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Анотацiя
В роботi автори наведено дослiдження iснуючих фактiв в суча-
снiй науковiй лiтературi про вiтамiн D3 та його похiднi (кальцидiол та
кальцитрiол), а саме: про синтез, метаболiзм, транспортування в кровi,
можливiсть депонування, бiохiмiчнi та фiзiологiчнi ефекти активної
форми D3 – кальцитрiолу. Особливо автори зупинилися на питаннi
про вплив кальцитрiолу на iмунну систему людини в аспектi iснуючої
пандемiї COVID-19, протоколу лiкування цiєї хвороби препаратами
вiтамiну D3. Авторами зроблено декiлька висновкiв, на якi необхiдно
звернути увагу фахiвцiв практичної медицини.

Останнiм часом особливу зацiкавленiсть, як науковцiв, так i лiкарiв-практикiв становить вивчення
взаємозв’язку дефiциту вiтамiну D3 та адекватної iмунної вiдповiдi, зокрема в аспектi пандемiї COVID-
19 i його впливу на прогноз захворювання. З огляду на вiдомостi про участь вiтамiну D3 у регуляцiї
iмунної вiдповiдi, а також данi щодо взаємозв’язку мiж дефiцитом вiтамiну D3 i тяжкiстю перебiгу
COVID-19, корекцiя дефiциту вiтамiну D3 в умовах пандемiї має принципово важливе значення. Наш
iнтерес до вищє зазначеної теми виник не у взаємозв’язку з питанням про адекватну iмунну вiдповiдь
в умовах, коли COVID-19 з’явился у людини з дефiцiтом вiтамiну D3, а про можливi змiни в обмiнi
речовин людини, який був здоровий, заразився цим вiрусом i почав приймати препарат вiтамiну D3 в
тому дозуваннi, яке рекомендовано за протоколом лiкування COVID-19.

При аналiзi рекомендованих щоденних доз препаратiв вiтамiну D3 в протоколi лiкування хворих на
COVID-19 нас збентежили занадто завищенi (в 10-20 разiв, вiд 2000 МО до 4000 МО) дозування. Iснує
наказ МОЗ України # 1073 вiд 03.09.2017 "Про затвердження Норм фiзiологiчних потреб населення
України в основних харчових речовинах i енергiї де в якостi профiлактичної добової дози прийому
у дорослих вiком 18-59 рокiв наведено 5мкг = 200 МО, для дорослих вiком 60 рокiв i бiльше 10мкг
= 400 МО (розрахунок зроблений на холекальциферол). В iнструкцiї на препарат олiодетрим при
лiкуваннi остеомаляцiї чи остеопорозу рекомендована добова доза для дорослих 1000 МО, це в умовах,
коли патологiчний стан спровокований дефiцитом вiтамiну. Виникає питання: чому такi високi дози
вiтамiну наведенi при хворобi, яка викликана вiрусом COVID-19?

От же, перш за все, що вiдомо на даний час про вiтамiн D3 та його активнi форми? За останнi де-
сятилiття iстотно змiнилися уявлення про роль вiтамiну D3 в органiзмi людини. Показано, що активнi
метаболiти вiтамiну D3 впливають на численнi бiохiмiчнi процеси. Встановлено, що низький рiвень
забезпеченостi вiтамiном D3 високо асоцiйований з ризиком розвитку iнфекцiйних (гострi респiратор-
нi вiруснi iнфекцiї, туберкульоз), серцево-судинних (артерiальна гiпертензiя, серцева недостатнiсть),
хронiчних запальних (хвороба Крона, целiакiя), алергiчних (бронхiальна астма), аутоiмунних (розсi-
яний склероз, цукровий дiабет 1-го типу, псорiаз) i рiзних неопластичних захворювань (рак молочної
залози, рак прямої кишки, рак простати). Таким чином, визнано, що вiтамiн D3 перетнув кордони кон-
тролю метаболiзму кальцiю i фосфатiв i став фактором забезпечення найважливiших фiзiологiчних i
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бiохiмiчних функцiй в органiзмi людини.
Вiтамiн D3 - холекальциферол утворюється в мальпигиевом i базальному шарi епiдермiсу шкiри з

7-дегiдрохолестерол (провiтамiн D3) в результатi неферментативної, залежною вiд ультрафiолетово-
го свiтла, з довжиною хвилi 290-315 нм, реакцiї фотолiзу. Активнiсть процесу знаходиться в прямiй
залежностi вiд iнтенсивностi опромiнення i в зворотнiй залежностi - вiд ступеня пiгментацiї шкiри. В
епiдермiсi холекальциферол зв’язується з вiтамiн D-зв’язуючим бiлком i 70% його з кровотоку надхо-
дить в печiнку, а iнша частина надходить в жировi клiтини, де формується депо вiтамiну D3. Показано,
що при впливi сонячних променiв на шкiру людини в мiнiмальнiй еритемнiй дозi, вмiст вiтамiну D3 в
кровi збiльшується так само, як пiсля прийому всередину 10 000 МО вiтамiну D3. Однак розвиток гi-
первiтамiнозу D3 при тривалiй iнсоляцiї не вiдбувається завдяки блокуванню надходження надлишку
вiтамiну зi шкiри в кровотiк i завдяки трансформацiї його в неактивнi сполуки в шкiрi.

