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РЕЗЮМЕ

Согласно последним данным, витамин D относят к веществам с гормональ-
ной активностью, который, помимо классических, имеет «неклассические» 
эффекты, обусловленные наличием сложной взаимосвязи между витами-
ном D и эффекторными клетками иммунной системы. Данная взаимосвязь 
обусловлена экспрессией рецептора витамина  D (VDR, vitamin  D receptor) 
на  иммунных клетках, который кодируется соответствующим геном 
VDR. Рецептор витамина  D специфически связывает активную форму 
витамина  D (1,25(OH)2D3). В  результате образуется сложный комплекс 
D3-VDR, который опосредует эффекты витамина  D путём образования 
внутриклеточных сигнальных путей, трансформирующих активность 
определённых таргетных генов. При этом до конца не ясно, каким образом 
витамин D реализует свои эффекты на клеточном и рецепторном уровнях. 
По  данным литературы, исследования последних десятилетий выявили 
значимую роль витамина D и рецепторов иммунных контрольных точек 
(PD-1 (programmed cell death), PD-L (PD ligand), CTLA (cytotoxic T  lymphocyte 
associated protein)) в аутоиммунных заболеваниях. В этом обзоре излагаются 
возможные механизмы взаимосвязи данных путей. Более глубокое понима-
ние межклеточных взаимосвязей опосредованных лиганд-ассоциированной 
активацией рецепторов витамина  D, комплекса D3-VDR и  рецепторов 
иммунных контрольных точек (PD-1, PD-L, CTLA) в воспалении может стать 
основой для разработки новых стратегий диагностики, прогноза и лечения 
различных заболеваний.
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ABSTRACT

According to recent data, vitamin D is classified as a substance with hormonal activ-
ity, which, in addition to classical, has “non-classical” effects caused by the complex 
relationship between vitamin D and effector cells of the immune system. This rela-
tionship is based on the expression of the vitamin D receptor (VDR) on immune cells, 
which is encoded by the corresponding VDR gene. Vitamin D receptor specifically 
binds the active form of vitamin D (1,25(OH)2D3). As a result, a D3-VDR complex 
is formed, which mediates the effects of vitamin D through the formation of intracel-
lular signaling pathways that transform the activity of certain target genes. However, 
it is not entirely clear how vitamin D realizes its effects at the cellular and receptor 
levels. According to the literature, studies of recent decades have revealed a signifi-
cant role of vitamin D and immune checkpoint receptors (PD-1 (programmed cell 
death), PD-L (PD ligand), CTLA (cytotoxic T lymphocyte associated protein)) in auto-
immune diseases. This review outlines possible mechanisms for the interconnection 
of these pathways. A deeper understanding of the intercellular interactions mediated 
by ligand-associated activation of vitamin D receptors, D3-VDR complex and immune 
checkpoint receptors (PD-1, PD-L, CTLA) in  inflammation may become the  basis 
for the development of new strategies for the diagnosis, prognosis and treatment 
of various diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

До недавнего времени роль витамина D рассматри-
валась лишь с позиций его влияния на обмен кальция 
и  фосфора в  организме. Однако в  течение последних 
15 лет были выявлены новые эффекты витамина D, та-
кие как нейрорегенераторный, нейростероидный и им-
муномодуляторный [1]. Тем не менее, роль витамина D 
(VD, vitamin D), одного из важнейших витаминов орга-
низма, остаётся недостаточно изученной вследствие 
плейотропности его  эффектов. Современные данные 
указывают на наличие тесной взаимосвязи между вита-
мином D3 (кальцитриолом) и иммунными клетками [2], 
а  также аутоиммунными заболеваниями [3, 4], что  по-
зволяет рассматривать его в качестве важного регуля-
торного звена сложной системы межклеточных взаи-
модействий. С другой стороны, исследования послед-
них десятилетий также выявили значимую взаимосвязь 
белков иммунных контрольных точек (ИКТ) с иммунны-
ми клетками [5, 6], которая проявляется в тонкой регу-
ляции баланса между толерантностью и иммунопатоло-
гией. Не исключено, что данные звенья иммунной регу-
ляции взаимосвязаны. Вместе с тем ввиду ограниченной 
информации, что  подтверждает актуальность данной 
проблемы, в данном литературном обзоре представле-
ны ключевые сведения, касающиеся современных пред-
ставлений о структурно-функциональной организации 
гена и рецептора VD (VDR, vitamin D receptor), «неклас-
сических» эффектах VD в морфогенезе иммунного вос-
паления, потенциальных взаимосвязей комплекса D3-
VDR с рецепторами иммунных контрольных точек и воз-
можных точек приложения данной взаимосвязи в рам-
ках гранулематозного воспаления.

1.  Современные представления  
о структурно-функциональной организации  

гена и рецептора витамина D
В литературе достаточно широко представлены дан-

ные о роли VD, гена VDR и рецептора VDR в развитии 
разнообразных патологических процессов и заболева-
ний. В некоторой степени это связано с тем, что, соглас-
но современным научным знаниям, VD имеет инкретор-
ную функциональную активность, подобно гормону [7], 
который присоединяется и взаимодействует со своими 
специфическими рецепторами (VDR) на разнообразных 
клетках, оказывая таким образом многочисленные эф-
фекты на различные системы организма.

