
215Серия: Естественные и технические науки № 7 июль 2023 г.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ВЛИЯНИЕ COVID-19 НА ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВЫЙ ОБМЕН
Шадчнева Наталья Александровна 

к.м.н., доцент, Крымский федеральный университет 
имени В.И. Вернадского, Симферополь
Благовестная Екатерина Игоревна 
Крымский федеральный университет  
имени В.И. Вернадского, Симферополь 

katy_katy1718@mail.ru
Середа Елизавета Владимировна 

Крымский федеральный университет  
имени В.И. Вернадского, Симферополь

liza.sereda.98@mail.ru
Энзель Дарья Анатольевна

Крымский федеральный университет  
имени В.И. Вернадского, Симферополь 

darya.enzel@yandex.ru

Аннотация. Болезни сопровождали человечество на протяжении миллио-
нов лет. Эпидемии и пандемии существовали всегда, всегда уносили тысячи 
и  миллионы жизни людей. С  некоторыми из  них человечество научилось 
справляться, борьба с  некоторыми так и  остались недостижимой целью. 
Даже несмотря на наши достижения в области медицины, науки и техники, 
мы продолжаем сталкиваться с новыми патогенами, которые представляют 
угрозу для жизни людей, глобальной экономической безопасности и систе-
мы здравоохранения. С  такой проблемой человечеству снова пришлось 
столкнуться в наше время. В конце 2019 года новый коронавирус, обозна-
ченный как SARS-CoV-2, появился в городе Ухань, Китай, и вызвал вспышку 
новой пандемии. В молодом возрасте SARS-CoV-2 протекает либо бессим-
птомно, либо сопровождается типичными симптомами ОРВИ— насморк, 
повышение температуры. Помимо этого, заражение новым вирусом может 
проявляться полной или частичной аносмией. В  более тяжелых случаях 
в  результате активации провоспалительных цитокинов и  формировании 
цитокинового шторма развиваются жизнеугрожающие состояния по  типу 
респираторного дистресс— синдрома и полиорганного поражения, требу-
ющего постоянной респираторной поддержки.
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Summary. Disease has accompanied humanity for millions of years. 
Epidemics and pandemics have always existed, they have always claimed 
thousands and millions of lives. With some of them, mankind has 
learned to cope, the fight against some has remained an unattainable 
goal. Even with our advances in medicine, science and technology, we 
continue to encounter new pathogens that pose a threat to human life, 
global economic security and public health. Mankind has faced such 
a problem again in our time. At the end of 2019, a novel coronavirus, 
designated SARS-CoV-2, emerged in Wuhan, China, causing a new 
pandemic to emerge. At a young age, SARS-CoV-2 is either asymptomatic 
or accompanied by typical symptoms of SARS — runny nose, fever. 
In addition, infection with a new virus may manifest as complete or 
partial anosmia. In more severe cases, as a result of the activation of 
pro-inflammatory cytokines and the formation of a cytokine storm, life-
threatening conditions develop, such as respiratory distress syndrome 
and multiple organ damage requiring constant respiratory support.
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Механизм влияния вируса на опорно-
двигательный аппарат и на организм в целом

SARS-CoV-2 относится к  семейству коронавирусов, 
одноцепочечных РНК-вирусов. SARS-CoV-2 попа-
дают в  клетки через рецептор ангиотензинпрев-

ращающего фермента 2 (ACE2) с использованием сери-
новой протеазы TMPRSS2 (трансмембранная протеаза, 
серин  2). После связывания с  рецептором происходит 
протеолитическое расщепление вирусного белка S с по-
мощью TMPRRS2, освобождается пептид, который по-
зволяет соединять вирусные и человеческие мембраны, 
при этом вирусная РНК проникает в  цитоплазму. Как 
только вирусная РНК получает доступ к цитоплазме, про-
исходит трансляция вирусных белков и репликация ви-