Сам по собi вiтамiн D3 бiологiчно неактивний, реалiзацiя його бiологiчних ефектiв можлива лише
пiсля метаболiчних перетворень в печiнцi до 25-гiдроксивiтамiна D3 (25(OH)D3, або кальцидiолу) i в
нирках до 1,25-дигiдроксивiтамiна D (1,25(OH)2D3, або кальцитрiолу), який є кiнцевим i найактивнi-
шим метаболiтом вiтамiну D3, а за специфiкою своєї дiї прирiвнюється до гормонiв (D-гормон). Це
стероїдний гормон з ендокринним, паракрiнним i аутокрiнним ефектом.

Вiтамiн D3 в плазмi кровi утворює комплекс з вiтамiн-D-зв’язуючим бiлком (VDBP), частково з
альбумiном i транспортується в печiнку. У купферовских клiтинах печiнки пiд впливом мембранного
ферменту родини цитохромiв P450 - 25-гiдроксилази (CYP3A4) холекальциферол i ергокальциферол
шляхом гiдроксилювання перетворюються в перший активний метаболiт - кальцiдiол. У дослiдженнях
останнiх 10 рокiв показано, що в цiй реакцiї задiянi також iзоферменти цитохрому P-450: CYP2C9 i
CYP2D6. Кальцидiол є основним циркулюючим метаболiтом вiтамiну D3, перiод його життя становить
близько 3-х тижнiв.

За сучасними уявленнями, 1,25(ОН)2D3 - це гормон, за своєю активнiстю в 10-100 разiв (за рiзними
даними) перевищує активнiсть кальцидiолу. Показано, що основна частка 1,25(OH)2D3 в органiзмi лю-
дини синтезується в проксимальних канальцях нирок, але деяка частина синтезується в рiзних типах
клiтин, якi експресують CYP27B1. Є численнi докази того, що в iмунних, епiтелiальних клiтинах орга-
нiзму, клiтинах кiсткової тканини, ендотелiю судин, паратиреоїдних залоз, слизової оболонцi кишечни-
ка 25(ОН)D3 трансформується в 1,25(ОН)2D3 за допомогою iзоферменту цитохрому Р-450 CYP27A1 i
мiтохондрiального ензиму CYP27В1. Передбачається, що ренальна продукцiя 1,25(ОН)2D3 спрямова-
на на здiйснення "класичних"функцiй вiтамiну D3, а екстраренальна продукцiя - на реалiзацiю iнших
бiологiчних ефектiв, i це на сьогоднiшнiй день є предметом численних дослiджень. Вважається, що
додатковi функцiї вiтамiну D3 реалiзуються через здатнiсть багатьох клiтин i тканин здiйснювати
паракринним шляхом секрецiю кальцитрiолу за рахунок активностi 25 (ОН) D3-1α-гiдроксилази.

В даний час накопичуються докази впливу ендокринної системи на iмунну вiдповiдь, i кальцитрiол
може вiдiгравати особливо рiзноманiтну роль у цьому. Локалiзована продукцiя гормону має можливiсть
принести користь iмунному середовищу кiлькома способами. По-перше, стимулюючи дiю фагоцитiв та
антигенiв, кальцитрiол може сприяти стимулюванню початкових iмунних реакцiй. Це включає в себе
залучення додаткових моноцитiв шляхом стимулювання диференцiацiї стовбурових клiтин, але також
може включати активацiю Т -клiтин шляхом презентацiї антигену та секрецiї цитокiнiв. Цi стимулюючi
ефекти врiвноважуються здатнiстю кальцитрiолу iнгiбувати пролiферацiю Т -клiтин i тим самим дiяти
як фактор контролю за принципом зворотного зв’язку iмунної вiдповiдi.

