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Обзор литературы посвящен анализу научных данных о внекостных эффектах витамина D на иммунную си-
стему тканей пародонта. Установлено, что биологические функции витамина D (VD) в организме многообразны. 
Наряду с подробно изученным действием на метаболические процессы в костной ткани, VD вносит значимый 
вклад в большое число процессов, обеспечивающих активность иммунной системы. Кроме того, VD усилива-
ет выработку «эндогенных антибиотиков». Это позволяет рассматривать VD как терапевтическое средство, 
позволяющее предотвращать развитие воспалительно-деструктивных изменений в тканях пародонта с одно-
временным замедлением потерь общей костной массы и сохранением костной массы зубочелюстной системы. 
Выявляемый в настоящее время скрытый гиповитаминоз VD практически у большинства населения считается 
ведущим фактором развития заболеваний пародонта, а его профилактика и лечение признаются одной из важ-
нейших задач терапевтической стоматологии.
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Literature review is devoted to the analysis of scientific findings about extraosseous effects of vitamin D on the 
immune system of the periodontal tissues. It was found that the biological functions of vitamin D (VD) in the body 
are diverse.Along with the detailed study of the effect on metabolic processes in bone tissue, VD makes a significant 
contribution to a large number of processes that ensure the activity of the immune system. In addition, VD increases 
the production of “endogenous antibiotics”. This allows us to consider VD as a therapeutic agent that prevents the de-
velopment of inflammatory and destructive changes in the periodontal tissues in population with simultaneous slowing 
of bone loss and preservation of bone mass of the dentofacial system. Currently detected hidden hypovitaminosis VD 
in almost majority of the population is considered a leading factor in the development of periodontal disease and its 
prevention and treatment is one of the most important tasks of therapeutic dentistry.
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1В последние годы внимание исследователей об-
ращено к изучению метаболизма и роли витамина D 
в развитии заболеваний человека. В организме все 
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факторы, входящие в систему витамина D, участвуют 
прежде всего в обеспечении кальциевого гомеостаза. 
Система витамина D поддерживает необходимый для 
организма процесс активного всасывания кальция в 
энтероцитах тонкого кишечника и его реабсорбции в 
почках. Витамин D, обеспечивая поддержание равно-
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весия обмена кальция и фосфора в крови, поддер-
живает в организме соответствующий уровень ми-
нерализации костной ткани [1]. В остеобластах при 
взаимодействии с ядерными рецепторами витамина 
D (VDR) витамин D активирует RANKL [2]. Это приво-
дит к переходу незрелых преостеокластов в остеокла-
сты, с последующим выводом из костной ткани каль-
ция и фосфора, поддерживающих соответствующий 
уровень минерализации костной ткани, содержания 
кальция, фосфора, паратиреоидного гормона сы-
воротки крови, а также активности остеобластов [3]. 
Появились неоспоримые доказательства того, что ис-
тинная роль витамина D для организма гораздо более 
значима, чем просто участие в поддержании уровня в 
крови кальция и фосфора, направленное на сохране-
ние костной ткани [4]. Витамин D отнесен как к факто-
рам регуляции метаболических процессов на разных 
уровнях, так и к естественным участникам клеточного 
метаболизма. Он предотвращает появление патоло-
гических нарушений не только на геномном, но и на 
метаболомном уровне [5].

Участие витамина D в метаболических процес-
сах. Результаты исследований подтвердили участие 
витамина D в антистарении и долголетии [6]. Осно-
вываясь на проведенном метаанализе 18 рандоми-
зированных контролируемых исследований, можно 
сделать вывод, что употребление колекальциферо-
ла приводит к снижению общей смертности [7]. След-
ствием дефицита витамина D становятся нарушения 
метаболических процессов, приводящих к старению 
организма и появлению возрастзависимых хрониче-
ских заболеваний [8] (табл. 1).

Витамин D, участвуя в регуляции экспрессии мно-
гих генов, задерживает кальцификацию гладкомышеч-
ного слоя сосудов, тормозит рост опухолей, оказывает 
нейропротективное действие на клетки мозга и др. [9].

Метаболизм витамина D в организме человека 
отличает от остальных витаминов целый ряд осо-
бенностей [10]. Витамин D биологически не активен, 
не относится к кофакторам ферментов, синтезиру-
ется в организме из ацетата и холестерола. Лишь в 
процессе метаболических превращений переходит в 
активную форму, способную оказывать каскад био-
логических эффектов не только в месте непосред-
ственного образования [11, 12].