русной РНК, что в конечном итоге приводит к сборке ви-
рионов, которые высвобождаются из  инфицированных 
клеток путем экзоцитоза. Некоторые белки, кодируемые 
вирусной РНК, могут взаимодействовать с  различными 
клеточными белками человека, нарушая их функцию. 
Среди белков организма человека, которые будут по-
вреждаться SARS-CoV-2, есть те, которые участвуют во 
внутриклеточном транспорте везикул, передаче сигна-
лов воспаления, ядерном транспорте, поддержании ста-
бильности цитоскелета и  митохондриальном дыхании. 
Таким образом, вирусная инфекция клеток может при-
вести к выработке большего количества новых вирусов 
и  может значительно нарушить основные клеточные 
функции и  привести к  возможному апоптозу клетки. 
Затем эти апоптотические клетки могут привести к дис-
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функции на  тканевом уровне, а  также могут усиливать 
местное воспаление. [1,2,3]

Исследования, проведенные у  пациентов перебо-
левших COVID-19, показали значительные негативные 
последствия заболевания для опорно-двигательной си-
стемы.

Негативное действие SARS-CoV-2 обусловлено пря-
мым (развивается после контакта вируса с  клетками, 
имеющими рецепторы) и  опосредованным действием 
(влияние на организм системного воспаления) на чело-
века.

Во время начальной респираторной инфекции SARS-
CoV-2 преимущественно поражает пневмоциты II типа, 
которые выстилают респираторный эпителий и  экс-
прессируют ACE2 и  TMPRSS2. Помимо них в  эпителии 
дыхательных путей небольшая часть В-клеток, тучных 
клеток, макрофагов, альвеолярных клеток 1-го и  2-го 
типов и Т-клеток также экспрессируют ACE2 и TMPRSS2. 
В скелетной мышечной ткани человека множество типов 
клеток экспрессируют TMPRSS2, включая сосудистые 
клетки, такие как эндотелиальные клетки, гладкомы-
шечные клетки, мышечные стволовые клетки (клетки-
сателлиты), макрофаги, иммунные клетки. Однако толь-
ко гладкомышечные клетки и перициты экспрессируют 
ACE2. Несколько клеток в  синовиальной оболочке экс-
прессируют ACE2 и  TMPRSS2, включая фибробласты, 
моноциты, В-клетки и Т-клетки. В суставном хряще про-
лиферативные, гипертрофические и  эффекторные хон-
дроциты (которые являются подмножеством хондроци-
тов, которые, по-видимому, обладают высоким уровнем 
метаболической активности) экспрессируют ACE2. В ме-
ниске небольшая часть предшественников хряща и ре-
гуляторных фиброхондроцитов экспрессируют ACE2, 
при этом TMPRSS2 не обнаружен ACE2 экспрессируется 
в  кортикальной и  трабекулярной кости и  в структурах 
кости, обогащенных остеобластами, а TMPRSS2 экспрес-
сируется во всех образцах, обогащенных остеобласта-
ми. Согласно предыдущему исследованию, Saemi Obitsu 
и  соавт. обнаружено, что после заражения атипичной 
пневмонией у  пациентов после выздоровления от  ати-
пичной пневмонии наблюдалось несколько аномалий 
скелета, включая снижение плотности костной ткани 
и  остеонекроз. Некоторые из  этих результатов могут 
быть объяснены кратковременным приемом стероидов, 
но не полностью. Поэтому они обнаружили, что монону-
клеарные клетки человека, а именно предшественники 
остеокластов, могут частично экспрессировать ACE2. 
Были изучены краткосрочные эффекты SARS-CoV-2 
на ткани скелета. Олатундун Д. и др. продемонстрирова-
ли, что в течение 2 недель после заражения SARS-CoV-2 
резко усиливает остеокластогенез и приводит к потере 
костной массы. Так реализуется непосредственное нега-
тивное влияние вируса на организм. [4,5,6]

Системное воспаление также может играть роль 
в  физиологии костей и  суставных тканей у  пациентов 
с  COVID-19. Из  цитокинов, которые, как известно, ин-
дуцируются в  результате инфицирования COVID-19, 
CXCL10, IL-17 и TNF-α играют определенную роль в  ин-
дуцировании остеокластогенеза и  снижении пролифе-
рации и дифференцировки остеобластов, что приводит 
к общему снижению МПК.

