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Бронхиальная астма (БА) является широко распространенным в детском возрасте заболева-

нием дыхательных путей, характеризующемся хроническим воспалением, а также варьиру-

ющими по времени и интенсивности респираторными симптомами. В последние годы от-

мечается рост распространенности БА, как среди взрослого населения, так и в детской по-

пуляции. Сложившаяся тенденция побуждает ученых к продолжению изучения возможного 

влияния различных факторов на данный процесс, в том числе и роли дефицита микронути-

риентов, прежде всего антиоксидантов, донаторов метиленовых групп и витамина D. Гипо-

витаминоз D в последние годы рассматривается в качестве провоцирующего фактора, вли-

яющего на патогенез различных патологических процессов. Результаты многочисленных 

исследований подтверждают мнение, что витамин D влияет на интенсивность воспаления, 

уменьшая продукцию провоспалительных цитокинов и выработку слизи, стимулирует сек-

рецию противовоспалительного цитокина IL-10. Гены, регулируемые витамином D, коди-

руют синтез антимикробных пептидов, обеспечивающих защиту против бактерий и виру-

сов, являющихся триггерами обострений БА. В статье рассматривается роль тканевого фак-

тора роста (TGF-β), как инициатора фиброза в эпителиальных клетках дыхательных путей 

посредством активации сигналов эпителиально-мезенхимальной трансформации, а также 

обсуждается ингибирующее влияние витамина D на процессы ремоделирования дыхатель-

ных путей при БА. На сегодняшний день известно, что витамин D способен тормозить про-

грессирование легочного фиброза различными путями, в т.ч. путем подавления экспрессии 

TGF, ингибирования подвижности эпителиальных клеток, индуцированной TGF-β, сниже-

ния чрезмерной активации ренин – ангиотензиновой системы (антифибротический эф-

фект), повышением уровня антагониста TGF. Отдельно рассматривается вопрос возмож-

ного усиления антиоксидантной защиты организма при БА путем оптимизации обеспечен-

ности организма витамином D.  
Заключение. Учитывая, что на сегодняшний день результаты клинических исследований 

использования витамина D в комплексе терапии БА имеют противоречивые результаты, 

необходимы дополнительные исследования, направленные на решение спорных вопросов 

о роли дефицита витамина D в патогенезе астмы и ее контроле. Дальнейшее понимание 

механизмов, лежащих в основе ремоделирования дыхательных путей, помогут разработать 

комплекс мероприятий, направленных на минимизацию риска формирования структурных 

изменений при БА.  

Ключевые слова: дети; бронхиальная астма; витамин Д; ремоделирование. 
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Bronchial asthma (BA) is a common disease of airways in children characterized by chronic  

inflammation, as well as respiratory symptoms varying in time and intensity. In recent years, an 

increase in the prevalence of BA has been seen, both among the adult and children’s population. 

The current trend stimulates scientists to continue studying the probable influence of various  

factors on this process, including the role of micronutrient deficiency, especially antioxidants, 

methylene donors and vitamin D (VD). Hypovitaminosis D has been considered as a provoking 

factor affecting the pathogenesis of various pathological processes. The results of numerous  

studies confirm the opinion that VD affects the intensity of inflammation, reducing the production 

of pro-inflammatory cytokines and secretion of mucus, and stimulates the secretion of the  

anti-inflammatory cytokine IL-10. VD-regulated genes encode the synthesis of antimicrobial  

peptides that provide protection against bacteria and viruses provoking BA exacerbations. The 

article discusses the role of tissue growth factor (TGF-β) as an initiator of fibrosis in the epithelial 

cells of the respiratory tract through the activation of epithelial mesenchymal transition signals, 

and also discusses the inhibitory effect of VD on the processes of airway remodeling in BA. Today 

it is known that VD can inhibit the progression of pulmonary fibrosis in various ways, including 

suppression of the expression of TGF, inhibition of the motility of epithelial cells induced by TGF-

β, reduction of the excessive activation of RAS (antifibrotic effect), increase in the level of TGF 

antagonist. Separately, the issue of the possible strengthening of the antioxidant defense of the 

body in BA is considered through optimization of the supply of the organism with VD.  