Рецептор витамина D и факторы транс-
крипции. Участие витамина D в метаболических 
процессах начинается после взаимодействия со 
специфическими рецепторами в различных тка-
нях-мишенях [13]. Рецепторы к витамину D выяв-
лены в 35 органах и тканях. К ним относятся кар-
диомиоциты, сосудистые гладкомышечные клетки, 
эндотелий и др. [14].

К гормональной системе, функцией которой яв-
ляется регуляция транскрипции генов и быстрых 
внегеномных реакций, причисляют витамин D, его 
активные метаболиты, специфический рецептор гор-
монально активной формы (VDR) [15].

VDR в тканях и органах присутствует в клеточных 
ядрах в качестве фактора воздействия на транскрип-
цию около трех процентов всего человеческого гено-
ма [16]. Считается, что от 200 до 2000 генов являются 
элементами реагирования на витамин D или косвен-
но подвергаются его воздействию. В плазматических 
мембранах он выступает в качестве модулятора экс-
прессии генов, что способствует активации ряда био-
логических эффектов, направленных на поддержа-
ние клеточных гомеостатических механизмов.

В коже под влиянием ультрафиолетового излу-
чения начинается синтез витамина D, из молекул 
холестерина образуется колекальциферол [17]. Для 
превращения последнего в активную форму или 1,25 
(ОН) 2D в печени и почках организма происходят 
два процесса гидроксилирования [18]. Окончатель-
ный этап образования витамина D в почках или его 
ренальная продукция обеспечивают его участие в 
«классических» функциях (рис. 1).

Роль витамина D и VDR в реализации им-
мунного ответа и продукции цитокинов. В на-
стоящее время установлено, что помимо синтеза 
в коже целый ряд клеток, имеющих собственную 
1α-гидроксилазу для образования активной формы 
D-гормона, способны к локальному синтезу высоких 
внутриклеточных концентраций 1,25 (OH) 2D при вы-
полнении своих функций без нарастания его уровня 
в общем кровотоке [19]. Ведущее значение в пере-
ходе 25 (ОН) D3 в 1,25 (ОН) 2D3 имеют изофермент 
цитохрома Р-450 CYP27A1и митохондриальный 
фермент CYP27В1 [20]. Фермент CYP27В1 обнару-
жен в клетках проксимальных почечных канальцев, 
костной ткани, иммунных клетках, паратиреоидных 
железах и эпителиальных клетках, выстилающих 
слизистые оболочки, в том числе полости рта. Кроме 
того, в клетках иммунной системы для осуществле-
ния функции иммунной защиты также нарастает экс-
прессия ферментов синтеза витамина D [21]. Ины-
ми словами, начинает работать местный механизм 
ауто- и паракринного преобразования нативной цир-
кулирующей формы витамина D в активную форму, 
кальцитриол. Установлено, что в таких клетках им-
мунной системы, как макрофаги и дендритные клет-
ки, отсутствуют механизмы отрицательной обратной 
связи, что делает их способными к синтезу высоких 
локальных концентраций кальцитриола [22]. Каль-
цитриол поддерживает необходимые для организма 
защитные функции иммунной системы, экспрессируя 

Таблица 1
Влияние дефицита витамина D на старение организма

Нарушение метаболических процессов Признаки старения

Cнижение синтеза витамина D из холестерола в коже Поседение волос, ухудшение зрения и снижение функции 
слуха

Нарушение механизмов всасывания витамина D из желу-
дочно-кишечного тракта

Остеопения, остеопороз

Снижение активности аутофагии (очищение клеточных 
структур организма от внутриклеточного мусора) 

Старение иммунной системы, склонность к болезням и 
инфицированию

Снижение длины теломер Развитие когнитивных нарушений, инсульт, инфаркт, рак, 
аутоиммунные заболевания, сердечная недостаточность, 
старческое слабоумие (деменция), сахарный диабет 2-го 

типа

42
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в иммунных клетках ферменты биотрансформации 
витамина D и преобразования его в активную форму 
[23] (рис. 2). Следовательно, витамин D принимает 
активное участие в механизмах врожденного и при-
обретенного иммунитета (табл. 2).

Гиповитаминоз D, чаще скрытый и не диагно-
стированный, имеется почти у половины населения 
многих стран мира [24]. В настоящее время одним 
из широко применяемых методов восстановления 
дефицита витамина D, наиболее эффективно под-
держивающих достаточный уровень 25 (OH) D в 
сыворотке крови, в том числе у женщин в периоде 

репродуктивного старения, является назначение 
препарата колекальциферола [25].