IL-1β, IL-6 и TNF-α могут приводить к хондролизу, ко-
торый может привести к артралгиям или прогрессирова-
нию остеоартрита у некоторых пациентов. Аналогичным 
образом, считается, что IL-1β, IL-17 и TNF-α способствуют 
воспалению при тендинопатии и  могут нарушать нор-
мальную биологическую активность теноцитов, что при-
водит к нарушению ремоделирования матрикса и потен-
циальному обострению дегенеративных заболеваний 
сухожилий.

Эти исследования показали, что SARS-CoV-2 может 
прямо или косвенно воздействовать на  остеокласты 
и  остеобласты, влияя на  метаболизм костей и  приводя 
к остеопорозу и т.д. [7,8]

Пожилые пациенты, инфицированные COVID-19, 
подвергаются высокому риску развития 

остеопороза

Пожилой возраст был независимым фактором риска 
смерти у пациентов с COVID-19. Возраст является одним 
из наиболее важных прогностических факторов, связан-
ных с  летальностью при инфицировании COVID-19. Ис-
следования показали, что тяжесть и клинический исход 
у пациентов с COVID-19 в значительной степени зависят 
от возраста пациента. На взрослых старше 65 лет прихо-
дится примерно 80% госпитализированных пациентов, 
а риск смерти в 23 раза выше, чем у взрослых в возрасте 
до 65 лет. [9,10,11]

При заражении COVID-19 увеличивается выработка 
провоспалительных цитокинов, и  это может привести 
к  потере костной массы и  резорбции кости у  тяжело-
больных пациентов, особенно пожилых пациентов, ко-
торые находятся в  иммобилизации в  течение длитель-
ного времени. Иммобилизация также способствует 
быстрой потере мышечной массы у людей в возрасте 65 
лет и старше, а также увеличивает вероятность падений 
у  пожилых людей, вызванных факторами, связанными 
с COVID-19, а также хроническим воспалением и хрупко-
стью.

COVID-19 и лечение глюкокортикоидами

Хорошо известно, что глюкокортикоиды полезны 
при лечении острого респираторного дистресс-синдро-
ма (ОРДС), поскольку они уменьшают воспаление и улуч-
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шают функционирование легких. Глюкокортикоидная 
терапия широко используется для лечения пациентов 
с COVID-19 в большинстве стран мира. Из-за их способ-
ности подавлять тяжелое системное воспаление глюко-
кортикоиды широко используются для лечения пневмо-
нии и профилактики повреждения легких.

Остеопороз и низкая плотность костной ткани могут 
быть результатом того, что глюкокортикоиды отрица-
тельно влияют на функцию костных клеток и минераль-
ный обмен. Большая часть потери костной массы про-
исходит в  течение первых нескольких месяцев после 
приема глюкокортикоидов, и даже умеренная доза, ко-
торую некоторые эксперты считают в  пределах физио-
логической, может увеличить риск переломов.

Вызванный глюкокортикоидами остеопороз являет-
ся наиболее частой причиной вторичного остеопороза 
и  является третьей по  частоте причиной остеопороза 
после постменопаузального остеопороза и старческого 
остеопороза. [12,13,14]

Благодаря усилению мер профилактики и контроля, 
а  также увеличению числа вакцинированных людей, 
COVID-19 эффективно контролируется во многих стра-
нах и  регионах, но  воздействие этой эпидемии на  здо-
ровье людей заслуживает дальнейшего внимания, осо-
бенно на метаболизм костей, такой как остеопороз. Для 
пожилых пациентов с COVID-19 с дефицитом витамина D, 
которые лечатся глюкокортикоидами и подвержены вы-
сокому риску остеопороза, нам необходимо проводить 
скрининг, диагностировать и  обеспечить своевремен-
ное лечение, чтобы предотвратить переломы.