Conclusion. Thus, taking into account the fact that to date, the results of clinical studies of the use 

of VD in the treatment of BA gave conflicting results, additional studies are needed to address 

controversial issues regarding the role of VD deficiency in the pathogenesis of BA and its control. 

Further understanding of the mechanisms underlying the airway remodeling will help develop a 

set of measures aimed at minimizing the risk of structural changes in AD. 
Keywords: children; bronchial asthma; vitamin D; remodeling. 
_____________________________________________________________________________________________ 

 

Бронхиальная астма (БА) – гетеро-

генное хроническое заболевание дыха-

тельных путей, широко распространенное 

в детском возрасте [1]. Согласно Глобаль-

ной инициативе по астме последнего пере-

смотра (GINA 2019), БА характеризуется 

хроническим воспалением дыхательных 

путей, наличием респираторных симпто-

мов, таких как свистящие хрипы, одышка, 

заложенность в груди и кашель, которые 

варьируют по времени и интенсивности и 

проявляются вместе с вариабельной об-

струкцией дыхательных путей [2,3]. 

БA представляет глобальную про-

блему здравоохранения – в мире живет 

около 300 млн. больных БА. Заболевае-

мость и смертность от БА постоянно уве-

личивается [4]. Распространенность дан-

ной патологии в разных странах колеб-

лется от 1 до 18% [5]. В России, согласно 

результатам недавно проведенных эпиде-

миологических исследований, распростра-

ненность БА среди взрослых достигает 

6,9%, среди детей – 10% и имеет тенден-

цию к росту, как и в большинстве стран 

мира [6]. По данным экспертов Chronic 
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Respiratory Disease Collaborators (GBD), в 

2015 г. распространенность БА в мире уве-

личилась на 12,6% по сравнению с 1990 г. 

[7]. В России, по данным Б.Ц. Батожарга-

лова и соавт. (2016), распространенность 

БА составила 4,7% среди детей 7-8 лет и 

5,3% – в 13-14 лет [8]. При этом авторы от-

мечают, что реальный уровень заболевае-

мости БА в 3,5-5,7 раз превышает показа-

тели медицинской статистической отчетно-

сти вследствие гиподиагностики и позднего 

выявления астмы при легком ее течении.  

Среди факторов риска развития БА, 

наряду с неуправляемыми и частично 

управляемыми причинами (отягощенная 

наследственность и неблагоприятные эко-

логические условия), определенный вклад в 

рост заболеваемости вносит изменение ка-

чества питания, интенсивное использова-

ние бытовых дезинфектантов, пестицидов и 

гербицидов в сельском хозяйстве, рост по-

требления лекарственных препаратов [2]. 

Высокое социально-экономическое 

бремя и неуклонный рост распространенно-

сти БА побуждают ученых к дальнейшему 

продолжению поиска факторов, способ-

ствующих этой тенденции. В последние 

годы возрос интерес к изучению возмож-

ного влияния дефицита микронутириентов 

на течение БА, особенно 3-х основных 

групп витаминов: антиоксидантов, донато-

ров метиленовых групп и витамина D (VD).  

Дефицит VD привлекает внимание 

исследователей с различных позиций. В 

современной научной литературе гипови-

таминоз D у детей представлен как панде-

мия [9]. Имеются данные о том, что более 

половины населения мира имеют дефицит 

VD, при этом у детей, проживающих в го-

родах, он более выражен по сравнению с 

сельскими жителями, особенно среди под-

ростков [10-12].  

В последние годы установлен генети-

ческий полиморфизм внутриклеточных ре-

цепторов витамина D (VDR) и их взаимо-

связь с генетическими иммунологическими 

вариантами БА [13]. Эта группа рецепторов 

регулирует экспрессию генов, контролиру-

ющих функции пролиферации, дифферен-

циации, метаболизма, транспорта ионов, 

апоптоза и т.д. Наибольшая концентрация 

VDR локализована в эпителии тонкого и 

толстого кишечника, бронхов, дистальных 

отделах канальцев почек, паращитовидных 

желез, тимуса, остеобластах [14]. Также 

имеются данные о положительном влиянии 

саплементации VD на объем форсирован-

ного выдоха (ОФВ) у детей с легкой и уме-

ренно персистирующей БА [15]. Опублико-

ваны единичные работы о наличии связи 

дефицита VD с атопией у детей [16].  