Широко применяются для поддержания уровня 
витамина D и активные метаболиты витамина D, а 
также их аналоги — кальцитриол и альфакальцидол. 
Данные химические соединения показали в ряде ис-
следований даже более высокую эффективность по 
сравнению с колекальциферолом.

По фармакологической активности препараты 
витамина D можно разделить на две группы [26]. 
Первую группу составляют препараты с умеренной 
активностью — колекальциферол и его структурный 

Рис. 1. Схема синтеза и метаболизма витамина D в организме [12]

Рис. 2. Схематическое изображение синтеза витамина D в клетках при участии изофермента цитохрома Р-450 CYP27A1 
и митохондриального фермента CYP27В1 [12]
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аналог дигидротахистерол. Во вторую группу входят 
активный метаболит витамина D3 и его аналоги — 
кальцитриол, альфакальцидол и др. Действие дан-
ных веществ развивается после соответствующих 
превращений в печени и почках. Это в значительной 
степени снижает их эффективность прежде всего у 
лиц пожилого возраста, имеющих даже в состоянии 
субкомпенсации поражение желудочно-кишечного 
тракта, печени, поджелудочной железы, почек, эн-
докринной системы [27]. У лиц пожилого возраста 
препарат может быть преобразован только клетками 
иммунной системы [28].

Угасание репродуктивной системы женщины про-
исходит с 45–50 лет. В этот период экстрагениталь-
ная патология выявляется у 60 % женщин [29]. Одно-
временно происходит формирование артериальной 
гипертензии, ожирения, остеопороза, заболеваний 
пародонта — состояний, связанных с гипоэстрогене-
мией [30]. У мужчин старше 45 лет развитие андро-
генного дефицита также приводит к формированию и 
утяжелению системной патологии (сахарный диабет, 
атеросклероз, онкологические заболевания, паро-
донтит и др.) [31].

В основе патогенеза этих болезней лежат уни-
версальные механизмы (свободнорадикальное окис-
ление, иммунологические сдвиги, цитокиновый дис-
баланс, метаболические нарушения) [32]. На фоне 
микроциркуляторных изменений, гипоксии тканей, 
нарушений в антиоксидантной системе формируется 
эндотелиальная дисфункция, приводящая к пораже-
нию органов-мишеней, в том числе тканей пародонта 
[33, 34]. Формируется так называемый полиморбид-
ный континуум [35]. Поиск методов воздействия на 
единые звенья патогенеза у пациентов с коморбид-
ной патологией и заболеваниями пародонта привел 
стоматологов к применению средств с мультимо-
дальным эффектом, к которым относится и витамин 
D [36].

Исследования по проблеме дефицита витамина 
D у женщин в периоде репродуктивного старения и 
его участия в развитии пародонтита появились от-
носительно недавно [37, 38]. Большинство этих ра-
бот посвящено изучению взаимосвязи между мета-
болитами витамина D и потерей костной ткани при 
хроническом пародонтите. На фоне нарастания 
воспалительно-деструктивных изменений в тканях 

пародонта происходит снижение уровня 25 (OH) D в 
сыворотке крови. При легкой степени пародонтита 
снижение показателя от нормы достигает 6 %, а при 
средней и тяжелой степени — более 22 %. Установ-
лено, что при коррекции недостаточности витамина 
D у больных с хроническим генерализованным паро-
донтитом констатируется не только достоверное сни-
жение активности воспалительного процесса, но и 
сохранение эффекта пародонтологического лечения 
более шести месяцев без дополнительных вмеша-
тельств [39]. Это позволяет обосновать включение в 
комплексное лечение данного заболевания витами-
на D и рассматривать его как потенциальный фактор 
профилактики пародонтита.

Витамин D и воспалительно-деструктивные 
заболевания пародонта у пациентов в периоде 
репродуктивного старения. Пародонтит представ-
ляет собой воспалительное заболевание, вызванное 
иммунным ответом «хозяина» на бактериальную ата-
ку и характеризующееся потерей костной ткани аль-
веолярного отростка. Данные о распространенности 
периодонтальных заболеваний показывают, что от 8 
до 15 % любой популяции страдают генерализован-
ным пародонтитом тяжелой степени. Большинство 
бактерий, вызывающих заболевание, являются са-
профитными [40]. Эпидемиологические и генетиче-
ские исследования указывают на потенциальную 
роль витамина D в патогенезе некоторых системных 
и относящихся к отдельным органам аутоиммунных 
заболеваний, таких как, например, сахарный диабет 
1-го типа, болезнь Крона, ревматоидный артрит, па-
родонтит и др. [41].