Во время пандемии использование лекарств от осте-
опороза безопасно и  эффективно и  должно продол-
жаться в  обычном режиме. Atmaca et al. обнаружено, 
что ранее применявшиеся препараты от  остеопороза, 
включая бисфосфонат, деносумаб или терипаратид, 
не  влияли на  госпитализации, связанные с  COVID-19, 
госпитализации в  отделения интенсивной терапии или 
смертность. Во время инфекции COVID-19 прием этих 
препаратов не  следует прекращать. Елена Цурди и  др. 
предполагается, что адекватная физическая активность, 
прием витамина D и  соблюдение сбалансированной 
диеты являются стандартными нефармакологически-
ми подходами к  здоровью костей; из-за их пользы для 
опорно-двигательного аппарата и потенциальной роли 
в  качестве стимуляторов иммунокомпетентности эти 
стратегии следует поддерживать. [15.16]

Влияние COVID-19 на паращитовидные железы

Паращитовидные железы, расположенные в  задней 
части щитовидной железы на  шее, считаются важными 
регуляторами уровня кальция и  фосфора в  организме. 

Паращитовидная железа реагирует на  низкий уровень 
кальция и выделяет парагормон (ПТГ), который регулиру-
ет уровень кальция, воздействуя на кости, почки и кишеч-
ник. Низкий уровень кальция в сыворотке, повышенный 
уровень фосфора в сыворотке и отсутствие или аномаль-
но низкий уровень паратиреоидного гормона в сыворот-
ке характеризуют гипопаратиреоз, редкое заболевание 
с  эндокринной недостаточностью. В  75 % случаев гипо-
паратиреоз вызывается повреждением паращитовидной 
железы в результате хирургического вмешательства или 
аутоиммунного заболевания. Инфекция, вызванная ко-
ронавирусом 2 типа с  тяжелым острым респираторным 
синдромом (SARS-CoV-2), характеризуется поражением 
многих органов, включая дисфункцию эндокринных же-
лез. Предыдущие исследования показали, что инфекция 
SARS-CoV-2 вызывает повреждение эндокринной ткани 
с помощью различных механизмов, включая прямое по-
вреждение клеток в  результате проникновения вируса 
в  железы путем связывания с  рецепторами ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 и  репликации, васку-
лит, артериальный и  венозный тромбоз, гипоксическое 
повреждение клеток, иммунный ответ и  цитокиновый 
шторм. На  сегодняшний день было проведено неболь-
шое количество исследований по  воздействию нового 
коронавируса, (COVID-19), на  паращитовидные железы. 
Гипопаратиреоз наблюдался у  небольшого числа людей 
в  результате инфекции SARS-CoV-2. Некоторые ученые 
выявили экспрессию ACE-2 в  паращитовидных железах 
в  своих иммуногистохимических исследованиях. Также 
сообщалось об экспрессии ACE-2 в паращитовидных же-
лезах путем обнаружения спайкового белка SARS-CoV 
в  ацидофильных клетках паращитовидных желез при 
вскрытии четырех пациентов с атипичной пневмонией.

