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Резюме
Актуальность. В условиях пандемии COVID-19 данные интервенционных исследований показыва-

ют положительное влияние добавления препаратов витамина D на  клинико-лабораторные показатели 
и исход заболевания. Ранее не проводились интервенционные исследования, анализирующие параметры 
метаболизма витамина D в остром периоде COVID-19. Цель. Оценить уровень 25(OH)D и 1,25(OH)2D 
у госпитализированных больных с COVID-19, а также их динамику на фоне болюсного применения ко-
лекальциферола. Материалы и методы. В группе 1 (n = 22) к основной терапии COVID-19 был добавлен 
болюсный прием колекальциферола в суммарной дозе 100 000 МЕ; больные группы 2 (n = 22) колекаль-
циферол не получали. В каждой группе были определены уровни 25(ОН)D и 1,25(ОH)2D на 1-й и 9-й 
дни госпитализации. Результаты. В группе 1 выявлено повышение уровня 25(OH)D сыворотки крови 
на 45,8 % на 9-й день госпитализации, в то время как в группе 2 уровень 25(OH)D снизился на 17,9 %. 
При оценке уровня 1,25(ОH)2D не было получено различий в его уровне в обеих группах к 9-му дню 
госпитализации, а  при попарном сравнении показателей на  1-й и  на 9-й дни госпитализации отмеча-
лось повышение концентрации 1,25(ОH)2D (p < 0,001) в обеих группах. Заключение. Такие параметры 
метаболизма витамина D в остром периоде COVID-19, возможно, ассоциированы с изменением актив-
ности 1α-гидроксилазы как на фоне активного инфекционного процесса, так и при использовании тера-
пии ГКС, что обуславливает увеличение концентрации активной формы витамина D вне зависимости 
от уровня 25(ОН)D.

Ключевые слова: метаболизм витамина D, терапия колекальциферолом, СOVID-19, 1,25(ОH)2D, 
25(ОH)D.
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Введение
Поиск доступных средств для профилактики 

и  лечения острых респираторных вирусных ин-
фекций (ОРВИ) остается актуальной проблемой 
в  период пандемии COVID-19. На  сегодняшний 
день накоплены и систематизированы данные, от-
ражающие вклад недостаточного уровня обеспе-
ченности витамином D в риск инфицированности, 
неблагоприятного течения и  летального исхода 
при COVID-19 [1–4]. В  ряде рандомизированных 
интервенционных исследований при добавлении 
препаратов витамина D к  стандартной терапии 
COVID-19 было показано положительное влияние 

на клинико-лабораторные показатели, иммуноло-
гические маркеры и исход заболевания [5–7]. 

Биологические эффекты витамина D обуслов-
лены связыванием его активного метаболита 
1,25(OH)2D, или 1,25-дигидроксиколекальцифе-
рола с  ядерными рецепторами (VDR) и  модуля-
цией экспрессии широкого спектра генов [8]. Так, 
взаимодействие 1,25(OH)2D с  VDR-рецепторами 
Т-лимфоцитов приводит к  уменьшению экспрес-
сии генов провоспалительных цитокинов и повы-
шению экспрессии генов противовоспалительных 
цитокинов, в связи с чем интересным представля-
ется возможное влияние витамина D на развитие 
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Abstract
Background. Recently, clinical benefits among COVID-19 patients, received vitamin D were demonstrated. 