Ген VDR или NR1I1 (nuclear receptor subfamily 1 group I 
member  1) кодируется относительно большим геном 
(> 100 kb) и локализуется на субметацентрической 12-й 
хромосоме, её длинном плече (12q12-q14). Ген NR1I1 име-
ет около 60 тысяч пар нуклеотидов и состоит из 14 экзо-
нов и промежуточных интронов. В гене VDR можно выде-
лить две области – кодирующую и некодирующую. Неко-
дирующая область гена VDR включает в себя 6 из 14 экзо-
нов: 1A, 1В, 1С, 1D, 1E и 1F. Оставшиеся 8 экзонов входят 
в кодирующую область гена VDR, в которых закодирова-
на информация о первичной структуре белка гена VDR, 
состоящего из 4 функциональных доменов [8].

Ген NR1I1 реализует свои эффекты с помощью геном-
ного (ядерного) и внегеномного механизма.

Геномный путь, ведущий к изменениям в генной 
транскрипции, занимает от  нескольких часов до  не-
скольких дней [9]. Ген VDR кодирует ядерный (нуклеар-
ный) VDR, который вместе с рецепторами ретиноевой 
кислоты (RAR, retinoic acid receptor), ретиноида X (RXR, 
retinoid X receptor) и рецепторами, активируемыми про-
лифератором пероксисом (PPAR, peroxisome proliferator-
activated receptor), входят во вторую группу семейства 
ядерных рецепторов (NR, nuclear receptors) [10]. В пер-
вую группу относят рецепторы эстрогена, андрогена, 
прогестерона и минералокортикоидов [11]. Вторая груп-
па рецепторов может образовывать гетеродимеры друг 
с  другом (например, VDR-RXR), а  также функциониро-
вать и оказывать эффекты посредством взаимодействия 
с определёнными лигандами [10, 11].

За исключением классических таргетных клеток (эн-
тероцитов, паратироцитов и нефроцитов), которые на-
прямую связаны с поддержанием гомеостаза кальция, 
ген VDR также экспрессируется в клетках иммунной си-
стемы (моноциты, макрофаги, дендритные клетки, лим-
фоциты) [12]. Кроме того, экспрессия гена VDR была об-
наружена в нейронах головного мозга, кардиомиоцитах, 
гладкомышечных клетках и эндотелии сосудов, клетках 
молочной железы, предстательной железы, кожи и дру-
гих органов [13].

Внегеномный путь и его эффекты, согласно послед-
ним обновлённым данным, опосредуются синтезом вто-
ричных мессенджеров (циклический аденозинмоно-
фосфат, инозитолтрифосфат и  др.), которые ассоции-
рованы со стероидным рецептором MARRS (membrane-
associated rapid response steroid), что способствует более 
быстрому ответу – от нескольких секунд до нескольких 
минут [14], – в отличие от геномного пути. Таким обра-
зом, внегеномные эффекты VD реализуются гораздо бы-
стрее, чем геномные.

При попадании в клетку VD3 связывается с VDR. VDR 
состоит из 427 аминокислот и имеет 4 основных функ-
циональных домена:

1)  высоковариабельный N-концевой A/B домен от-
вечает за трансактивируемые функции VDR, индуциру-
емые лигандами, но  его  структурные элементы плохо 
определены;

2)  DNA-binding domain (DBD) – центральный ДНК-
связывающий домен;

3)  ligand-binding domain (LBD) – лиганд-связываю-
щий домен на С-конце;

4)  гибкая область, соединяющая DBD и LBD, назы-
вается шарнирным доменом.

После связывания с VD3 c VDR образуется активный 
комплекс D3-VDR, который транспортируется через 
ядерную мембрану непосредственно в ядро клетки [15].

Далее формируется ещё более сложный комплекс 
в  результате связывания комплекса D3-VDR с  одним 
из трёх ретиноид X-рецепторов (RXRα, RXRβ, RXRγ). Впо-
следствии данный комплекс D3-VDR-RXR связывается 
с VDRE (vitamin D response elements) на поверхности ДНК 
генов-мишеней. VDRE представляют собой множествен-
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ные участки генома, работа которых находится под кон-
тролем D3. После связывания D3-VDR-RXR с VDRE проис-
ходит активация или, наоборот, угнетение соответству-
ющих генов-мишеней [16]. Таким образом, можно сде-
лать важный вывод, что кальцитриол опосредует свои 
эффекты через лиганд-ассоциированную активацию ре-
цепторов к витамину D3 (комплекс D3-VDR).

В основном VDR концентрируется в ядре, цитозоле 
и на цитоплазматической мембране. VDR специфически 
связывает активную форму VD (1,25(OH)2D3) и опосреду-
ет его действия. Таким образом, эффекты VD непосред-
ственно обусловлены сложным взаимодействием со сво-
им рецептором VDR. Данный комплекс D3-VDR нельзя 
рассматривать раздельно, поскольку он функциониру-
ет как единый механизм. Отсутствие, дефицит или де-
фект структуры любого из компонентов комплекса (D3 
или VDR) нарушает функционирование его компонентов 
и реализацию его эффектов – как геномных, так и вне-
геномных. Ярким примером нарушения функциониро-
вания комплекса D3-VDR является дефицит VD у взрос-
лых, как правило, ассоциированный с развитием остео-
пороза и остеомаляции, а также наследственные мута-
ции гена VDR, которые приводят к развитию витамин-
D-резистентного рахита у  детей, характеризующегося 
мышечной слабостью, отставанием в  росте, деформа-
цией костей и вторичным гиперпаратиреозом.