Гипокальциемия была идентифицирована как рас-
пространенный симптом COVID-19, и, по-видимому, это 
биохимический признак, который отличает COVID-19 
от  других острых респираторных дистресс-синдромов. 
Кроме того, он, по-видимому, является предиктором 
развития тяжелой инфекции COVID-19. Густина и др. оце-
нили распространенность гипокальциемии у пациентов 
с COVID-19 и показали, что у 82 % включенных пациен-
тов была гипокальциемия. Позже в  другом исследова-
нии было указано, что у 67 % пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19 была гипокальциемия. Гипокальциемию, 
вызванную COVID-19, можно объяснить множеством 
механизмов. Дефицит витамина D, гипоальбуминемия, 
увеличение поступления кальция из-за гипоксическо-
го повреждения, нарушение всасывания в  кишечнике, 
ингибирование ПТГ из-за повышения уровня провос-
палительных цитокинов и  гипопаратиреоз, вызванный 
SARS-CoV-2, являются обсуждаемыми механизмами. Та-
ким образом, гипокальциемия может увеличить частоту 
госпитализаций, тяжесть и смертность и может служить 
прогностическим фактором у пациентов с COVID-19 в от-
делении интенсивной терапии. [17,18]
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Кроме того, исследователи сообщили о  небольшом 
числе случаев первичного гипопаратиреоза, вызван-
ного инфекцией SARS-CoV-2, и  декомпенсации старо-
го первичного гипопаратиреоза во время инфекции 
COVID-19. В  2020 году Elkattawy и  соавторы сообщили 
о  первом случае первичного гипопаратиреоза, вы-
званного инфекцией SARS-CoV2, у  46-летнего пациента 
мужского пола без каких-либо признаков в  анамнезе, 
который был госпитализирован с дыхательной недоста-
точностью и  находился в  больнице длительное время. 
В  этом случае гиперфосфатемия и  низкий уровень ПТГ 
были обнаружены случайно. Дианатфар и  др. описана 
44-летняя, ранее здоровая пациентка женского пола, ко-
торая была госпитализирована из-за COVID-19, которая 
затем впала в депрессивное состояние, и у нее был один 
тонико-клонический приступ примерно через 1 неделю 
после выписки из  больницы. Лабораторные тесты вы-
явили низкий уровень кальция в сыворотке и повышен-
ный уровень фосфора в сыворотке. Кроме того, уровень 
ПТГ в сыворотке был значительно низким, что позволи-
ло установить диагноз первичного гипопаратиреоза. 
У  пациента в  настоящем исследовании, как и  в других 
случаях, развились гипокальциемия и гиперфосфатемия 
с низким уровнем ПТГ в контексте пневмонии COVID-19. 
Злокачественные новообразования, паранеопластиче-
ский синдром и  аутоиммунные заболевания были ис-
ключены. У  пациента был положительный ответ на  те-
рапию пероральными добавками кальция. Инфекция 
SARS-CoV-2 вызвала гипопаратиреоз, который не  был 
стойким. [19,20]

Сообщалось также, что заболевание COVID-19 вы-
зывает декомпенсацию ранее хорошо переносимого 
первичного гипопаратиреоза. Bossoni и соавторы сооб-
щили о случае 72-летней пациентки с тиреоидэктомией 
в  прошлом, у  которой была легкая инфекция COVID-19 
и  острая периоральная парестезия и  дизартрия. Лабо-
раторные исследования выявили низкий уровень каль-
ция в сыворотке, повышенный уровень фосфора в сыво-
ротке и низкий уровень ПТГ в сыворотке, что позволяет 
предположить, что инфекция SARS-CoV-2 вызвала тяже-
лую гипокальциемию в  контексте субклинического по-
слеоперационного гипопаратиреоза. [21,22]

Частота дисфункции паращитовидных желез у паци-
ентов с COVID-19, а также точные основные механизмы, 
продолжительность и обратимость этого явления оста-
ются неясными. Из-за недостатка данных, связывающих 
SARS-CoV-2 с  паращитовидными железами, исследова-
ния коронавируса предыдущего поколения (SARS-Co-V), 
который вызвал пандемию SARS в 2003 году, могут про-
яснить эту тему. РНК SARS-Co-V и антигенные материалы 
были обнаружены в  ацидофильных клетках паращито-
видной железы в  образцах тканей, полученных от  па-
циентов с SARS, которые не выжили. Кроме того, повы-
шенная экспрессия рецепторов ACE2 была обнаружена 