Iснують даннi, що продукцiя iнтерлейкiну-2 (IЛ-2) активованими Т-лiмфоцитами сильно iнгiбується
кальцитрiолом, i це, здається, є однiєю з вирiшальних подiй у iмунорегуляторнiй дiяльностi каль-
цитрiолу, пов’язуючи його з iмуносупресивними властивостями, якi надають вiдомi iмуносупресанти,
наприклад такi, як циклоспорин. Кальцитрiол також пригнiчує синтез iнтерферону γ Т-клiтинами, i
це може дiяти як частина контролю синтезу кальцитрiолу макрофагами, якi виробляють кальцитрi-
ол пiд час стимуляцiї iнтерфероном γ. Нормальнi макрофаги синтезують кальцитрiол при активацiї
такими агентами, як iнтерферон γ та лiпополiсахарид. Таким чином, вироблення гормону може дiяти
як частина нормальної iмунної вiдповiдi, а iндукцiя синтезу кальцитрiолу у вiдповiдь на iнфекцiю мо-
же стимулювати синтез iнших медiаторiв запалення, таких як iнтерлейкiн 1 (IЛ-1), що, у свою чергу,
впливає на рiвень функцiональної активностi лiмфоцитiв.

Моноцити людини, обробленi кальцитрiолом, виявляють посилений фагоцитоз та знищення мiкоба-
ктерiй. Гормон збiльшує експресiю рецептора Fc на моноцитах. Обробка моноцитiв периферичної кровi
кальцитрiолом збiльшує вироблення пероксиду водню та бiлкiв теплового шоку. Кiлька дослiджень до-
казують, що кальцитрiол знижує вироблення цитокiнiв (IЛ-1, IЛ-6, фактор некрозу пухлини α (TNF-α)
за допомогою моногенiв, стимульованих антигеном або лiпополiсахаридом (LPS).
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Дослiдження пiдтверджують, що антипролiферативна дiя кальцитрiолу подiбна до такої, що спо-
стерiгається у таких агентiв, як ретиноєва кислота, диметилсульфоксид та ефiри форболу. Цi ефекти
кальцитрiолу були дослiдженi in vitro при фiзiологiчних концентрацiях 10-10-10-8 моль/л.

Слiд нагадати, що першi данi про взаємодiю кальцитрiолу з iмунною системою були отриманi з дослi-
джень хвороби саркоїдозу - це хронiчний гранулематозний розлад, часто пов’язаний з гiперкальцiємiєю
та пiдвищеним рiвнем кальцитрiолу в кровi. Гiперкальцiємiя була обумовлена функцiєю iмунних клiтин
- альвеолярних макрофагiв, якi при саркоiдозi активно продукують кальцiтриол i не чутливi до кон-
тролю за принципом зворотного зв’язку самим кальцитрiолом, а також iншими регуляторами, такими
як кальцiй та паращитовидний гормон. Бiльшiсть лiтературних даних, якi наведено вище, отримано в
дослiдження in vitro фiзiологiчних концентрацiй вiтамiну D3 i кальцiтриолу, або in vivo при патологi-
чних станах, якi супроводжуються дефiцитом вiтамiну D3. Вплив великих доз вiтамiну D3 практично
не дослiджуваний в планi впливу на iмунну систему людини, лiтературнi даннi про змiну показникiв
функцiональної активностi iмунної системи людини при гiпервiтамiнозi D3 практично вiдсутнi. Але
аналiз наукової iнформацiї, яку ми маємо, дозволяє зробити деякi висновки:

• Вiдсутнi даннi про те, що вiдбувається з синтезом кальцiтриолу у нирках та у лейкоцитах в
умовах ураження людини вiрусом COVID-19.

• У здорової дорослої людини при доброму харчуваннi та пiд впливом сонячних променiв виробля-
ється достатньо вiтамiну D3 та його похiдних (кальцидiолу, кальцитрiолу).

• Враховуючи той факт, що вiтамiн D3 та його похiднi (кальцидiол, кальцитрiол) є стероїдами
i можуть накопичуватися в органiзмi людини, необхiдно iндивiдуально пiдходити до дозування
препаратiв вiтамiну D3 при лiкуваннi COVID-19.

• Якщо в органiзмi людини складається ситуацiя з пiдвищенням вище норми концентрацiї вiтамiну
D3 та його похiдних, це може викликати зниження функцiональної активностi iмунної системи,
тому що деякi iмуннi вiдповiдi контролюються кальцитрiолом за принципом зворотного зв’язку.

• Терапевтичне застосування препаратiв вiтамiну D3 та кальцитрiолу має враховувати їх потужний
вплив на метаболiзм кальцiю, що може спричинити розвиток гiперкальцiурiї, гiперкальцiємiї та
кальцифiкацiї м’яких тканин. Десятикратне збiльшення профiлактичної дози вiтамiну в дозуван-
нi препаратiв вiтамiну D3, яке визначено протоколом лiкування хворих на COVID-19, можливо
буде викликати небезпечнi гiперкальцiємiчнi побiчнi ефекти (наприклад, тромбоемболiю артерiй),
тому необхiднi додатковi дослiдження
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