Features of vitamin D metabolism in the acute period of COVID-19 remain unclear. Objective. To assess the 
level of 25(OH)D and 1,25(OH)2D in hospitalized COVID-19 patients and cholecalciferol effect on the vita-
min D metabolites dynamic. Materials and methods. Group 1 (n = 22) patients received cholecalciferol bolus 
therapy at a total dose of 100,000 IU. Group 2 patients (n = 22) did not receive cholecalciferol supplementation. 
Serum 25(OH)D and 1,25(OH)2D levels were estimated for each group on the first and the ninth day of hospi-
talization. Results. On the ninth day of hospitalization 25(OH)D serum level demonstrated the 45.8 % rise in the 
Group 1, while in the Group 2 there was a decrease in the 25(OH)D level by 17.9%. At the same time, dynamic 
evaluation of the 1.25(OH)2D level did not show any differences between the groups, while pairwise comparison 
on the first and on the ninth days of hospitalization revealed an increase in the active metabolite concentration (p 
< 0.001) in both groups. Conclusion. Such vitamin D metabolism parameters in the acute period of COVID-19 
may be associated with a 1α-hydroxylase activity alteration. Thus, 1.25(OH)2D serum level increase regardless 
of vitamin D status during the hospitalization could be explained by the COVID-19 course or concomitant cor-
ticosteroid medication. 
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такого тяжелого осложнения COVID-19, как цито-
киновый шторм [9, 10]. 

Известно, что 1,25(ОH)2D образуется в  ре-
зультате 1α-гидроксилирования 25(OH)D пре-
имущественно в  почках при участии CYP27B1 
(1α-гидроксилазы) [11]. Однако имеется и  внепо-
чечная локализация данного фермента, в частно-
сти, макрофаги и  моноциты при взаимодействии 
с  патогенами способны конвертировать 25(OH)D 
в 1,25(OH)2D, что, в свою очередь, приводит к по-
вышению синтеза кателицидина LL-37, обладаю-
щего противовирусной активностью [12–14].

Несмотря на  значимость активной формы, ру-
тинное определение 1,25(OH)2D сыворотки крови 
в клинической практике ограничено в связи с его 
низкой концентрацией, коротким периодом полу-
распада, трудоемкостью методики, а также отно-
сительно высокой стоимостью исследования [15]. 

Анализ литературных данных, а  также ранее 
полученные в НМИЦ им. В. А. Алмазова резуль-
таты по  изучению роли витамина D в  патогене-
зе социально значимых заболеваний послужили 
предпосылкой для уточнения особенностей мета-
болизма витамина D и влияния терапии колекаль-
циферолом в насыщающей дозе на клинико-лабо-
раторные показатели в остром периоде COVID-19. 

Цель исследования
Оценить уровень 25(OH)D и  1,25(OH)2D у  го-

спитализированных больных с COVID-19, а также 
их динамику на фоне болюсного применения ко-
лекальциферола. 

Материалы и методы 
Данное исследование является одним из этапов 

открытого интервенционного рандомизированно-
го исследования, проведенного на базе НМИЦ им. 
В. А. Алмазова [16]. Исследование одобрено этиче-
ским комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазо-
ва» Минздрава России (Протокол № 1011-20-02C, 
30.11.2020) в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на  участие в  исследовании. Крите-
рии включения: возраст от  18 до  75 лет; диагноз 
COVID-19 средней и  тяжелой степени тяжести, 
подтвержденный по  данным мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) органов груд-
ной клетки и/или методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в  реальном времени. Критерии 
исключения: заболевания, влияющие на  метабо-
лизм витамина D, расчетная скорость клубочко-
вой фильтрации менее 45 мл/мин/1,73 м2, а также 
ежедневный прием препаратов витамина D в дозе 
более 1 000 МЕ.

Для проведения данного этапа исследования 
в  каждой из рандомизированных групп было вы-
брано эквивалентное число больных, исходно сопо-
ставимых по демографическим, клиническим, лабо-
раторным и инструментальным показателям, в том 
числе по уровню обеспеченности витамином D. 

В группе 1 (n = 22) к  стандартной терапии 
COVID-19 был добавлен пероральный болюсный 
прием водного раствора колекальциферола в сум-
марной дозе 100 000 МЕ; больные группы 2 (n = 22) 
колекальциферол не получали. Подробная методо-
логия исследования представлена в соответствую-
щем разделе публикации [17]. 