Роль VD в патогенезе хронического 

воспаления при БА в последние годы явля-

ется объектом пристального внимания. 

Обнаружено, что VD, связывая и активи-

руя VDR, облегчает воспаление, связанное 

с аллергической астмой. По данным Arshi 

S. et al. (2014) в клетках гладких мышц ды-

хательных путей VD уменьшает пролифе-

рацию и продукцию провоспалительных 

цитокинов, матриксной металлопротеи-

назы и секрецию слизи. В Т-лимфоцитах 

VD смещает баланс от Т-хелперных (Th) к 

Т-регуляторным (Treg) клеткам [15].  

По данным Searing D.A., et al. (2010) 

основная биологическая роль интерлей-

кина-10(IL-10) заключается в противовос-

палительном его действии за счет блокиру-

ющего влияния на функцию макрофагов и 

дендритных клеток, а также клеток, участ-

вующих в реализации аллергического вос-

паления [17,18]. Помимо этого, доказано 

существование отдельной субпопуляции 

клеток СD4+, которые продуцируют пре-

имущественно IL-17 (Тh17). Т-хелперы 

17-го типа представляют собой важную 

часть иммунной системы, которая защи-

щает организм от инфекций, но одновре-

менно с этим усиливает симптомы БА. 

Также Тh17-путь иммунного ответа играет 

ключевую роль в патогенезе неаллергиче-

ской БА. В современной литературе име-

ются данные об ингибирующем влиянии 

VD на продукцию IL-17: в работе Berraies 

A., et al. (2014) доказана роль VD в подавле-

нии активности Тh17-лимфоцитов [18,19]. 

Обзоры мета-анализов последних лет 

подтверждают наличие связи между низ-
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ким содержанием VD в сыворотке крови и 

повышенным риском формирования БА и 

атопического дерматита, а также высоким 

уровнем общего иммуноглобулина Е(IgE) 

[20,21]. Высказываются предположения, 

что одним из механизмов влияния VD на 

аллергическое воспаление является повы-

шение уровня T-регуляторных клеток и за-

медление трансформации В-клеток в плаз-

матические, что, вероятно, регулирует 

синтез IgE. Кроме того, метаболиты каль-

циферола подавляют избыточную актива-

цию макрофагов и естественных киллеров 

(NK), что повышает их выживаемасть, тем 

самым снижая риск осложнений [22]. Ряд 

авторов занимались изучением этой 

проблемы. По данным Heaney R.P., et al. 

(2015) кальцитриол модулирует пролифе-

рацию Т-лимфоцитов, подавляет развитие 

Th2-клеток, замедляет дифференцировку 

В-клеток-предшественников в плазматиче-

ские клетки и ингибирует продукцию Th2-

ассоциированных цитокинов [18,23]. Arshi 

S. et al. также высказывают мнение о том, 

что VD ингибирует дифференцировку В-

клеток в плазматические и тормозит секре-

цию цитокинов из тучных клеток, нейтро-

филов и эозинофилов[15,18]. Общие эф-

фекты этого процесса – снижение гипер-

чувствительности дыхательных путей, 

воспаления и ремоделирования при БА 

(рис. 1) [23]. 

 
 

Ag – антиген; AHR – гиперреактивность дыхательных путей; PGE2 – простагландин E2; 

TGF – трансформирующий фактор роста; TNF – фактор некроза опухоли 

 

Рис. 1. Иммуномодулирующее действие витамина D на воспалительные клетки  

при бронхиальной астме [14] 

 

Дендритные клетки (ДК), основной 

функцией которых является презентация 

антигенов Т-клеткам, поглощают анти-

гены, процессируют и представляют их на 

своей поверхности вместе с главным ком-

плексом гистосовместимости (major histo-

compatibility complex – MHC) I или II 

класса. Только в таком виде Т-клетки 

способны распознавать антиген и вслед за 

этим активироваться и развивать иммун-

ный ответ. В зависимости от типа патогена 

ДК способны направлять дифференци-

ровку наивных Т-хелперов (Th0) в сторону 

Тh1, Тh2, Tregs или Th17 [18,24].  