В  настоящее время известно, что  лиганд-ассоции-
рованная активация рецепторов к VD имеет многочис-
ленные эффекты, поскольку рецепторы VDR экспресси-
руются во многих тканях организма [17]. Повсеместное 
распространение VDR отражает его плейотропную био-
логическую активность [18]. В ядрах таргетных клеток 
функционирует активный ядерный комплекс D3-VDR, ко-
торый контролирует транскрипцию около 3 % всего ге-
нома человека. Кроме того, в цитоплазматических мем-
бранах клеток комплекс D3-VDR работает как модулятор 
экспрессии генов и координатор ряда важнейших био-
химических процессов [19].

Описано множество генов, экспрессия которых регу-
лируется лиганд-ассоциированной активацией VDR: на-
пример, активация генов DEFB4А и CAMP, кодирующих 
кателицидин и дефензин-β2 [20], а также угнетение ак-
тивности гена IL-2 в активированных Т-лимфоцитах [21]. 
Перечисленные гены расположены «вдали» от 12-й хро-
мосомы, кодирующей VDR, но, тем не менее, находят-
ся под контролем витамина D. Не исключено что гены, 
кодирующие белки ИКТ, также находятся под влияни-
ем витамина D. Кроме того, комплекс D3-VDR-RXR пода-
вляет экспрессию гена и синтез интерферона γ (IFN-γ), 
являющегося ключевым цитокином Th1-лимфоцитов 
у человека, с помощью конкурентного ингибирования 
фактора NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells) [22]. Таким образом, повышая или сни-
жая уровень экспрессии различных генов, комплекс D3-
VDR-RXR реализует «классические» и «неклассические» 
эффекты VD.

В настоящее время биологические эффекты VD мож-
но разделить на «классические» (кальцитропные, регули-
рующие фосфорно-кальциевый метаболизм) и «неклас-

сические» (регуляция метаболизма и клеточного цикла, 
противовоспалительный, антибактериальный, противо-
опухолевый, антигипертензивный эффекты). Более того, 
VD непосредственно вовлечён в регуляцию функциони-
рования элементов иммунной системы.

2.  «Неклассические» эффекты витамина D  
в морфогенезе иммунного воспаления

Морфогенез иммунного воспаления подразумевает 
усиление или ослабление иммунного ответа при воспа-
лении (в т. ч. гранулематозном воспалении) в результа-
те изменения рецепторного и цитокинового профиля, 
клеточных субпопуляций, в том числе в условиях лиганд-
ассоциированной активации рецепторов витамина D.

Дефицит витамина D, согласно последним данным 
мировой литературы, стал новой пандемией XXI века, ко-
торый особенно выражен в северных широтах, что об-
условлено дефицитом ультрафиолетового (УФ) облуче-
ния у жителей мегаполисов. Кроме того, витамин D па-
тогенетически связан с прогрессирующим ростом рас-
пространённости различных заболеваний, в том числе 
и аутоиммунных заболеваний, таких как сахарный диабет 
1-го типа, бронхиальная астма, атопический дерматит, 
гнездная алопеция, системная красная волчанка (СКВ), 
псориаз и др. [23]. И это далеко не полный список всех 
заболеваний, которые связаны с дефицитом VD. В част-
ности, в северных широтах распространённость рассе-
янного склероза и ревматоидного артрита обратно про-
порциональна уровню УФ-облучения, что косвенно мо-
жет свидетельствовать об участии VD в манифестации 
и патогенезе данных заболеваний [24]. Более того, со-
гласно данным B. Terrier и соавт., добавки витамина D 
статистически значимо увеличивали количество Treg-
лимфоцитов и уменьшали количество Th1- и Th17-клеток 
[25]. Тем не менее, до конца не ясен механизм взаимос-
вязи дефицита VD и аутоиммунных процессов, лежащих 
в основе вышеперечисленных заболеваний.

Имеющиеся на сегодняшний день данные показыва-
ют, что VD угнетает приобретённый иммунитет, но сти-
мулирует врождённый. Первыми доказательствами того, 
что VD является значимым стимулятором врождённого 
иммунитета, могут быть данные о терапии туберкулёза 
рыбьим жиром [26], а также синтез антимикробных пеп-
тидов, таких как дефензин-β2 и кателицидин [27]. Кро-
ме того, транскрипция дефензина-β2 непосредствен-
но активируется геномным комплексом D3-VDR-RXR 
[27, 28]. Например, экспрессия гена кателицидина уси-
ливается после распознавания патогенов TLR (toll-like 
receptors) в результате взаимодействия зрелых моноци-
тов с Mycobacterium tuberculosis, способствуя таким об-
разом повышению синтеза и секреции 1α-гидроксилазы 
и VDR [29]. Эти работы более детально объясняют меха-
низмы, с помощью которых VD потенцирует противо-
микробное действие моноцитов и  макрофагов, явля-
ющихся ключевыми эффекторными клетками в борьбе 
против таких патогенов, как Mycobacterium tuberculosis. 

Уровень экспрессии VDR динамично изменяется 
в процессе формирования и созревания различных эф-
фекторных клеток иммунной системы. С одной стороны, 
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наивные Т-лимфоциты характеризуются относительно 
низким уровнем экспрессии VDR, в то время как зрелые 
формы Т-лимфоцитов отличаются высоким уровнем экс-
прессии VDR [30]. С другой стороны, моноциты в процес-
се дифференцировки в макрофаги и дендритные клет-
ки (ДК) показывают, наоборот, уменьшение уровня экс-
прессии VDR [31]. Таким образом, уровень экспрессии 
VDR, а соответственно, и восприимчивость эффекторных 
клеток иммунной системы к VD проявляются по-разному 
в зависимости от степени зрелости клеток, что, возмож-
но, играет ключевую роль в сложной системе регуляции 
иммунного ответа, а также его специфичности, реактив-
ности и пластичности.