Уровень 25(OH)D оценивался на 1-й и 9-й дни 
госпитализации на  анализаторе биохимическом 
модульном Architect c8000 Processing Module 
(Abbott Laboratories, США) с  использованием ка-
либраторов и контрольных сывороток производи-
теля, референсный диапазон 3,4–155,9 нг/мл. Уро-
вень 1,25(ОH)2D был определен на 1-й и 9-й дни 
госпитализации методом иммуноферментного 
анализа с  использованием коммерческого набора 
(ELISA Kit for 1,25-Dihydroxyvitamin D3 (DHVD3); 
CEA467Ge; диапазон определения: 24.69–2000 пг/
мл; Cloud-Clone Corp. Китай). 

Для всех пациентов была проанализирована 
основная терапия, получаемая в рамках госпита-
лизации, особое внимание было уделено суммар-
ной полученной к 9-му дню госпитализации дозе 
глюкокортикостероидов (ГКС). Расчет эквива-
лентной дексаметазону дозы ГКС был выполнен 
с  помощью программного обеспечения Steroid 
Conversion Calculator (https://www.mdcalc.com/
calc/2040/steroid-conversion-calculator).

Статистический анализ выполнен в  программе 
Jamovi, v. 2.3.2, 2022 (Jamovi Project, Австралия). Дан-
ные представлены в виде медианы и межквартильно-
го размаха (25–й; 75-й персентили): Me [Q25; Q75]. 
Для оценки статистической значимости различий 
между двумя независимыми группами использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Для оценки статистиче-
ской значимости различий между двумя зависимыми 
показателями использовали W-критерий Уилкоксона. 
Для корреляционного анализа применяли критерий 
корреляции Спирмена. При оценке статистической 
значимости полученных результатов выбрана вероят-
ность случайной ошибки менее 5 % (p < 0,05).

Результаты
Исходная характеристика пациентов представ-

лена в таблице 1. 
Как видно из представленных данных, пациен-

ты в обеих группах исходно имели низкий уровень 
обеспеченности витамином D (табл. 2). 
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На 9-й день госпитализации на  фоне болюс-
ной терапии колекальциферолом отмечалась по-
ложительная динамика в виде повышения уровня 
25(OH)D сыворотки крови на  45,8 % [16,9; 98,4], 
в то время как у больных без терапии колекальци-
феролом имело место снижение уровня 25(OH)D 
на 17,9 %. (рис. 1).

При оценке уровня 1,25(ОH)2D результаты в груп-
пе 1 и в группе 2 были исходно сопоставимы и со-
ставили 1 158 [649; 1455] и 1 127 [665; 1390] пг/мл 
соответственно. Несмотря на  проводимую терапию 
колекальциферолом только в группе 1 и положитель-
ную динамику концентрации 25(OH)D, к  9-му дню 
госпитализации не было получено различий в уровне 
1,25(ОH)2 D между группами (рис. 2).

При проведении попарного сравнения показа-
телей на 1-й и 9-й дни госпитализации было выяв-
лено, что при добавлении колекальциферола отме-
чается повышение как уровня 25(OH)D (p < 0,001), 
так и 1,25(ОH)2 D (p < 0,001) к 9-му дню госпита-
лизации. В свою очередь, при отсутствии терапии 
колекальциферолом, несмотря на  отрицательную 
динамику уровня 25(OH)D к 9-му дню (p < 0,001), 
также наблюдалось повышение концентрации 
1,25(ОH)2 D (p < 0,001).

Результаты корреляционного анализа пока-
зали значимую ассоциацию между 1,25(ОH)2D  
(1 день) и 1,25(ОH)2D (9 день) (r = 0,569; p < 0,001), 
а также между 25(ОH)D (1 день) и 25(ОH)D (9 день)  
(r = 0,759; p < 0,001). При этом значимых ассоци-

аций уровня 1,25(ОH)2 D с 25(ОH)D в обеих вре-
менных точках получено не было. 

При анализе терапии в  обеих группах было 
установлено, что до госпитализации ГКС получал 
лишь один пациент в группе 2 (по поводу ревмато-
идного артрита). В период госпитализации 95,5 % 
пациентов в обеих группах получали ГКС, а сум-
марная к 9-му дню доза ГКС, эквивалентная дек-
саметазону, не отличалась в исследуемых группах  
(p = 0,32) (табл. 3).

