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В современном мире отмечается большое количество людей с недостаточным содержанием витамина 
D. В последние несколько лет доказана роль витамина D не только как непосредственно витамина, но и так-
же как гормонально-активного соединения. В организме человека витамин D проходит ряд метаболических 
превращений, в результате которых вырабатывается его активная форма, 1,25-дигидроксивитамин D (каль-
цитриол). Кальцитриол регулирует не только кальцие-фосфорный обмен, но и оказывает ряд геномных эф-
фектов посредством связи с рецептором витамина D (VDR) и влияя на процессы экспрессии генов. Продук-
ция рецептора витамина D контролируется геном рецептора витамина D, для которого характерны однону-
клеотидные полиморфизмы, приводящие к мутациям в самом гене, что может приводить к выработке белка 
с измененной активностью. Целью настоящего обзора было изучение доступной современной литературы, 
подтверждающей участие витамина D и полиморфизмов гена VDR в развитии заболеваний кишечника. В ре-
зультате проведенной работы были найдены доказательства влияния дефицита витамина D и полиморфиз-
мов его рецептора на развитие повышенной проницаемости кишечника и, как следствие, на возникновение 
воспалительных и аутоиммунных заболеваний.
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In the modern world, there are a large number of people with insufficient vitamin D content. In the past few 
years, the role of vitamin D has been proven not only as a vitamin itself, but also as a hormonally active compound. 
In the human body, vitamin D undergoes a series of metabolic transformations, as a result of which its active form, 
1,25-dihydroxyvitamin D (calcitriol), is produced. Calcitriol regulates not only calcium-phosphorus metabolism, but 
also has a number of genomic effects through binding to the vitamin D receptor (VDR) and influencing gene expression 
processes. The production of the vitamin D receptor is controlled by the vitamin D receptor gene, which is characterized 
by single nucleotide polymorphisms that lead to mutations in the gene itself, which can lead to the production of a protein 
with altered activity. The purpose of this review was to study the available modern literature confirming the involvement 
of vitamin D and VDR gene polymorphisms in the development of intestinal diseases. As a result of the work, evidence 
was found indicating the role of vitamin D deficiency and polymorphisms of its receptor in the development of increased 
intestinal permeability, and as a result, the occurrence of inflammatory and autoimmune diseases.
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Серьезной проблемой современного 
здравоохранения является дефицит вита-
мина Д, который затрагивает все возраст-
ные и этнические группы и является самым 
распространенным дефицитом питатель-
ных веществ во всем мире [1]. Витамин D 
представляет собой микроэлемент, который 
в процессе метаболических изменений пре-
вращается в многофункциональный секо-
стероидный гормон, оказывающий костные 
и различные внекостные эффекты посред-
ством своего рецептора (VDR). Процессы 
метаболизма витамина D и его участие в па-
тогенезе рахита были описаны во второй 
половине прошлого века [2]. В последние 
несколько лет активно изучается роль ви-
тамина D и его рецептора в патогенезе раз-
личных заболеваний.

Цель исследования – проанализировать 
данные научных исследований относитель-

но роли витамина D и его рецептора в пато-
генезе заболеваний кишечника.

При написании научного обзора были 
найдены и проанализированы отечествен-
ные и зарубежные научные статьи, посвя-
щенные участию витамина D и полимор-
физмов гена рецептора витамина D в пато-
генезе заболеваний кишечника.

Витамин D является плейотропным 
гормоном надсемейства стероидов/тире-
оидов, классически известным благодаря 
кальциевому гомеостазу, но с несколькими 
дополнительными некальциемическими 
эффектами, начиная от иммуномодуляции 
и заканчивая дифференцировкой клеток 
и межклеточной адгезией [3]. Известны 
две формы витамина D, которые отличают-
ся друг от друга строением боковой цепи: 
эргокальциферол (витамин D2) и холекаль-
циферол (витамин D3).
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В клетках растений из эргостерола об-

разуется эргокальциферол. Поступление 
холекальциферола в организм осущест-
вляется двумя способами: в мальпигиевом 
и базальном слое эпидермиса кожи под вли-
янием ультрафиолетовых лучей с длиной 
волны 290–315 нм из 7-дегидрохолестерина 
образуется холекальциферол или с продук-
тами питания животного происхождения. 
В эпидермисе холекальциферол связывается 
с витамин D-связывающим белком (VDBP) 
и 70 % его из кровотока поступает в печень, 
а другая часть поступает в жировые клетки, 
где формируется депо витамина D. 

