), в то время как у пациентов с БА кор-
реляция статистически не значима (r = 0,28, p = 0,18). Ве-
роятно, существование данной взаимосвязи обусловле-
но способностью Th17-клеток продуцировать некоторое 
количество ИФН-γ  [38, 39]. У пациентов с БА в зависи-
мости от степени тяжести заболевания до и после дота-
ции ХКФ медианы ИЛ-17А значимо не различались и со-
ставили при легком течении БА 0,12 [0,01; 4,01] пг/ мл до 
приема и 0,10 [0,01; 1,73] пг/ мл после дотации (p > 0,05), 
при среднетяжелом течении БА 6,25  [0,01; 11,4] пг/ мл 
и  0,10  [0,01;  1,81]  пг/ мл до и  после дотации соответ-
ственно (р  = 0,09), при тяжелом течении БА медиа-
ны ИЛ-17А составили 0,15 [0,01; 0,72] пг/ мл до дотации 
и 0,10 [0,01; 0,44] пг/ мл после дотации (p > 0,05). У детей 
с БА в зависимости от уровня контроля заболевания до 
и после приема профилактической дозы препарата вита-
мина D не выявлено значимых различий уровней ИЛ- 17А. 
У пациентов с контролируемой БА медианы ИЛ- 17А со-
ставили 0,07 [0,01; 6,05] пг/ мл и 0,10 [0,01; 1,81] пг/ мл 
до и  после дотации ХКФ соответственно, при ча-
стично контролируемой БА  – 4,05  [0,01;  8,84]  пг/ мл 
и 0,37 [0,01; 3,45] пг/ мл до и после дотации соответствен-
но, при неконтролируемой БА медианы цитокина состави-
ли 0,27 [0,01; 12,80] пг/ мл и 0,10 [0,01; 6,21] пг/ мл (рис. 3). 
Уровни 25(OH)D у детей с контролируемой, частично кон-
тролируемой и неконтролируемой БА были сопоставимы. 

При анализе ИЛ-33 как до, так и после дотации ХКФ 
медиана цитокина была значимо выше у пациентов с БА, 

чем у здоровых детей (табл. 1). Медианы ИЛ-33 у детей 
с БА были выше в 2,5–4 раза в сравнении с детьми кон-
трольной группы как до, так и после дотации ХКФ. Зна-
чимой разницы между медианами данного цитокина до 
и после приема витамина D в исследуемых группах не вы-
явлено. При оценке медиан ИЛ-33 у детей исследуемых 
групп с разными уровнями 25(OH)D внутри групп при БА 
и у здоровых детей значимых различий не выявлено. У де-
тей с БА вне зависимости от уровня витамина D медианы 
ИЛ-33 были значимо выше, чем у здоровых детей (табл. 4). 

По данным нашего исследования, у детей с БА в лю-
бом возрасте медиана ИЛ-33 выше, чем у здоровых детей 
как до, так и после дотации ХКФ. При сравнении медиан 
ИЛ- 33 внутри анализируемых групп детей разных возрас-
тов значимых различий не выявлено. Корреляции между 
возрастом пациентов с БА и детей из контрольной группы 
и уровнем ИЛ-33 не выявлено. У пациентов с БА в зависи-
мости от степени тяжести заболевания до и после дотации 
ХКФ медианы ИЛ-33 значимо не различались и состави-
ли при легком течении БА 2,54 [2,20; 2,63] пг/ мл до до-
тации и 2,48 [2,09; 2,68] пг/ мл после дотации (p > 0,05), 
при среднетяжелом течении БА 2,48  [1,86;  2,61]  пг/ мл 
и  2,69  [1,73;  2,70]  пг/ мл до и  после дотации соответ-
ственно (p  >  0,05), при тяжелом течении БА медиа-
ны ИЛ-33 составили 2,37  [1,38; 2,72] пг/ мл до дотации 
и 1,98 [1,89; 2,31] пг/ мл после дотации (p > 0,05). У детей с БА 
в зависимости от уровня контроля заболевания до и после 
дотации препаратами витамина D не выявлено значимых 

 Рисунок 3. Медианы интерлейкина-17А у детей с бронхиальной астмой 
 Figure 3. Median interleukin-17A levels in children with asthma

БА – бронхиальная астма.  
А – в зависимости от уровня контроля бронхиальной астмы; В – в зависимости от степени тяжести заболевания.
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 Таблица 4. Медианы интерлейкина-33 у детей исследуемых групп в зависимости от обеспеченности витамином D, 
Ме [Q1; Q3], пг/мл 

 Table 4. Median interferon-γ levels in children of the study groups according to their vitamin D status, Me [Q1; Q3], pg/ml

Группа
Витамин D, нг/мл

Р1
0–10 11–20 21–30 30–100

Бронхиальная астма 1,74 [1,07; 1,74] 2,54 [1,92; 2,70] 2,62 [2,37; 2,69] 2,43 [1,99; 2,54] >0,05