в ацидофильных клетках паращитовидных желез. Таким 
образом, SARS-CoV-2 потенциально может напрямую 
воздействовать на паращитовидные железы, связываясь 
с рецепторами ACE2 на ацидофильных клетках. [23,24]

Предыдущие патологические исследования у  паци-
ентов, инфицированных SARS-CoV-1 или SARS-CoV-2, 
выявили целый ряд повреждений эндокринной ткани, 
включая прямое повреждение клеток в результате про-
никновения и репликации вируса, васкулит, артериаль-
ный и  венозный тромбоз, гипоксическое повреждение 
клеток, иммунный ответ и  цитокиновый шторм. Тром-
боз чаще встречается у пациентов с COVID-19, особенно 
в мелких сосудах и внелегочных органах, чем у пациен-
тов с  ТОРС. Это патогенетическое действие, специфич-
ное для SARS-CoV-2, может привести к  повреждению 
органов с высокой степенью васкуляризации, таких как 
эндокринные железы, и, в частности, органов с плотной 
сосудистой сетью. [25,26]

Следует отметить, что предыдущее исследование 
продемонстрировало, что хронический респираторный 
алкалоз повышает резистентность почечных рецепторов 
ПТГ к ПТГ, что приводит к гипокальциемии и гиперфос-
фатемии без повышения уровня ПТГ, что указывает на то, 
что хронический респираторный алкалоз может приве-
сти к относительному гипопаратиреозу. Эти данные ука-
зывают на  дополнительный потенциальный механизм 
косвенного нарушения функции паращитовидных желез 
во время заболевания COVID-19, которое характеризу-
ется повышенными усилиями по дыханию и вымыванию 
углекислого газа, что приводит к  респираторному ал-
калозу. Необходимы дальнейшие исследования для из-
учения причинной связи между инфекцией SARS-CoV-2 
и  воздействием на  паращитовидные железы. [27,28]

В заключение, инфекция SARS-CoV-2 может приве-
сти к поражению многих органов, включая дисфункцию 
эндокринных желез. В  настоящем исследовании было 
подчеркнуто влияние нового коронавируса на паращи-
товидные железы. Клиницисты должны также учитывать, 
что, хотя SARS-CoV-2 не  представляет известного тро-
пизма к  паращитовидным железам, он может вызвать 
декомпенсацию старого первичного гипопаратиреоза, 
который хорошо переносился до заражения.

Гипопаратиреоз, изменения уровня кальция в сыво-
ротке крови и изменения витамина D являются наиболее 
важными эндокринологическими эффектами COVID-19 
на паращитовидную железу и ее функцию.[29]

Регуляция фосфорно-кальциевого метаболизиа 
в условиях COVID-19

Известно, что витамин D регулирует метаболизм 
кальция и  фосфара. Он не  только играет важную роль 
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в  поддержании здоровой минерализации скелета, 
но  также является иммуномодулирующим гормоном. 
Как рецептор витамина D, так и  метаболизирующие 
ферменты экспрессируются различными типами иммун-
ных клеток, включая лимфоциты, моноциты, макрофаги 
и  дендритные клетки. Экспериментальные исследова-
ния показали, что витамин D обладает значительной 
биологической активностью в отношении врожденного 
и  приобретенного иммунитета. Исследования на  жи-
вотных продемонстрировали, что введение витамина D 
или его метаболитов приводит к изменениям в возник-
новении и  прогрессировании различных заболеваний. 
Это подтверждает клинические и  эпидемиологические 
данные, которые связывают витамин D с частотой и тя-
жестью многих заболеваний, таких как псориаз, рассеян-
ный склероз, ревматоидный артрит, диабет 1 типа и раз-
личные инфекционные заболевания.