Обе формы витамина D, независимо 
от способа попадания в организм, проходят 
ряд метаболических процессов. 

В купферовских клетках печени под вли-
янием 25-гидроксилаз (CYP2R1 и CYP27A1) 
происходит первая фаза изменений, в резуль-
тате которой из эргокальциферола и холе-
кальциферола образуется кальцидиол (25-ги-
дроксивитамин D, 25(OH)D). Далее обра-
зовавшийся кальцидиол транспортируется 
в почки, где происходит второй этап транс-
формации. Под влиянием1α-гидроксилазы 
(CYP27B) кальцидиол превращается в  
1,25-дигидроксивитамин D (кальцитриол, 
1,25(OH)2D), активную форму витамина D 
[4, 5]. Образовавшийся кальцитриол в крово-
токе связывается с витамин D связывающим 
белком (VDBP) и доставляется в ткани-ми-
шени, оказывая свои эффекты [6].

Как неактивные, так и активные фор-
мы витамина D циркулируют в кровотоке 
в связанном виде с VDBP. Активная форма 
витамина D (1,25(ОН)2D3) оказывает свои 
биологические эффекты за счет связывания 
с рецепторами витамина D (VDR), которые 
расположены в различных органах и тканях 
и имеют сходство с рецепторами стероид-
ных и тиреоидных гормонов [7]. Эти ре-
цепторные белки представляют собой вну-
триклеточные полипептиды, молекулярной 
массой 50–60 кДа, которые специфически 
связывают 1,25(OH)2D3 и взаимодействуют 
с ядрами клеток-мишеней для получения 
различных биологических эффектов [8].

VDR имеют гормонсвязывающие 
(C-концевой домен) и ДНК-связывающие 
(N-концевой домен) домены. После свя-
зывания с 1,25(OH)2D3, который высту-
пает в качестве лиганда, VDR формируют 
комплексы с другим рецептором внутри 
клетки  – ретиноид-X-рецептором [9]. Об-
разовавшийся комплекс взаимодействует 
со специфическими последовательностями, 
названными элементами ответа на витамин 
D (VDRE), которые расположены в промо-
торной области генов-мишеней. Образо-
вавшийся комплекс действует как фактор 

транскрипции, способствующий экспрес-
сии генов [10, 11].

Витамин D, VDBP и VDR составляют 
так называемую ось витамина D, для кото-
рой появилось много интересных свойств 
на уровне физиологии кишечника. Белок, 
связывающий витамин D или Gc-глобулин 
(группоспецифический компонент чело-
века (Gc)), представляет собой сывороточ-
ный белок с молекулярной массой 55 кДа, 
секретируемый печенью и принадлежащий 
к надсемейству альбуминов, который от-
вечает за транспорт активного и неактив-
ного витамина D в плазме [12]. Известно, 
что одиночные нуклеотидные полиморфиз-
мы (SNP) в гене, кодирующем VDBP, вли-
яют на уровни циркулирующего витамин 
D-связывающего белка и кальцидиола [13]. 

Витамин D играет ключевую роль в гоме-
остазе кишечника. Витамин D может влиять 
на функцию практически каждой клетки ки-
шечника, связываясь с VDR и впоследствии 
транскрибируя соответствующие гены. Ви-
тамин D обеспечивает соответствующий 
уровень антимикробных пептидов в при-
стеночной кишечной слизи и поддерживает 
целостность эпителия, укрепляя межкле-
точные соединения. Известно, что актив-
ный витамин D увеличивает экспрессию 
нескольких белков плотных и адгезивных 
контактов [14]. В частности, активный вита-
мин D индуцирует экспрессию и/или мем-
бранную транслокацию окклюдина, белков 
zonula occludens, ZO-1 и ZO-2, клаудинов 2, 
-7 и -12 нескольких анатомических участ-
ках, включая эпителий роговицы, подоциты 
и энтероциты [15]. Yeung CY et al. провели 
эксперимент, в котором кормили мышей 
диетой, бедной витамином D. Через 7 не-
дель у них было обнаружено значительное 
уменьшение толщины слизистой оболочки 
толстой кишки, деформированные энтеро-
циты со значительной воспалительной кле-
точной инфильтрацией, повышение уровня 
провоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови по сравнению с группой мышей, по-
лучавших достаточное количество витами-
на D с пищей. Также в исследуемой груп-
пе была обнаружена активация экспрессии 
мРНК зонулина тощей кишки и повышен-
ный уровень сывороточного зонулина [16]. 
К подобным результатам пришли ученые 
из Германии. В их исследовании диета 
с низким содержанием витамина D приво-
дила к уменьшению длины ворсинок в под-
вздошной кишке и уменьшению глубины 
крипт в толстой кишке, наряду с повыше-
нием экспрессии провоспалительных мар-
керов и β-дефенсинов в толстой кишке [17].