Особенности влияния комплекса D3-VDR  
на клетки врождённого иммунитета:  

макрофаги и дендритные клетки 
Моноциты крови в  процессе дифференцировки 

трансформируются в макрофаги, которые являются глав-
ными клетками иммунной системы человека, посред-
ством которых происходит взаимодействие и коорди-
нация врождённого и приобретённого иммунитета. Зре-
лые макрофаги способны активировать иммунный ответ 
путём хемотаксиса, фагоцитоза и представления анти-
гена Т-хелперам (Th). В частности макрофаги, в отличие 
от моноцитов, могут подвергаться так называемой поля-
ризации, т. е. дифференцироваться на два фенотипа (М1 
или М2) в зависимости от индуцирующих факторов и ци-
токинов. Например, макрофаги с фенотипом М1 унич-
тожают бактерии, вирусы и опухолевые клетки, форми-
руются под непосредственным воздействием липопо-
лисахаридов, фактора некроза опухоли α (TNF-α, tumor 
necrosis factor α), IFN-γ, в то время как макрофаги с фе-
нотипом М2 уничтожают внеклеточные патогены и фор-
мируются при стимуляции интерлейкина (IL) 4 и  IL-13. 
Иммуногенные макрофаги с фенотипом М1 активируют 
Th1-иммунный ответ в результате синтеза определён-
ного спектра цитокинов, тогда как толерогенный фено-
тип М2 макрофагов смещает баланс Th-клеток в сторо-
ну Th2 [32]. Кроме того, макрофаги экспрессируют VDR, 
что делает их восприимчивыми к VD [33].

Комплекс D3-VDR оказывает в основном подавляю-
щие эффекты на моноциты путём уменьшения экспрес-
сии молекул MHC  II (major histocompatibility complex), 
TLR2 и TLR4, что приводит к анергии дальнейших отве-
тов. Более того, лиганд-ассоциированная активация VDR 
снижает уровень экспрессии CD40, CD80, CD86, которые 
способствуют ко-активации и стимуляции иммунного от-
вета, а также подавляет синтез IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, 
TNF-α и IFN-γ. Среди активирующих эффектов комплекса 
D3-VDR наблюдается усиление синтеза противовоспали-
тельных цитокинов: IL-10, IL-4 и IL-5 [34].

Из вышеперечисленного следует, что комплекс D3-
VDR ингибирует иммуногенный, провоспалительный 
ответы макрофагов с фенотипом М1, способствуя сни-
жению их активности. С другой стороны, комплекс D3-
VDR поляризует макрофаги в направлении толероген-
ного фенотипа М2.

Вместе с тем другие исследования опровергают те-
орию о том, что комплекс D3-VDR подавляет макрофа-

ги с  фенотипом  М1. Так,  например, согласно данным 
N. Wafa и соавт., воздействие комплекса D3-VDR в при-
сутствии Pseudomonas aeruginosa стимулировало синтез 
IL-1β, что повышало соотношение М1/М2 [35].

Клетки-предшественники из красного костного моз-
га вначале дифференцируются в незрелые ДК, которые 
в процессе миграции и фагоцитоза различных патогенов 
трансформируются в зрелые ДК. В процессе фагоцитоза 
из различных микроорганизмов образуются антигенные 
детерминанты (эпитопы), которые связываются с МНС 
II класса в щели Бьоркмана и экспрессируются на поверх-
ность клетки. В то же время ДК экспрессируют CD40, CD80 
и CD86 (костимуляторные белки) и приобретают способ-
ность мигрировать в регионарные лимфатические узлы, 
где презентируют Th0-клеткам готовый комплекс MHC-II, 
связанного с эпитопом [36]. При воздействии комплекса 
D3-VDR на незрелые ДК развиваются эффекты, аналогич-
ные макрофагальным. С одной стороны, угнетается уро-
вень экспрессии костимуляторных белков и МНС II клас-
са, что способствует уменьшению синтеза и секреции  
IL-12, подавлению презентации антигена на поверхности 
ДК, а с другой – усиливается синтез IL-10 [37].

Активность Th1- и Th17-лимфоцитов, принимающих 
ключевое участие в патогенезе аутоиммунных заболе-
ваний, резко падала в  результате уменьшения синте-
за IL-12, IL-23 дендритными клетками после лиганд-ас-
социированной активации VDR [38]. Более того, ком-
плекс D3-VDR тормозит дифференцировку моноцитов 
в ДК и их последующее созревание [34]. Такая законо-
мерность может объяснить причину увеличения коли-
чества толерогенных ДК, так как они в некоторой степе-
ни состоят из незрелых клеток [39].

Особенности влияния комплекса D3-VDR  
на компоненты приобретённого (адаптивного) 

иммунитета (Т- и В-лимфоциты)
Предшественником Т-лимфоцитов, как и всех фор-

менных элементов крови, является полипотентная 
стволовая гемопоэтическая клетка, маркером кото-
рой является CD34. Из  красного костного мозга ран-
ние пре-Т-лимфоциты мигрируют в вилочковую желе-
зу, где происходит антиген-независимая дифференци-
ровка Т-лимфоцитов и процесс т. н. «позитивной» и «не-
гативной» селекции [40].