Существует две основные формы витамина D: ви-
тамин D2 и  витамин D3. Витамин D2 синтезируется 
из  эргостерола и  содержится в  дрожжах, высушенных 
на солнце и облученных ультрафиолетом грибах и рас-
тениях. Витамин D3 синтезируется эндогенно из  7-де-
гидрохолестерина в  коже и  естественным образом со-
держится в рыбьем жире. После попадания в кровоток 
витамин D (D  представляет собой один или оба вита-
мина D2 и  витамин D3) метаболизируется витамином  
D-25-гидроксилазой (CYP2R1) в печени до 25-гидрокси-
витамина D [25 (OH) D]. 25 (OH) D далее метаболизирует-
ся ферментом 25-гидроксивитамин D-1α-гидроксилазой 
(CYP27B1) до  активной формы, 1,25-дигидроксивитами-
на D [1,25 (OH) 2 D]. 1,25 (OH) 2 D выполняет свои физио-
логические функции в ткани-мишени путем связывания 
срецептор витамина D (VDR) в  ядре, где он приводит 
к  усилению или подавлению регуляции множества ге-
нов. Следует отметить, что основным местом превраще-
ния 25 (OH) D в системно биодоступный 1,25 (OH) 2 D яв-
ляются почки. CYP27B1 также экспрессируется многими 
другими тканями, включая активированные макрофаги, 
паращитовидные железы, микроглию, молочную желе-
зу, толстую кишку и кератиноциты, где вырабатывается 
1,25(OH) D и выполняет свои аутокринные и паракрин-
ные функции.

Исторические свидетельства, связывающие вита-
мин  D с  врожденным иммунитетом, были получены 
из  сообщений середины 1800-х и  начала 1900-х годов, 
предшествовавших эре антибиотиков, о  том, что для 
лечения туберкулеза (ТБ) использовались рыбий жир, 
богатый витамином D3, и воздействие солнечного света. 
Позже последующие исследования выявили объясне-
ние терапевтического действия рыбьего жира и солнеч-
ного света. В  присутствии инфекции активированные 
макрофаги и  моноциты, индуцируемые сигнализацией 
toll-подобных рецепторов и воздействием воспалитель-
ных цитокинов, таких как интерферон-Y (IFN-Y), сильно 

экспрессируют CYP27B1, который превращает 25 (OH) 
D в 1,25 (OH) 2 D. Затем 1,25 (OH) 2 D усиливает антими-
кробную активность макрофагов и моноцитов аутокрин-
ным образом посредством передачи сигналов VDR-RXR, 
что, в свою очередь, стимулирует выработку эндогенно-
го антимикробного кателицидина LL-37. Кателицидин 
действует против вторгающихся бактерий и грибков, де-
стабилизируя микробные мембраны. Он также проявля-
ет прямую противовирусную активность против многих 
респираторных вирусов, разрушая вирусные оболочки 
и изменяя жизнеспособность клеток-мишеней хозяина. 
Этот процесс особенно эффективен при гранулематоз-
ном воспалении, таком как туберкулез, грибковые ин-
фекции, саркоидоз и  некоторые лимфомы. Выработка 
макрофагами 1,25(OH)2Витамин D не только регулирует 
выработку кателицидина LL-37, но  и продуцирует его, 
чтобы он мог выходить из клетки и влиять на функцию 
близлежащих лимфоцитов. Однако непреднамеренным 
следствием этой паракринной функции является то, что 
макрофаги вырабатывают избыточное количество 1,25 
(OH) 2 D, которое поступает в  кровоток и  нерегулиру-
емым образом стимулирует всасывание кальция в  ки-
шечнике и  мобилизацию кальция в  костях, что приво-
дит к  гиперкальциурии и  гиперкальциемии. Это более 
вероятно, когда циркулирующие уровни 25 (OH) D пре-
вышают 30 нг / мЛ (75 нмоль / л), что объясняет, почему 
у пациентов с гранулематозными заболеваниями, вклю-
чая саркоидоз, летом развивается гиперкальциемия. 
[30,31,32]