Более того, было продемонстрирова-
но, что передача сигналов VDR эпителия 
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кишечника играет ключевую роль в под-
держании целостности слизистого барьера 
путем подавления апоптоза эпителиальных 
клеток кишечника, тем самым регулируя 
воспаление слизистой оболочки кишеч-
ника [18]. А также витамин D участвует 
в регуляции целостности кишечного барье-
ра на основе его тесного взаимодействия 
с плотными контактами, что позволяет по-
давлять сигнальный путь высвобождения 
зонулина, повышая экспрессию белков 
плотных контактов и, следовательно, пода-
вляя увеличение проницаемости слизистой 
оболочки кишечника [19, 20].

Нарушенная врожденная иммунная 
функция и сверхактивный адаптивный 
иммунитет, а также дефектная барьерная 
функция кишечника связаны не только с  
воспалительными заболеваниями кишечни-
ка, но и с пищевой аллергией [21]. 

К воспалительным заболеваниям ки-
шечника (ВЗК) относятся болезнь Крона 
и язвенный колит, которые связаны с много-
гранной этиологией, включающей как эко-
логические, так и генетические факторы. 
Нарушения механизмов врожденной им-
мунной защиты в эпителиальном отделе 
кишечника играют решающую роль в пато-
генезе ВЗК. Витамин D, как иммуномоду-
лятор, может модифицировать врожденный 
иммунный ответ организма. Витамин D ос-
лабляет транскрипцию провоспалительных 
цитокинов, которые активируются в слу-
чае эпителиального стресса, характерного 
для пациентов с ВЗК, а также помогает под-
держивать структурную целостность эпите-
лиальных клеток, одновременно усиливая 
врожденный иммунный ответ в слизистой 
оболочке [22, 23]. Также достаточный уро-
вень витамина D у пациентов с ВЗК улуч-
шает качество их жизни, что было доказано 
в исследовании Hlavaty T et al. [24]. 

Ген VDR был открыт в 1988 г. группой 
ученых, возглавляемых Baker AR [25], рас-
положен на коротком плече 12 хромосомы 
и содержит 8 экзонов, кодирующих белок 
(экзоны 2–9), и 6 нетранслируемых экзонов 
(экзоны 1a-1f) [26, 27]. Для гена рецептора 
витамина D характерно наличие однонукле-
отидных полиморфизмов, приводящих к из-
менению структуры образующегося белка. 
На настоящий момент описано большое ко-
личество полиморфизмов гена VDR, из ко-
торых наиболее хорошо изучены полимор-
физмы FokI, TaqI, ApaI и BsmI, расположен-
ные в кодирующей области и 3’-нетрансли-
руемой области [28]. Накопленные данные 
свидетельствуют о том, что полиморфизмы 
в гене VDR могут влиять на экспрессию 
и функцию VDR и последующий эффект, 
опосредованный витамином D [29].

Полиморфизм FokI (rs2228570) распо-
ложен в экзоне 2 в 5’-кодирующей области 
гена и считается одним из обычно изучае-
мых функциональных полиморфизмов гена 
VDR [30], обусловлен нуклеотидной за-
меной тимина (T) цитозином (C) в первом 
кодоне экзона 2 (ATG на ACC), что приво-
дит к преобразованию аллеля f в аллель F. 
При наличии аллели f инициация транс-
ляции происходит на первом ATG сайте, 
и образуется белок, состоящий из 427 ами-
нокислот. У носителей аллеля F первый 
сайт инициации трансляции удаляется, 
трансляция начинается со второго кодона, 
что приводит к продукции более коротко-
го белка, состоящего из 424 аминокислот. 
Таким образом, в результате наличия двух 
доступных сайтов инициации могут суще-
ствовать два варианта белков: форма алле-
ля f, которая представляет собой длинную 
версию белка VDR (427 аминокислотных 
остатков), и форма аллеля F, представляю-
щая собой белок, укороченный на три ами-
нокислоты (424 аминокислотных остатка), 
который является более транскрипционно 
активным [31].