VD ингибирует функцию Т-лимфоци-

тов как напрямую, так и косвенно, 
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воздействуя на антигенпрезентирующие 

клетки. Это оказывает мощный антипроли-

феративный эффект на CD4+клетки [18,25]. 

В настоящее время естественные регулятор-

ные Т-клетки (Tregs) рассматриваются как 

основные иммунорегуляторные клетки, спо-

собные к супрессии Тh1- или Тh2-опосредо-

ванных иммунных реакций. Tregs способны 

не только тормозить активность В-лимфоци-

тов и угнетать продукцию провоспалитель-

ных цитокинов, но и нарушать миграцию 

нейтрофилов в очаг воспаления [18,26]. 

Saul L., et al. (2019) в серии экспери-

ментальных наблюдений, изучая линии 

клеток, полученных из костного мозга ла-

бораторных грызунов и людей, установили, 

что VD активирует дендритные клетки к 

экспрессии CD31, что препятствует актива-

ции Т-клеток. [18,27]. Это подтверждает 

данные о влиянии дефицита VD на актива-

цию аутоиммунным заболеваний [27]. 

Заслуживает внимания исследование 

о влиянии материнского уровня VD на за-

болеваемость детей БА в первые три года 

жизни. Результаты исследования Camargo 

C.A., et al. (2007) свидетельствуют о нали-

чии обратной корреляционной связи 

между материнским уровнем VD и часто-

той приступов свистящего дыхания 

(wheezing) у детей. При этом авторы отме-

чают, что такая ассоциация более значима 

для детей, зачатых зимой и рожденных в 

осенние месяцы, т.е. в период низкого уль-

трафиолетового облучения [18,28].  

Вопрос зависимости тяжести течения 

БА от концентрации VD в сыворотке крови 

у детей активно обсуждается в последние 

годы. Опубликованы работы, демонстриру-

ющие зависимость начала приступа БА и 

его тяжести у ребенка от уровня VD в сыво-

ротке крови, даже предлагают использовать 

показатель VD в сыворотке крови ребенка в 

качестве теста, прогнозирующего начало 

приступа БА [29]. В тоже время более позд-

ние исследования отрицают связь начала 

приступов БА и тяжесть их течения у детей 

и уровня VD в сыворотке крови [18,30,31]. 

В последние десятилетия также ак-

тивно изучается роль VD в контроле БА и 

уменьшении резистентности к ингаляци-

онным глюкокортикостероидам (ИГКС). 

ИГКС стимулируют высвобождение IL-10 

CD4+ Т-клетками, в результате чего проис-

ходит снижение цитокинового ответа Th2 

и эозинофилами. При культивировании 

CD4+ Т-клеток у пациентов, резистентно-

стых к ИГКС, с активной формой VD было 

обнаружено увеличение секреции проти-

вовоспалительного цитокина IL-10. Прием 

0,5 мкг VD у этих пациентов приводил к 

повышению уровня IL-10 [18,32]. 

Второй возможный механизм дей-

ствия VD, направленный на улучшение 

контроля БА, заключается в снижении ко-

личества приступов, индуцируемых ин-

фекциями. Анализ распространенности де-

фицита VD и заболеваемости ОРЗ свиде-

тельствует о более частой встречаемости 

низкого содержания кальциферола у часто 

болеющих детей. Существуют данные о 

снижении заболеваемости ОРВИ, хрониче-

скими тонзиллитами и аденоидитами по-

сле терапии VD за счет активации Th1-от-

вета и повышения уровня кателицидинов 

нейтрофилов. Таким образом, очевидно, 

что уменьшение бремени вирусных инфек-

ций отражается снижением частоты 

обострений вирус-ассоциированной БА, 

особенно в детском возрасте [33]. 

В последние десятилетия учеными 

различных специальностей обсуждается 

роль окислительного стресса в патогенезе 

множества хронических заболеваний и си-

стемного старения организма в целом. 