После селекции и выхода из тимуса Т-лимфоциты, 
подобно макрофагам, подвергаются поляризации. Со-
гласно данным литературы, Th0-лимфоциты могут диф-
ференцироваться в одном из четырёх направлений:

1)  в  Th1-лимфоциты, которые способны уничто-
жать чужеродные патогены, вирус-заражённые и онко-
трансформированные клетки, а также могут вызывать 
аутоиммунные заболевания и  реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа IV, синтезируют IL-2, IL-12,  
IL-15, IFN-γ и TNF-α и активируют таким образом клеточ-
ный иммунитет; 

2)  в Th2-лимфоциты, которые синтезируют противо-
воспалительные цитокины, такие как IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 
IL-13, и участвуют в гуморальном иммунитете;

3)  в  Th17-лимфоциты, которые синтезируют глав-
ным образом IL-17. Эти клетки защищают от патогенов 
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путём синтеза IL-8 и мобилизации таким образом в очаг 
воспаления нейтрофилов. Кроме того, Th17-лимфоциты 
повреждают собственные клетки и  ткани при  различ-
ных аутоиммунных заболеваниях [41]. С  одной сторо-
ны, как было показано выше, VDR-опосредованная ак-
тивация ингибирует Th17-лимфоциты и, соответственно, 
повреждения тканей при иммунном воспалении, что за-
трудняет лечение ингибиторами иммунных контроль-
ных точек; с другой стороны, VD усиливает экспрессию 
PD-L1 как на эпителиальных, так и на иммунных клетках, 
что находит отражение в их содружественном эффекте;

4)  в  Treg-лимфоциты (Т-супрессоры), для  которых 
специфичен CD4+CD25+FOXP3+-фенотип. Treg-клетки 
синтезируют IL-10, TGF-β и являются функциональными 
антагонистами Th1-, Th2- и Th17-лимфоцитов [42]. Глав-
ная функция Treg-клеток – предупреждение аутоиммун-
ных реакций [43]. Более того, Treg-лимфоциты экспрес-
сируют CTLA-4 [44] и PD-1 [45].

Кроме того, выделяют ещё одну разновидность суб-
популяции Т-хелперов – т. н. Th3-лимфоциты с иммуно-
регуляторными и  иммуносупрессивными функциями, 
которые индуцируются введением чужеродного ораль-
ного антигена. TGF-β является основным противовоспа-
лительным цитокином данных клеток. Th3-клетки были 
описаны как CD4+FOXP3−-регуляторные Т-клетки, т. е., 
в отличие от хорошо охарактеризованных Treg-клеток, 
Th3-лимфоциты не экспрессируют фактор транскрипции 
FOXP3 [46]. До сих пор не ясно, каким образом, комплекс 
D3-VDR действует на Th3-лимфоциты.

Как  указывалось выше, комплекс D3-VDR инги-
бирует синтез IL-12 макрофагами и  ДК. В  результате 
Th0-лимфоциты дифференцируются не в Th1-, а в Th2-
лимфоциты [47]. Обработка T-лимфоцитов VD способ-
ствует подавлению синтеза и секреции провоспалитель-
ных цитокинов Th1-лимфоцитами (IL-2, IFN-γ, TNF-α) [48], 
а также инициирует секрецию противовоспалительных 
цитокинов Th2-лимфоцитами (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10) [47]. Бо-
лее того, пролиферация и хоуминг CD4+ Т-клеток в лим-
фатические узлы заметно снижается в результате пода-
вления синтеза лигандов E-селектина в  эндотелиоци-
тах после лиганд-ассоциированной активации VDR [49].

Показано, что более высокие уровни VD могут вы-
зывать множество различных противовоспалитель-
ных функций, включая увеличение количества Treg-
лимфоцитов. Кроме того, экспериментальные исследо-
вания показали, что другие небольшие молекулы, вклю-
чая ретинол, ниацин и жирные кислоты с короткой це-
пью, могут потенцировать функции Treg-лимфоцитов. 
Однако взаимосвязь между терапией VD и изменения-
ми количества или функции Treg у пациентов или здо-
ровых добровольцев чётко не определена [50].

В-лимфоциты аналогично Т-лимфоцитам восприим-
чивы к действию VD. С одной стороны, у пациентов с СКВ 
VD напрямую ингибировал дифференцировку и проли-
ферацию В-лимфоцитов [51]. Однако с  другой сторо-
ны, лиганд-ассоциированная активация VDR оказывала 
не прямое влияние на В-лимфоциты, подавляя их про-
лиферацию и  дифференцировку, а  только косвенное, 
путём ингибирования активных Т-лимфоцитов. В  ито-

ге либо функциональная активность В-лимфоцитов па-
дала, что проявлялось уменьшением синтеза IgM и IgE, 
либо В-клетки вовсе погибали в результате апоптоза [52].