Обсуждение
Исследования, посвященные особенностям 

метаболизма витамина D в  остром периоде 
COVID-19, к настоящему моменту малочисленны. 
Так, A. Povaliaeva и соавторы выявили более вы-
сокие значения уровня 1,25(ОH)2D у госпитализи-
рованных пациентов в остром периоде COVID-19 
по  сравнению с  контрольной группой, а  также 
отметили его снижение в отдаленном периоде на-
блюдения (медиана повторного определения — 11 
[9; 14] дней после выписки пациентов из инфек-
ционного стационара). Авторами было высказано 
предположение, что увеличение активности экс-
траренальной 1α-гидроксилазы в  остром периоде 
COVID-19 может быть определяющим фактором, 
способствующим увеличению 1,25(OH)2D [18].

Определенный вклад в изменение метаболизма 
витамина D может вносить не  только инфекци-
онный процесс, вызванный SARS-CoV-2, но и те-

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с COVID-19, госпитализированных 
в инфекционный стационар (n = 44)

Table 1. Baseline characteristics of patients with COVID-19 admitted to an infectious diseases hospital 
(n = 44)

Параметры Группа 1 (n = 22) Группа 2 (n = 22) p

Возраст, лет, Me + IQR [25; 75] 58,5 [55,5; 66,8] 65 [56,3; 70] 0,39

Пол, женщины, n (%) 11 (50) 12 (54,5) 0,78

ИМТ, кг/м2, Me + IQR [25; 75] 28,6 [24,7; 33,2] 29,5 [27,2; 33,1] 0,5

День госпитализации от момента появления первых 
симптомов, день, Me + IQR [25; 75] 7 [3; 10] 8 [6; 9] 0,44

Объем поражения легочной ткани, %, Me + IQR [25; 75] 35,5 [20; 45,8] 37,5 [16,3; 49,5] 0,76

Койко-день, Me + IQR [25; 75] 16 [12; 20] 15 [14; 22] 0,86

СРБ (1 день), мг/л 28,7 [19,4; 31,9] 36,7[17,5; 83,8] 0,23

СРБ (9 день), мг/л 3,0 [0,7; 7,7] 5,6 [1,3; 14,9] 0,11

Примечание: Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха — Me [Q25; Q75], а также 
в виде абсолютных и относительных частот — n (%). ИМТ — индекс массы тела; СРБ — С-реактивный белок
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Таблица 2. Показатели метаболитов витамина D на 1-й и 9-й дни госпитализации (n = 44)

Table 2. Indicators of vitamin D metabolites on the 1st and 9th day of hospitalization (n = 44)

Показатель Группа 1 (n = 22) Группа 2 (n = 22)  р

25(OH)D (1-й день), нг/мл,
Me + IQR [25; 75]

17,1 [9,83; 24.9] 12,9 [8,2; 17,4] 0,19

25(OH)D (1-й день), n (%)
Норма
Недостаток
Дефицит

5 (22,7)
1 (4,5)
16 (72,7)

2 (9)
0 (0)
20 (91)

0,13

25(OH)D, нг/мл (9-й день),
Me + IQR [25; 75]

24,5 [18,9; 34,2] 9,15 [6,38;13,3] < 0,001

25(OH)D, нг/мл (9-й день), n (%)
Норма
Недостаток
Дефицит

8 (36,4)
7 (31,8)
7 (31,8)

2 (9)
0 (0)
20 (91)

< 0,001

Δ25(OH)D, % 45,8 [16,9; 98,4] -17,9 [-27,9;0] < 0,001

1,25(ОH)2 D (1-й день), пг/мл, Me + IQR [25; 75] 1158 [649; 1455] 1127 [665; 1390] 0,71

1,25(ОH)2 D (9-й день), пг/мл, Me + IQR [25; 75]  1333 [1111; 1779] 1506 [1137; 1750] 0,96

Δ1,25(ОH)2 D, %  18,6 [3,12; 39,3] 13,0 [4,48; 28,3] 0,74

Примечание: Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха — Me [Q25; Q75], а также в виде 
абсолютных и относительных частот — n (%). 25(OH)D — 25-гидроксиколекальциферол, 1,25(ОH)2D—1,25-ди-
гидроксиколекальциферол. 