Очевидно, что при формировании хрони-

ческого воспалительного процесса, каким 

является БА, естественная антиоксидант-

ная система не справляется с обилием сво-

бодных радикалов, что отражается на тя-

жести течения заболевания и частоте 

обострений. По данным Yueh-Ying Han, et 

al. (2013) оксидативный стресс может при-

водить к обострению БА путем усиления 

экспрессии провоспалительных цитокинов 

[34]. Авторы в опубликованных результа-

тах исследований доказали дозозависимый 

эффект усиления синтеза IL-1, ФНО-α и 

трансформирующего фактора роста β 
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(TGF-β) при добавлении прооксидантных 

веществ [35-37]. Поэтому усиление анти-

оксидантной защиты организма, в том 

числе путем оптимизации обеспечения ор-

ганизма VD, рассматривается в качестве 

одного из вариантов повышения эффек-

тивности терапии БА в любом возрасте. 

Помимо этого, существует предполо-

жение об ингибирующем влиянии VD на 

процессы ремоделирования дыхательных 

путей при астме. Ремоделирование дыха-

тельных путей характеризуется утолще-

нием базальной мембраны, чрезмерным 

отложением внеклеточного матрикса, ме-

таплазией слизистых клеток, ангиогене-

зом, инфильтрацией воспалительных кле-

ток и пролиферацией фибробластов клеток 

гладких мышц и легких. Сочетание хрони-

ческого повреждения и длительного вос-

становления эпителия приводит к перепро-

изводству профиброзных факторов роста, 

а также к пролиферации и дифференци-

ровке фибробластов в миофибробласты. 

Данные изменения приводят к уменьше-

нию функции легких даже при назначении 

противовоспалительного лечения. В про-

цессе репарации тканей бронхолегочной 

системы формируется ремоделирование 

межклеточных контактов с потерей эпите-

лиального маркера, такого как Е-кадгерин, 

и повышением экспрессии мезенхималь-

ных маркеров виментина, N-кадгерина и α-

гладкомышечного актина (α-SMA) [38,39]. 

Предполагается, что кальцитриол ингиби-

рует как миграцию, так и инвазию, инду-

цированную TGF-β1 и TGF-β2 в эпители-

альных клетках дыхательных путей чело-

века. Однако доказано, что регуляторный 

эффект VD в эпителиально-мезенхималь-

ном переходе более эффективен в отноше-

нии изменений, вызванных TGF-β1. Таким 

образом, кальцитриол может рассматри-

ваться в качестве потенциального терапев-

тического средства профилактики форми-

рования субэпителиального фиброза и ре-

моделирования дыхательных путей. 

В процессе ремоделирования дыха-

тельных путей при БА участвуют различ-

ные факторы роста, цитокины, эндотелины, 

поддерживающие процесс воспаления. К 

факторам роста относят инсулиноподоб-

ный (IGF), эпидермальный (EGF), фиб-

робластный (FGF), трансформирующий 

фактор роста β (TGF-β), гранулоцитарный 

макрофагальный колониестимулирующий 

фактор (GM-CSF). Под воздействием раз-

личных стимулов CD4+Т-лимфоциты и их 

продукты (цитокины), влияют на пролифе-

рацию миофибробластов, способствуя ги-

перплазии гладких мышц дыхательных пу-

тей через выброс факторов роста. Перечис-

ленные факторы роста способны синтези-

роваться, помимо макрофагов и эозинофи-

лов, эпителиальными, эндотелиальными 

клетками и фибробластами. Это приводит 

к стимуляции фиброгенеза, увеличению 

активности фибробластов и преобразова-

нию миофибробластов.  