Полиморфизмы ApaI (rs7975232), TaqI 
(rs731236) и BsmI (rs1544410) расположе-
ны вблизи 3’-конца гена VDR и регулируют 
стабильность мРНК гена VDR [32].

Полиморфизм TaqI обусловлен заменой 
нуклеотида тимин (Т) нуклеотидом цитозин 
(С) в экзоне 9, кодоне 352 гена VDR [33]. 
Полиморфизм ApaI, расположенный в экзо-
не 9, примыкающем к 3’-нетранслируемой 
области (3’-UTR), негативно регулирует 
экспрессию VDR и обусловлен заменой гу-
анина (G) тимином (T). Полиморфизм BsmI 
расположен в интроне 8 и рядом с областью 
3’UTR и образуется в результате замены ну-
клеотидов гуанин (G) аденином (A). Этот 
полиморфизм также влияет на стабиль-
ность матричной РНК (мРНК) гена VDR. 

Исследование, проведенное N. Naderi, 
A. Farnood, M. Habibi et al, доказало связь 
между наличием полиморфизма FokI 
в гене рецептора VDR и восприимчивостью 
к болезни Крона в иранской популяции. 
Обнаружено, что аллель f чаще встречался 
у больных язвенным колитом и болезнью 
Крона по сравнению с контролем. Частота 
встречаемости генотипа ff также была выше 
у таких пациентов, вместе с тем генотип 
FF был представлен реже у пациентов с бо-
лезнью Крона по сравнению с контрольной 
группой [34]. В проведенном L. Wang et 
al, метаанализе было продемонстрирова-
но, что наличие полиморфизма ApaI может 
способствовать увеличению риска развития 
болезни Крона, в то время как полиморфизм 
TaqI может оказывать протективный эффект 



МЕЖДУНАРОДНЫЙ ЖУРНАЛ ПРИКЛАДНЫХ  
И ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ    № 8,   2023

27 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 
и снижать риск язвенного колита, особенно 
у представителей европеоидной расы [35].

В 2021 г. группой ученых из США было 
проведено исследование, посвященное из-
учению связи между однонуклеотидными 
полиморфизмами гена рецептора витамина 
D, уровнями витамина D и эндоскопиче-
ской активностью заболевания при ВЗК. 
В результате исследования было обнару-
жено, что более высокие уровни витамина 
D отмечались у пациентов в эндоскопиче-
ской ремиссии по сравнению с пациентами 
с обострением воспалительного процесса. 
Гомозиготный генотип ff полиморфизма 
FokI чаще встречался у пациентов с более 
низким уровнем витамина D. Что касается 
эндоскопической активности заболевания, 
не было обнаружено различий в мутациях 
любого из полиморфизмов VDR в выбор-
ке. Связь между наличием генотипа ff по-
лиморфизма FokI и более низкими уров-
нями витамина D предполагает многофак-
торную этиологию дефицита витамина D 
при ВЗК. Более высокие уровни витамина 
D у пациентов с эндоскопической ремис-
сией по сравнению с более низкими уров-
нями у пациентов с активным воспалени-
ем позволяют предположить, что влияние 
однонуклеотидных полиморфизмом гена 
VDR на активность заболевания можно 
преодолеть с помощью заместительной 
терапии [36]. Роль полиморфизмов гена 
VDR изучалась не только в патогенезе ВЗК, 
но в том числе и целиакии. В метаанали-
зе, опубликованном в этом году, доказано, 
что сниженный уровень 25(OH)D в сыво-
ротке и ассоциация аллеля f полиморфиз-
ма Fok1 гена VDR играют критическую 
роль в иммуномодуляции и поддержании 
целостности барьера, что предрасполага-
ет к целиакии [37]. К подобным выводам 
пришла группа ученых из Испании, кото-
рая выяснила, что наличие генотипа ff по-
лиморфизма Fok1 гена VDR увеличивает 
риск возникновения целиакии [38]. 

Как показал проведенный обзор литера-
туры, посвященной роли витамина D и его 
рецептора в патогенезе заболеваний кишеч-
ника, существует много нерешенных во-
просов, связанных с участием витамина D 
в развитии иммунных и неиммунных забо-
леваний кишечника. Требует дальнейшего 
исследования влияние витамина D на со-
стояние проницаемости эпителиального ба-
рьера кишечника, развитие аллергическо-
го воспаления.
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