Подводя итоги, можно прийти к  выводу, что  клю-
чевые клетки иммунной системы, такие как моноциты, 
макрофаги, дендритные клетки, Т- и В-лимфоциты, вос-
приимчивы к лиганд-ассоциированной активации VDR, 
что отражается в динамике синтеза цитокинов и видо-
изменения их рецепторов в результате взаимодействия 
комплекса D3-VDR с соответствующими таргетными гена-
ми. Кроме того, активный комплекс D3-VDR способству-
ет уменьшению концентрации провоспалительных ци-
токинов (IL-1, IL-6, IL-12, IL-17 и др.) в результате угнете-
ния их биосинтеза и, наоборот, повышению концентра-
ции противовоспалительных цитокинов (IL-3, IL-4, IL-5, 
IL-10 и IL-13). Данная цитокиновая перестройка являет-
ся зеркальным отражением воздействия активного ге-
номного комплекса D3-VDR на  поляризацию наивных 
Th0-лимфоцитов в  Th1- и  Th17-клетки и  наивных Th0-
лимфоцитов в Th2- и Treg-лимфоциты. Упомянутые выше 
эффекты лиганд-ассоциированной активации VDR могут 
способствовать уменьшению частоты развития различ-
ных иммунных и аутоиммунных реакций, прежде всего 
Th1-зависимых, а  также благоприятствовать облегче-
нию клинических симптомов пациента. В действитель-
ности же иммунокомплексное воздействие лиганд-ас-
социированной активации VDR на иммунную систему, 
несомненно, является более глубоким и многогранным, 
и его ещё предстоит исследовать.

3. Потенциальная взаимосвязь комплекса D3-VDR 
с рецепторами иммунных контрольных точек
Семейство иммунных контрольных точек является 

одним из ключевых элементов регуляторного звена им-
мунного ответа. Согласно данным литературы, семей-
ство ИКТ состоит из нескольких основных белков. Это 
прежде всего рецептор запрограммированной клеточ-
ной гибели PD-1 и лиганд запрограммированной кле-
точной гибели PD-L, а также цитотоксический протеин 
CTLA4. С одной стороны, данные рецепторы ИКТ воспри-
имчивы к воздействию разнообразных вирусов, а также 
неопластических клеток, что в конечном счёте приводит 
к подавлению противовирусного и противоопухолево-
го иммунитета соответственно [53]. С другой стороны, 
ингибиторы ИКТ в виде различных лекарственных пре-
паратов открывают новые перспективы не только в им-
мунотерапии опухолевых процессов, трансплантацион-
ного иммунитета, аллергии, но и контроля аутоиммун-
ных процессов.

Т-лимфоцит активируется в результате одновремен-
ного воздействия двух ключевых сигналов. Прежде все-
го это связывание и взаимодействие белков, экспресси-
руемых на поверхности эффекторных клеток, а именно 
Т-клеточного рецептора (TCR, T cell receptor) лимфоци-
та с MCH антиген-представляющих клеткок (АПК) соот-
ветственно, что необходимо для специфичности иммун-
ного ответа. В это же время аналогичным образом про-
исходит взаимодействие белка CD28, экспрессируемо-
го на поверхности Т-лимфоцита, с CD80 (B7-1) или CD86 
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(B7-2) на поверхности АПК, в результате которого обра-
зуется вторичный костимулирующий сигнал, обеспечи-
вающий поддержание первичного сигнала. Тем не ме-
нее, отсутствие вторичного сигнала способствует раз-
витию анергии или апоптоза Т-лимфоцита [54].

Белки ИКТ наряду с  другими рецепторами и  ци-
токинами обеспечивают тонкий механизм регуляции 
цитотоксических лимфоцитов во  время их  активации 
при взаимодействии TCR с пептидом, ассоциированным 
с MHC I класса. В то же время в результате взаимодей-
ствия PD-L на поверхности клетки-мишени с PD-1 на по-
верхности Т-клеток происходит два важных события. Во-
первых, «отключение» или вовсе гибель Т-лимфоцита, 
а во-вторых, выживание и сохранение клетки-мишени. 
Данный «спасательный» механизм имеет также два раз-
нонаправленных исхода. Прежде всего положительный 
исход связан с  подавлением развития аутоиммунной 
агрессии, в то время как отрицательный исход исполь-
зуется опухолевыми клетками для защиты от противо-
опухолевого иммунного надзора [55].

Белок PD-1 (CD279) является одним из наиболее из-
вестных белков ИКТ, который экспрессируется на имму-
нокомпетентных клетках, таких как моноциты, макрофа-
ги, ДК, натуральные киллеры, Т- и В-лимфоциты. Белок 
PD-1 совместно с комплементарными лигандами PD-L1 
(CD274 или B7-H1) и/или PD-L2 (CD273 или B7-DC) образу-
ет семейство рецепторов B7:CD28, в составе внутрикле-
точного домена которых присутствуют ингибирующие 
тирозинсодержащие последовательности аминокис-
лот (ITIM, immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif) 
[56]. Кроме того, активированный TCR на поверхности 
Т-лимфоцита потенцирует экспрессию PD-1, в то время 
как индукция молекулами IFN I и II типа совместно с JAK2-
ассоциированными белками увеличивает экспрессию 
PD-L1 [57]. Таким образом, белок PD-1 и VDR экспрес-
сируются на одних и тех же клетках, что косвенно под-
тверждает их взаимосвязь.