TGF-β активируется из интактной 

формы под действием матриксной метал-

лопротеиназы-9 (ММП-9) и катепсина. В 

зависимости от концентрации TGF-β спо-

собен угнетать или усиливать пролифера-

цию мезенхимальных клеток. Кроме того, 

он увеличивает синтез белков экстрацел-

люлярного матрикса, в частности фиброн-

ектина, коллагенов I, III типов, протеогли-

канов, и снижает синтез протеиназ. Пред-

полагается, что именно TGF-β инициирует 

фиброз в эпителиальных клетках дыха-

тельных путей посредством активации 

сигналов эпителиально-мезенхимальной 

трансформации (epithelial mesenchymal 

transition – EMT). Под эпителиально-ме-

зенхимальной трансформацией понима-

ется процесс, при котором покоящиеся 

эпителиальные клетки теряют свои меж-

клеточные контакты и принимают мезен-

химальную форму, то есть приобретают 

способность к миграции через базальную 

мембрану, где путем обратной трансфор-

мации в эпителиальные клетки (мезенхи-

мально-эпителиальный переход) форми-

руют новые структуры. Физиологически 

этот процесс играет значимую роль в ходе 

эмбрионального развития организма и за-

живления ран, но при хроническом воспа-

лении он приобретает патологический 
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характер. Активация передачи сигналов 

ЭМТ позволяет клеткам дифференциро-

ваться в миофибробласты, которые в под-

слизистой оболочке секретируют коллаген 

и внеклеточный матрикс, тем самым спо-

собствуя субэпителиальному фиброзу при 

ремоделировании дыхательных путей. На 

данный момент влияние TGF-β2 на процесс 

ремоделирования бронхов продолжает изу-

чаться, но при этом доказано, что кальцит-

риол способен ингибировать подвижность 

эпителиальных клеток, индуцированную 

обеими изоформами TGF-β с помощью раз-

личных молекулярных механизмов [38]. 

Имеются данные, что клещ домаш-

ней пыли и некоторые провоспалительные 

цитокины, включая TNF-α и интерлейкины 

(IL-1β, IL-4, IL-13), способны усиливать 

TGF-β-индуцированную ЭMT в эпители-

альных клетках бронхов и способствовать 

ремоделированию дыхательных путей при 

хронических воспалительных заболева-

ниях. При тяжелых формах БА происходит 

массовая гибель эпителиальных клеток, 

образование слизистых пробок, гипертро-

фия и гиперплазия бокаловидных и сероз-

ных желез, значительная гипертрофия 

гладких мышц бронхов и изменение хря-

щевого слоя, что способствуют прогресси-

рованию ограничения воздушного потока 

и усугублению тяжести БА [40]. 

В норме процесс восстановления 

ткани протекает в 4 фазы: фаза свертыва-

ния / коагуляции, фаза воспаления, фаза 

миграции / пролиферации / активации фиб-

робластов и фаза ремоделирования и раз-

деления тканей. Фиброз легких обычно 

возникает в случае нарушения какой-либо 

стадии в процессе восстановления ткани. 

На сегодняшний день известно, что 

VD способен тормозить прогрессирование 

легочного фиброза различными путями. 

При БА медиаторы воспаления активи-

руют каскад антифибринолитической коа-

гуляции. Комплекс TF/FVIIa (тканевой 

фактор+активированный VIIa фактор) яв-

ляется первичным инициатором этого кас-

када, который в дальнейшем активирует IX 

фактор, но блокируется ингибитором пути 

тканевого фактора/внешнего пути сверты-

вания TF (TFPI), ингибитором протеазы. 

Учитывая положительную корреляцию 

между уровнем VD и TFРI, продемонстри-

рованную в ряде исследований, очевидно, 

VD оказывает антикоагулянтный эффект. 

Также в экспериментальных работах 

показано, что VD обладает мощной способ-

ностью подавлять экспрессию тканевого 

фактора (TF) с помощью ингибирования 

выработки TNFα (ключевого активатора 

TF), являющегося одним из основных про-

воспалительных цитокинов, отвечающих за 

прогрессирование тканевого повреждения. 

Значит можно предположить, что низкий 

уровень VD в организме может стать индук-

тором воспаления и предиктором фиброза. 

Таким образом, при БА поврежден-

ные эпителиальные или эндотелиальные 

клетки сначала высвобождают избыточное 

количество медиаторов воспаления, запус-

кающие антифибринолитический коагуля-

ционный каскад, который активирует свер-

тывание и создает временный экстрацелю-

лярный матрикс (extracellular matrix – 

ЕCM). В следующую фазу, происходит ми-

грация, пролиферация и активация фиб-

робластов, которые преобразуются из раз-

личных источников, включая осевшие ме-

зенхимальные клетки, фиброциты. Эпите-

лиальные клетки претерпевают эпители-

ально-мезенхимальную трансформацию, 

которая является основным шагом в направ-

лении легочного фиброза, а TGF-β является 

признанным ее активатором, а также играет 

центральную роль в пролиферации, диффе-

ренцировке и миграции клеток. 