Витамин D оказывает воздействие как на врож-
денный иммунитет (через Toll-подобные рецепторы), 
так и на приобретенный (через дифференцировку 
Т-клеток памяти, особенно через ответ Th-17). Моно-
циты и макрофаги способны распознавать связан-
ные с микроорганизмами молекулярные структуры 
(РАМР) с использованием рецепторов распознава-
ния образов, таких как Toll-рецепторы. Индуцирован-
ная патогенами CYP27B1 вызывает переход неак-
тивной формы витамина D в активную и связывание 
последней с VDR. Комплекс 1,25 (ОН)  2D–VDR спо-
собствует транскрипции эндогенных антибиотиков 
кателицидина и дефензина, оказывающих мощное 
действие на грибы, вирусы, грам (+) и грам ( — ) 

Таблица 2
Влияние витамина D на механизмы врожденного и приобретенного иммунитета

Влияние VD на механизмы врожденного иммунитета Влияние VD на механизмы приобретенного иммунитета

1. Увеличивает хемотаксис и фагоцитарную функцию 
иммунных клеток, взаимодействуя с VDR и ретиноидными 
рецепторами X

2. Активирует транскрипцию антимикробных белков, пре-
жде всего дефензина-ß2 и кателицидина

3. Оказывая влияние на функцию и морфологию ден-
дритных клеток, поддерживает их в незрелом состоянии, что 
сопровождается снижением презентации антигенов, секре-
ции IL-12 и увеличением синтеза IL-10

4. Вызывает индукцию регуляторных T-клеток, участву-
ющих в контроле иммунного ответа и развития аутореактив-
ности

5. Ингибирует выработку цитокинов T-клетками (IL-2 и 
IL-17), а также toll-like рецепторы на моноцитах

1. Оказывает прямое, эндокринное влияние на T-клетки 
циркулирующим кальцитриолом

2. Оказывает прямое влияние после преобразования 
25 (OH) D в кальцитриол T-клетками

3. Имеет прямое, паракринное влияние на T-клетки в 
результате перехода 25 (OH) D в кальцитриол в моноцитах 
или дендритных клетках

4. Косвенно воздействует на представление антигена 
T-клеткам через антигенпредставляющие клетки, стимули-
рованные кальцитриолом

5. Влияет на регуляторные T-лимфоциты, приводя к 
переходу от провоспалительного к более толерантному 
иммунному статусу, способствует предотвращению гипе-
рактивных или аутоиммунных процессов

6. Ингибирует экспрессию провоспалительных цитоки-
нов Th1 (IL-2, IFN-γ, фактор некроза опухоли α), Th9 (IL-9) 
и Th22 (IL-22)

7. Способствует секреции противовоспалительных 
цитокинов Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10)

8. Снижает активность Th17, что противодействует раз-
витию аутоиммунных заболеваний
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бактерии, в том числе на пародонтопатогены (Ac-
tinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas 
gingivalis, Fusobacterium nucleatum) [42]. Эффектив-
ность последующей антибактериальной активности 
зависит от концентрации доступного 25ОНD для под-
держки внутриклеточной конверсии до 1,25 (ОН)  2D. 
Таким образом, индивиды с низким уровнем сыворо-
точного 25ОНD будут в меньшей степени способны 
поддерживать моноцитарно-макрофагальную индук-
цию антибактериальной активности, а значит, могут 
подвергаться большему риску развития инфекцион-
ного заболевания.

В исследованиях на нокаутных мышах был под-
твержден еще один путь влияния витамина D на 
врожденный иммунный ответ на патогенные микро-
организмы посредством воздействия на представле-
ние антигена макрофагами или дендритными клет-
ками (DC). Доказано, что эти клетки экспрессируют 
VDR. При обработке DC активной формой витамина 
D ингибируется их созревание, а значит, подавляется 
презентация антигена, что способствует толероген-
ному ответу Т-клеток. DC, подобно моноцитам, экс-
прессируют CYP27B1, и, следовательно, 25ОНD и 
1,25 (ОН)  2D способны модулировать представление 
антигена дендритными клетками [43].