В результате связывания и взаимодействия рецеп-
тора PD-1 со своим лигандом PD-L1 и/или PD-L2 воз-
никает внутриклеточный сигнал, который стимули-
рует фосфорилирование двух последовательностей – 
ITIM и  ITSM (immune receptor tyrosine-based switch 
motif) – с  последующей активацией двух фосфатаз:  
SHP-1 и SHP-2 (Src homology region 2 domain-containing 
phosphatase) [58]. В свою очередь SHP-1 и SHP-2 пода-
вляют фосфорилирование сигнального пути PI3K/Akt 
(phosphoinositide 3-kinase/protein kinase  B), ассоци-
ацию ZAP-70 (Zeta-chain-associated protein kinase  70) 
и CD3ζ комплекса, что приводит к «отключению» TCR 
на поверхности Т-лимфоцита. С одной стороны, инак-
тивация Т-клеток проявляется снижением их  проли-
ферации и функциональной активности, которая про-
является в виде снижения синтеза ключевых цитоки-
нов, таких как IL-2 и IFN-γ, с другой стороны, происхо-
дит их гибель путём апоптоза, что является следствием 
ингибирования факторов транскрипции NF-κB и AP-1 
(activator protein 1). Подобные эффекты у Т-клеток вы-
зывает комплекс D3-VDR-RXR. Таким образом, не  ис-
ключено, что потенциальная взаимосвязь витамина D 

и ИКТ кроется в активации перечисленных внутрикле-
точных сигнальных путей.

В то же время на поверхности Т-лимфоцита также 
экспрессируется цитотоксический протеин-4, ассоции-
рованный с Т-лимфоцитами, также известный как CTLA-
4 (CD152). CTLA-4 конкурирует с рецептором CD28 за ли-
ганд семейства B7: В7-1 (CD80) и B7-2 (CD86). Связавшись 
с лигандом B7, активированный комплекс CTLA-4 инги-
бирует активацию Т-лимфоцитов [59]. Кроме того, CTLA-
4 ведёт к подавлению нижестоящих путей PI3K/Akt, ци-
клина D3, CDK4/CDK6 и NF-kB, изменяя таким образом 
дифференцировку Т-лимфоцитов [60]. Подобный инги-
бирующий эффект на NF-kB имеет лиганд-ассоциирован-
ная активация VDR. В то же время VD стимулирует путь 
PI3K/Akt [61], в отличие от CTLA-4.

На основании современных научных данных, поми-
мо Т-лимфоцитов, PD-1, PD-L1/2 и CTLA-4 также экспрес-
сируются опухолевыми клетками, угнетая таким образом 
неопластический иммунный надзор [62]. В качестве «ан-
тидота» были созданы соответствующие моноклональ-
ные антитела к белкам ИКТ, которые нивелировали не-
гативное влияние злокачественных клеток на функции 
Т-лимфоцитов в  результате «реанимации» последних. 
Данные моноклональные антитела широко использу-
ются в практической медицине.

Макрофаги также экспрессируют белки ИКТ, а имен-
но PD-1. В соответствии с недавними исследованиями, 
для противовоспалительного M2-фенотипа макрофагов 
более специфична экспрессия PD-1. Более того, терапия 
против PD-1 может перенаправить макрофаги с феноти-
па М2 на фенотип М1 [63]. Следовательно, иммунная бло-
када PD-1 спровоцирует прирост активности фагоцитоза 
и убыль объёма опухоли. В то же время, активный ком-
плекс D3-VDR трансформирует макрофаги в направле-
нии толерогенного фенотипа М2, что предполагает си-
нергетический эффект VD с молекулой PD-1.

В  частности, противовоспалительные цитокины  
IL-10 и IL-4 стимулируют экспрессию PD-L1 на моноци-
тах и экспрессию PD-L2 на ДК [64]. Поскольку комплекс 
D3-VDR увеличивает синтез IL-10 и IL-4, вполне вероят-
но, что он также будет увеличивать экспрессию PD-L1 
и PD-L2 соответственно, но, скорее всего косвенно (че-
рез внутриклеточные сигнальные пути), а не напрямую. 
С другой стороны, при тяжёлом течении COVID-19 назна-
чение витамина D, наоборот, ингибировало экспрессию 
PD-L1 [65]. В итоге не совсем ясно, каким образом, ось 
D3-VDR-PD-L1 и ось D3-VDR-PD-L2, а также ось D3-VDR-
CTLA-4 играют роль контролирующего звена в иммуно-
регуляции онкологических, аутоиммунных и  аллерги-
ческих процессов, что требует дальнейших исследова-
ний в данной области.

4.  Современные представления о продуктивном 
гранулематозном воспалении и потенциальные 

точки приложения комплекса D3-VDR  
в его реализации

Иммунная гранулёма (наиболее распространённый 
тип гранулёмы) представляет ГЗТ IV, в которой участвуют 
Т-хелперы (CD4+) и клетки макрофагального ряда. Сна-
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чала моноциты дифференцируются в зрелые макрофа-
ги и ДК. Затем АПК (макрофаги, ДК) фагоцитируют пато-
генный агент, расщепляют его до эпитопов, после связы-
вают их с MHC II класса в щели Бьоркмана и представля-
ют их на своей поверхности наивным CD4+-лимфоцитам. 
После контакта с эпитопом происходит дифференциров-
ка Тh0-лимфоцитов в Тh1-лимфоциты под влиянием ма-
крофагов, синтезирующих IL-12. Активированные Тh1-
лимфоциты синтезируют IFN-γ, основной цитокин гра-
нулематозного воспаления [66].