В ряде исследований сообщалось о  независимых 
ассоциациях между низкой концентрацией 25-гидрок-
сивитанима D в  сыворотке крови и  восприимчивостью 
к  острым инфекциям дыхательных путей. В  системати-
ческом обзоре и  мета-анализе 25 рандомизированных 
контролируемых исследований Martineau и др. описано, 
что витамин D защищает от острой инфекции дыхатель-
ных путей в  целом. В  обзоре литературы, касающемся 
возможной роли витамина D в профилактике заражения 
вирусом гриппа, Грубер-Бзура заметил, что данные вы-
зывают споры и сомнения.

Кальцитриол (1,25-дигидроксивитамин D3) оказыва-
ет выраженное воздействие на ось ACE2 / Ang (1-7) / MasR 
с усиленной экспрессией ACE2. ACE-2 является рецепто-
ром клетки-хозяина, ответственным за  опосредование 
заражения SARS-CoV-2. Исходя из  этого, данный факт 
может свидетельствовать о  более высоком риске зара-
жения. Однако до настоящего времени он не был дока-
зан, и предыдущие исследования выявили связь между 
более высокими уровнями ACE2 и лучшими прогнозами 
при коронавирусной болезни. Было показано, что ACE2 
защищает легкие от острого повреждения легких.

Мы предполагаем, что витамин D может играть за-
щитную роль при COVID-19.
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Патология COVID-19 включает в  себя сложное вза-
имодействие между SARS-CoV2 и  иммунной системой 
организма. Кальцитриол (1,25-дигидроксивитамин D3) 
оказывает выраженное воздействие на  ось ACE2 / Ang 
(1-7) / MasR с усиленной экспрессией ACE2. ACE2 являет-
ся рецептором клетки-хозяина, ответственным за опос-
редование заражения SARS-CoV-2. С  этой точки зрения 
может быть очевидно, что риск заражения может быть 
выше. Однако витамин D играет несколько ролей в им-
мунной системе, которые могут модулировать реакцию 
организма на инфекцию. Abu-Amer и др. описали, что де-
фицит витамина D ухудшает способность макрофагов со-
зревать, продуцировать специфичные для макрофагов 
поверхностные антигены, продуцировать лизосомаль-
ный фермент кислую фосфатазу и  секретировать H2O2, 
функцию, неотъемлемую от их антимикробной функции. 
Это может частично объяснить, почему Martineau и др. 
наблюдали, что витамин D был защитным в случаях ги-
повитаминоза. Решающее значение во врожденном 
иммунном ответе имеют toll-подобные рецепторы, ко-
торые распознают молекулы, связанные с  патогенами, 

и при активации высвобождают цитокины и индуцируют 
активные формы кислорода и антимикробные пептиды, 
кателицины и  дефензины. Некоторые из  toll-подобных 
рецепторов влияют или подвергаются влиянию индук-
ции рецептора витамина D. [33,34,35]

Помимо вирулентности вируса, COVID-19 вызывается 
высвобождением провоспалительных цитокинов. Было 
обнаружено, что витамин D модулирует реакцию макро-
фагов, предотвращая выделение ими слишком большо-
го количества воспалительных цитокинов и хемокинов.

Учитывая, что витамин D важен для иммунной функ-
ции и, как было показано, модулирует воспалительные 
реакции организма на инфекцию, вполне вероятно, что 
витамин D может играть защитную роль в профилактике 
и  лечении COVID-19. Факторы риска или медицинские 
состояния, связанные с  дефицитом витамина D, такие 
как пожилой возраст, ожирение, сопутствующие сосуди-
стые заболевания и  рак, также связаны с  повышенным 
риском исходов COVID-19.
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