Для развития пародонтита наличие патоген-
ных микроорганизмов является необходимым, но 
не достаточным условием [44]. Возникновение или 
обострение пародонтита возможны при сочетании 
нескольких факторов, в частности при предрасполо-
женности макроорганизма (нарушение местных и си-
стемных защитных факторов). Однако способность 
«хозяина» бороться с инфекцией зависит не только 
от врожденных, но и от приобретенных антибакте-
риальных механизмов. При пародонтите патогенные 
микроорганизмы, персистирующие в пародонталь-
ных карманах, не могут быть уничтожены с помощью 
неспецифических механизмов врожденного иммуни-
тета. Большинство потенциальных патогенов явля-
ются эндогенными бактериями. В этом случае вклю-
чается адаптивный иммунный ответ с выработкой 
антигенспецифичных лимфоцитов и клеток памяти.

Главной мишенью для 1,25 (ОН)  2D служат 
Т-хелперные (Th) клетки. Витамин D тормозит Th1 
клеточную пролиферацию и дифференцировку, а 
также производство этими клетками и макрофагами 
провоспалительных цитокинов (Il-1β, IL-2, Il-6, TNF-α) 
за счет снижения активности ароматазы, особен-
но при наличии эстрогенной среды [13]. Витамин D 
сдвигает баланс Th1/Th2-клеточных ответов в направ-
лении Th2-ответа, оказывает ингибирующее влияние 
на клетки Th17. Недавние исследования показали, 
что 1,25 (ОН)  2D подавляет продукцию Il-17 посред-
ством прямого транскрипционного подавления экс-
прессии гена Il-17. 1,25 (ОН)  2D способствует раз-
витию регуляторных Т-клеток (Treg), повышению их 
активности. 1,25 (ОН)  2D3, блокируя кооперацию им-
мунных клеток за счет выработки цитокинов, снижает 
и риск развития аутоиммунных реакций [45]. Таким 
образом, помимо регуляции кальциевого гомеостаза, 
1,25 (ОН)  2D тормозит клеточную пролиферацию и 
ангиогенез, стимулирует выработку антимикробных 
продуктов, модулирует воспалительные реакции и 
иммунный ответ [46].

Проведенные исследования in vitro и ex vivo под-
тверждают, что VDR экспрессируются на иммунных 
клетках (моноцитах, дендритных клетках, макрофа-
гах, лимфоцитах) [47]. Кальцитриол регулирует вы-

работку ими цитокинов, оказывая как системный, так 
и локальный эффект в тканях пародонта [48].

Исследования Института медицины США выяви-
ли потенциальные связи между статусом витамина 
D и распространенными заболеваниями человека, 
но до сих пор не ясно, являются ли они причинно-
следственными. Новый взгляд на витамин D связан 
с полученными доказательствами широкого рас-
пространения в тканях витамина D-активирующего 
фермента CYP27B1, тем самым поддерживающего 
более локализованную внутриклеточную или па-
ракринную функцию для витамина D за пределами 
скелета. В отличие от почечного CYP27B1, который 
поддерживает циркулирующие уровни 1,25 (OH)  2D, 
производство активной формы витамина D на нере-
нальных участках менее подвержено влиянию гор-
мональных регуляторов, таких как паратиреоидный 
гормон, и будет в основном зависеть от доступности 
субстрата 25OHD [49].

Гипоэстрогенемия характеризуется гормональ-
ными, метаболическими сдвигами, приводящими к 
изменению минеральной плотности костной ткани 
не только осевого скелета, но и челюстно-лицевой 
области. Согласно данным Российского эндокрино-
логического общества, дефицит витамина D пред-
ставляет собой пандемию, затрагивающую большую 
часть популяции, особенно женщин в менопаузе. 
Существующие исследования демонстрируют вза-
имосвязь дефицита витамина D и заболеваний па-
родонта. Витамин D не только координирует костный 
метаболизм, но и оказывает иммуномодулирующее 
действие на ткани пародонта. Очевидно, что препа-
раты VD могут оказывать значимое локальное воз-
действие на клетки иммунной защиты тканей паро-
донта при воспалительных заболеваниях [50].

Таким образом, большой диапазон биологических 
эффектов активных метаболитов VD, научные рабо-
ты о взаимосвязи состояния полости рта и статуса 
VD в организме дали возможность в другом ракурсе 
оценить его роль в развитии патологии пародонта. В 
связи с тем что активные метаболиты витамина D3 
могут быть преобразованы клетками иммунной си-
стемы, местное применение препаратов позволит 
разработать эффективные комплексные подходы к 
лечению пациентов с пародонтитом.
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