На клеточном уровне ключевым в патогенезе гра-
нулёмы является дифференцировка моноцитов в зре-
лые макрофаги [67]. Данный процесс можно опреде-
лить гистологически (увеличение в три раза размеров 
клетки и их органелл, гофрированная цитоплазматиче-
ская мембрана) и микроскопически (появление везикул 
и гранул в цитоплазме) [68], в также иммуногистохими-
чески, так как моноциты экспрессируют на своей кле-
точной поверхности в основном CD14 и CD16, тогда как 
макрофаги – CD14, Cd11b, CD68, MAC-1 и MAC-3, EMR1 
и Lysozyme M [69]. Кроме того, на дифференцировку мо-
ноцитов оказывает влияние комплекс D3-VDR, способ-
ствуя их дифференцировке в макрофаги М2-фенотипа, 
на которых экспрессируются PD-L1 [70]. С другой сторо-
ны, лиганд-ассоциированная активация VDR подавля-
ет макрофаги с фенотипом М1, хотя эти данные проти-
воречивы.

Теодор Лангханс впервые описал многоядерные ги-
гантские клетки (МГК) в своих исследованиях туберку-
лёза более 150 лет назад, и эти клетки были посмертно 
названы гигантскими клетками Лангханса в  его честь. 
Как и эпителиоидные клетки, МГК можно идентифици-
ровать гистологически по их характерной морфологии: 
три или более ядра одинаковой формы внутри клетки. 
Макрофаги, выделенные из разных тканей, могут диф-
ференцироваться в МГК in vitro [71], а также при наличии 
IL-4 или  IL-13, GM-CSF (granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor) + IL-4, IFN-γ + IL-3 или микобактери-
альных гликолипидов [72]. Таким образом, образова-
ние МГК является специфичным только для  макрофа-
гов. С другой стороны, совершенно не ясно, каким пу-
тём комплекс D3-VDR способствует образованию МГК 
в иммунной гранулёме.

В иммунных гранулёмах можно обнаружить несколь-
ко субпопуляций Т-лимфоцитов: CD4+-эффекторные 
Т-клетки, CD4+-регуляторные Т-клетки и  CD8+-
цитотоксические Т-клетки. В  зависимости от  этиоло-
гии гранулёмы в ней можно выявить различные типы 
поляризованных эффекторных CD4+-клеток, таких  как 
Th1-, Th2-, Th3- или  Th17-лимфоциты (например, в  ту-
беркулёзных и шистосомных гранулёмах определяют-
ся Th1- и Th2-клетки соответственно) [73]. Кроме того, 
Т-лимфоциты наряду с моноцитами экспрессируют VDR 
[74], а также PD-L1 [62].

Среди всех цитокинов IFN-γ и TNF-α наиболее тес-
но связаны с  образованием гранулемы. Как  IFN-γ, 
так  и  TNF-α играют решающую роль в  формировании 
гранулёмы. Основная функция этих цитокинов при ту-
беркулёзной гранулёме заключается в увеличении бак-

терицидной способности и  выживаемости макрофа-
гов и, тем самым, в поддержании клеточной целостно-
сти гранулёмы [75]. Кроме того, связывание PD-1 со сво-
им лигандом PD-L1 и/или PD-L2 способствует снижению 
продукции IFN-γ Т-лимфоцитами аналогично эффекту 
комплекса D3-VDR. В то же время не совсем понятен ме-
ханизм взаимосвязи лиганд-ассоциированной актива-
ции VDR и данных сигнальных путей.

Лиганд-ассоциированная активация VDR ингибиру-
ет продукцию IFN-γ, лимфотоксина, IL-2 и пролифера-
цию определённых субпопуляций Т-лимфоцитов [76]. 
Исследования in  vitro показали, что  1,25(OH)2  D3 сти-
мулирует пролиферацию, дифференцировку и  транс-
формацию моноцитов в  эпителиоидные клетки [77]. 
С  другой стороны, VD ингибирует дифференцировку 
макрофагов в  ДК и  созревание последних, одновре-
менно стимулируя их апоптоз [78]. Таким образом, эф-
фекты лиганд-ассоциированной активации VDR на раз-
витие гранулёмы неоднозначны. Кроме того, на сегод-
няшний день отсутствуют данные о взаимосвязи ком-
плекса D3-VDR и белков иммунных контрольных точек 
(PD-1, PD-L, CTLA), что требует дальнейших исследова-
ний в данной области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, по данным литературы, лиганд-ассо-
циированная активация VDR инициирует как геномные, 
так и внегеномные эффекты. Данные эффекты опосредо-
ваны комплексом D3-VDR. Отсутствие, дефицит или де-
фект структуры любого из компонентов комплекса (D3 
или VDR) нарушают функционирование его компонен-
тов и реализацию «классических» и «неклассических» 
эффектов. Среди «неклассических» эффектов особое 
внимание уделяется действию VD на иммунную систе-
му, которое проявляется в целом противовоспалитель-
ным вектором направленности с реализацией эффектов 
в отношении антиген-представляющих клеток и клеток 
лимфоидного ряда, в том числе опосредованно через 
сигнальные пути иммунных контрольных точек. Имму-
нокорректирующие эффекты кальцитриола открыли 
новые возможности терапевтического применения VD 
и его аналогов (например, парикальцитола) для контро-
ля аутоиммунных заболеваний, связанных с чрезмер-
ным синтезом цитокинов и  образованием аутореак-
тивных иммунных клеток. Кроме того, комплекс D3-VDR 
стимулирует дифференцировку клеток и обладает анти-
пролиферативной активностью, что, возможно, играет 
ключевую роль в ингибировании опухолевых процес-
сов. Вероятно, это результат взаимосвязи лиганд-ассо-
циированной активации VDR и белков иммунных кон-
трольных точек (PD-1, PD-L, CTLA), что остаётся неизу-
ченным и представляется перспективным направлени-
ем дальнейших исследований.
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