Рис. 1. Динамика 25(OH)D на 1-й и на 9-й дни госпитализации в зависимости от применения 
болюсной терапии колекальциферолом

Figure 1. Dynamics of 25(OH)D on the 1st and 9th day of hospitalization, depending on the use of bolus 
therapy with cholecalciferol
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рапия ГКС, которую получают больные со сред-
нетяжелым и  тяжелым течением COVID-19. 
В  результатах кросс-секционного исследования 
NHANES было показано, что лечение ГКС ассо-
циировано с  дефицитом витамина D [19]. Хоро-
шо известно, что ГКС способствуют снижению 
уровня 25(OH)D, повышая экспрессию 1-аль-
фа-гидроксилазы, не  оказывая влияния на  уро-
вень 1,25(OH)2D [20, 21]. В  то же время уровень 
1,25(OH)2D не  отражает уровень обеспеченност 
и  витамином D, в  отличие от  его неактивного 

предшественника — 25(OH)D, а насыщающая те-
рапия витамином D увеличивает уровень 25(OH)
D в сыворотке, но не оказывает заметного влия-
ния на его активную форму [22–24].

Полученные нами результаты сопоставимы 
с мировыми данными. На фоне болюсной терапии 
колекальциферолом в дозе 100 000 МЕ у госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 было отме-
чено повышение уровня 25(OH)D и снижение его 
уровня при отсутствии добавления колекальцифе-
рола к основной терапии. В  то же время уровень 

Рис. 2. Динамика 1,25(OH)2D на 1-й и на 9-й дни госпитализации в зависимости от применения 
болюсной терапии колекальциферолом

Figure 2. Dynamics of 1,25(OH)2D on the 1st and 9th day of hospitalization depending on the use  
of bolus therapy with cholecalciferol

Таблица 3. Характеристика терапии ГКС (n = 44)

Table 3. Characteristics of GCS therapy (n = 44)

Параметры Группа 1 (n = 22) Группа 2 (n = 22) p

Терапия ГКС до госпитализации, n (%) 0 (0) 1 (4,5) 0,34

Терапия ГКС во время госпитализации, n (%) 21 (95,5) 21 (95,5) 1,0

Терапия дексаметазоном, n (%) 18 (81,8) 19 (86,4) 0,7

Терапия преднизолоном, n (%) 6 (27,2) 2 (9) 0,13

Терапия метилпреднизолоном, n (%) 3 (13,6) 1 (4,5) 0,31

Суммарная к 9-му дню госпитализации доза ГКС, 
эквивалентная дексаметазону, мг, Me + IQR [25; 75] 120 [45; 152 ] 146 [78; 195] 0,32

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха — Me [Q25; Q75], а также 
в виде абсолютных и относительных частот — n (%). ГКС — глюкокортикостероиды.
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активного метаболита не  отличался между груп-
пами и претерпевал одинаковые изменения в виде 
увеличения его концентрации в  динамике. Такие 
параметры метаболизма витамина D в остром пе-
риоде COVID-19 могут быть ассоциированы с из-
менением активности 1α-гидроксилазы как на фоне 
активного инфекционного процесса, так и при ис-
пользовании терапии ГКС, что обуславливает уве-
личение концентрации активной формы витамина 
D вне зависимости от уровня обеспеченности им.

Ограничения исследования: исследование про-
ведено у больных средней и тяжелой степени, од-
нако в  него не  включались амбулаторные паци-
енты с легким течением COVID-19; все пациенты 
настоящего исследования получали терапию ГКС, 
отсутствует группа сравнения без терапии ГКС; 
не  проводилась оценка других метаболитов ви-
тамина D, в  частности, оценка 24,25(OH)2D; для 
оценки метаболитов не  использовались методы 
масс-спектрометрии. 
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