VD обладает мощной способностью 

подавлять экспрессию тканевого фактора 

(TF) путем ингибирования TNFα, а также 

повышать уровень белка-ингибитора TFPI, 

оказывая тем самым антикоагулянтный эф-

фект. Также VD ингибирует синтез провос-

палительных цитокинов, включая IL-13, IL-

17, IL-1, IL-6, IL-8, и, воздействуя непосред-

ственно на CD4 T-клетки, стимулирует 

Tregs, которые секретируют противовоспа-

лительный цитокин IL-10, что предотвра-

щает дальнейшее распространение воспали-
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тельной реакции. Также доказано, что VD 

ингибирует активацию сигнальных путей 

TGF-β, уменьшает активацию экспрессии 

фибронектина и коллагена, ингибирует 

транс-дифференцировку TGF-β1 и стимули-

рованных эпителиальных клеток легких в 

миофибробласты. Экспрессия TGF-β м.б. 

индуцирована провоспалительными цито-

кинами (IL-1β и TNF-α), а IL-1β запускает 

экспрессию гена TGF-β, но VD способен ин-

гибировать передачу сигнала TGF-β-SMAD. 

Помимо вышеперечисленных эффек-

тов VD представляет собой мощный отри-

цательный эндокринный регулятор экс-

прессии ренина, снижает чрезмерную ак-

тивацию RAS, вызывая антифибротиче-

ский эффект. Активация ренин-ангиотен-

зиновой системы (RAS) участвует в индук-

ции фиброза легких и является одним из 

важных патогенных факторов в патогенезе 

фиброза легких. Тем не менее, индукция 

фиброза легких не связана с артериальной 

гипертензией, хотя последняя является не-

зависимым фактором риска фиброза лег-

ких. Ренин расщепляет ангиотензиноген 

до ангиотензина (Ang) I, который затем 

превращается в Ang II ангиотензин-пре-

вращающим ферментом (АПФ). Ang II, 

напрямую стимулирует выработку белка 

ECM (extracellular matrix-protein), экспрес-

сию TGF-β и фактора роста соединитель-

ной ткани, которые могут запускать фиб-

розный каскад и способствовать развитию 

фиброза легких [41,42] Так же антифибро-

тический эффект VD проявляется 

снижением экспрессии различных форм 

коллагена, повышением уровня BMP7 (ан-

тагониста TGF). Artaza J.N., et al. (2010) в 

экспериментах на культурах мультипо-

тентных мезенхимальных клеток также 

убедительно продемонстрировали, что в 

присутствии VD уменьшается клеточная 

пролиферация и тормозится деление глад-

комышечных клеток [43]. 

Заключение 

Таким образом, учитывая, что на сего-
дняшний день результаты клинических ис-
следований использования витамина D в 
комплексной терапии астмы имеют проти-
воречивые результаты, необходимы допол-
нительные исследования, направленные на 
решение спорных вопросов о роли дефи-
цита витамина D в патогенезе бронхиаль-
ной астмы. Дальнейшее понимание меха-
низмов, лежащих в основе ремоделирова-
ния дыхательных путей, помогут разрабо-
тать комплекс мероприятий, направленных 
на минимизацию риска формирования 
структурных изменений, включая фиброз, у 
пациентов с бронхиальной астмой, а также 
оценить диагностическую значимость 
уровня TGF-β в сыворотке крови у детей с 
бронхиальной астмы, рецидивирующими 
бронхитами при определении группы риска 
по развитию необратимых морфофункцио-
нальных изменений в легких. 

 

Дополнительная информация 
Конфликт интересов. Авторы деклари-

руют отсутствие явных и потенциальных конфлик-
тов интересов, о которых необходимо сообщить в 
связи с публикацией данной статьи. 
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