Контроль – 0,69 [0,61; 1,13] 0,35 [0,18; 0,35] 1,13 [0,695; 1,13] >0,05

Р2 – 0,002 0,002 0,007 –
Примечание. Р1 – статистическая значимость различий уровня интерлейкина-33 между группами с различной обеспеченностью витамином D; Р2 – статистическая значимость различий 
уровня интерлейкина-33 между пациентами с бронхиальной астмой и группой контроля.
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различий уровней ИЛ-33. У  пациентов с  контролируе-
мой БА медианы ИЛ-33 составили 2,56 [2,43; 2,92] пг/ мл 
и 2,70 [2,19; 2,71] пг/ мл до и после дотации ХКФ соот-
ветственно (p > 0,05), при частично контролируемой БА – 
1,93 [1,71; 2,28] пг/ мл и 2,21 [1,86; 2,48] пг/ мл до и после 
дотации соответственно (p > 0,05), при неконтролируемой 
БА медианы цитокина составили 2,48 [1,43; 2,72] пг/ мл 
и 2,09 [1,89; 2,62] пг/ мл (p > 0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, по результатам нашего исследования 
у пациентов с БА продемонстрировано наличие модули-
рующего эффекта в отношении ИФН-γ и ИЛ-17А у вита-
мина D, при том что уровень ИЛ-33 у детей с БА от приема 
витамина D значимо не изменялся. Показано существо-
вание отрицательной корреляции средней силы между 
25(OH)D и ИФН-γ у детей с БА до назначения ХКФ, кото-
рая на фоне приема витамина D уже не прослеживалась, 
что, по всей видимости, обусловлено модулированием ви-
тамином D продукции ИФН-γ по принципу отрицательной 
обратной связи, когда в условиях достижения оптималь-
ных уровней витамина D модуляция им выработки ИФН-γ 
останавливается либо регулируется иными факторами.

Следует отметить, что до дотации ХКФ значимых разли-
чий в уровне ИФН-γ при сравнении детей с БА и из груп-
пы контроля выявлено не было, однако после дотации уро-
вень ИФН-γ у пациентов с БА стал значимо более высоким, 
чем у здоровых детей, что соотносится с результатами ряда 
исследований, свидетельствующих о наличии сниженного 
ответа ИФН-γ у пациентов с атопическими заболеваниями. 
Согласно исследованию D. Stern et al., низкая продукция 
ИФН-γ в 9 мес. являлась фактором риска аллергической 
сенсибилизации и хрипов в возрасте 2, 11 и 13 лет [40]. 
В работе M. Tian et al. показано значительное снижение 
уровней ИФН-γ в периферической крови детей с обостре-
нием БА по сравнению с детьми без нее, что подчеркива-
ет важность изучения динамики данного цитокина при БА 
и поиск регуляторных путей его продукции [41]. 

При анализе ИЛ-17А у детей с БА до дотации ХКФ 
медиана цитокина была значимо выше, чем после дота-
ции, что было показано в ряде исследований [42, 43]. Это 

объясняется тем, что витамин D ингибирует транслокацию 
P65 – ключевого фактора транскрипции, участвующего 
в клеточной дифференцировке Th-клеток в Th17, тем са-
мым способствуя смещению процесса дифференциров-
ки Th17-клеток в сторону Treg и снижению продукцию 
ИЛ-17 [23]. Медианы ИЛ-17А в нашем исследовании были 
ожидаемо значимо выше у детей с БА по сравнению со 
здоровыми как до, так и на фоне дотации ХКФ. 

Выявлена слабая корреляция между уровнем ИФН-γ 
и ИЛ-17А у пациентов с БА до дотации ХКФ, но не у детей 
контрольной группы. После дотации препаратами витами-
на D между уровнем ИФН-γ и ИЛ-17А выявлена сильная 
корреляция у здоровых детей, в то время как у пациен-
тов с БА корреляции обнаружено не было. Существова-
ние данной корреляции, вероятно, связано со способно-
стью Th17-клеток продуцировать некоторое количество 
ИФН-γ [38, 39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам исследования у ХКФ был выявлен мо-
дулирующий эффект в отношении ИФН-γ и ИЛ-17А у па-
циентов с БА: показано улучшение ответа ИФН-γ, а также 
значимое снижение медианы ИЛ-17А на фоне дотации 
препаратами витамина D. Выявленная связь средней силы 
между показателями 25(OH)D и ИФН-γ у детей с БА до на-
значения ХКФ нивелирована на фоне приема ХКФ, что 
свидетельствует о наличии модулирующего эффекта у ви-
тамина D в отношении продукции ИФН-γ. Выявлена кор-
реляционная связь между уровнем ИФН-γ и ИЛ-17А как 
у пациентов с БА, так и у здоровых детей. Показатели 
ИЛ- 33 у детей с БА как до, так и после дотации ХКФ пре-
восходят таковые у здоровых детей в 2,5–4 раза, при этом 
уровни на фоне приема препаратов витамина D значи-
мо не изменялись. Полученные результаты подчеркивают 
сложность и многонаправленность иммунных механизмов 
регуляции аллергического воспаления при БА и демон-
стрируют важность контроля и своевременной коррекции 
гиповитаминоза D у пациентов данной группы. 
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