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Введение 
Рассеянный склероз (РС) – это хроническое аутоиммунное 

заболевание, поражающее головной и спинной мозг. В на-
стоящее время существует тенденция к увеличению количе-
ства больных РС. Так, распространенность заболевания со-
ставляет 30–70 на 100 тыс. человек населения [1, 2]. Обычно 
РС впервые диагностируется в возрасте 20–40 лет и является 
основной причиной нетравматической инвалидизации мо-
лодых людей, сокращая продолжительность их жизни на 
7–14 лет [3]. Через 25 лет после постановки диагноза около 
50% пациентов нуждаются в постоянном использовании ин-
валидного кресла [4].  

РС характеризуется многоочаговым поражением как бе-
лого, так и серого вещества мозга, причем на ранних этапах 
заболевания преобладают процессы локального иммунного 
воспаления и демиелинизации, которые по мере прогрес-
сирования заболевания приводят к нейроаксональной де-
генерации, глиозу и атрофии мозга [3–5]. Воспаление при-
сутствует на всех стадиях РС, при этом более выражено в 
острой фазе заболевания, чем в хронической [4]. 

РС – мультифакторное заболевание, в развитии которого 
факторы внешней среды имеют большее значение (70%), чем 

генетическая предрасположенность (30%), и, хотя конкрет-
ного триггера в настоящее время не выявлено, существует 
ряд возможных эпидемиологических факторов риска, а 
именно: инфицирование вирусом Эпштейна–Барр, реакти-
вация эндогенного ретровируса, курение, проживание в се-
верных широтах, сниженный уровень витамина D [6, 7].  

 
Патогенез 

Патогенез развития РС предполагает наличие двух моде-
лей: внутренней и внешней. Так, внутренняя модель подра-
зумевает, что патологический процесс начинается в цент-
ральной нервной системе (ЦНС). Это приводит к 
высвобождению антигенов ЦНС на периферию (отток анти-
генов по лимфатическим сосудам или транспортировка ан-
тигенпрезентирующими клетками) и возникновению ауто-
иммунного ответа против структур ЦНС. Внешняя модель 
предполагает наличие исходного патологического процесса 
вне ЦНС (молекулярная мимикрия, инициация аутоиммун-
ного ответа сильным воспалительным стимулом) [8]. Даль-
нейший путь развития заболевания схож у обеих моделей. 

Миграция через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) в 
норме жестко регулируется взаимодействием между моле-
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кулами клеточной адгезии на эндотелии и их лигандами на 
лейкоцитах. Миграция может подавляться интерфероном 
(ИФН) β и тканевым ингибитором металлопротеиназы 
(TIMP-1), а также стимулироваться моноцитарным хемо-
таксическим белком 1, который является мощным хемоат-
трактантом мононуклеарных лейкоцитов. Но при РС повы-
шается проницаемость ГЭБ для иммунных клеток, а потому 
увеличивается их проникновение в ЦНС.  

В патогенезе развития очаговых повреждений ведущая 
роль принадлежит Th17 (синтезирует интерлейкин –  
ИЛ-17, повышающий проницаемость ГЭБ, продукцию хе-
мокинов, активацию микроглии и астроцитов) и Th1 (цито-
кины которых поддерживают локальный воспалительный 
ответ) [6]. По мере проникновения клеток в ЦНС форми-
руются воспалительные инфильтраты, преимущественно 
содержащие CD8+ T-клетки, макрофаги и в меньшем коли-
честве CD4+ T-клетки (Th1, Th17), В-клетки и плазматиче-
ские клетки [4, 7]. Со временем расширяется область Т-кле-
точной и В-клеточной инфильтрации, увеличивается 
относительная доля В-клеток и плазматических клеток, ак-
тивируются микроглия и астроциты. Микроглия секрети-
рует провоспалительные цитокины, хемокины, активные 
формы кислорода и азота, глутамат, которые изменяют ме-
таболизм нейронов. Например, фактор некроза опухоли 
(ФНО) α  и ИФН-γ вызывают прямое нейрональное повреж-
дение, ИФН-γ, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-17, гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующий фактор активируют 
микроглию, астроциты и проникающие макрофаги [8, 9]. 
Стимулированные микроглией астроциты продуцируют мо-
ноцитарный хемотаксический белок 1, гранулоцитарно-мак-
рофагальный колониестимулирующий фактор, что приво-
дит к еще большему рекрутированию и активации 
микроглии и подавлению ремиелинизации. Микроглия и 
макрофаги остаются в состоянии хронической активации 
на протяжении всего заболевания. В итоге воспалительный 
процесс организуется внутри ЦНС с меньшей инвазией им-
мунных клеток извне [4, 8]. У 40% пациентов с вторично-
прогрессирующим РС имеются третичные лимфоидные 
структуры (менингеальные В-клеточные инфильтраты), ко-
торые также способствуют хронизации процесса [9]. 

 
Влияние витамина D на иммунные процессы 

Витамин D – это группа биологических веществ, которые 
играют ключевую роль в кальций-фосфорном обмене, а также 
принимают участие в иных метаболических процессах, в том 
числе в регуляции работы иммунной системы. Около 80% за-
паса витамина D образуется в коже под действием ультрафио-
летовых лучей (при этом 7-дегидрохолестерол превращается 
в холекальциферол), а оставшиеся 20% организм получает с 
продуктами питания (холекальциферол – с пищей животного 
происхождения, эргокальциферол – с пищей растительного 
происхождения) [10]. Эрго- и холекальциферол биологически 
инертны, и для их превращения в активную форму должно 
произойти 2 этапа гидроксилирования. Сначала под дей-
ствием 25-гидроксилазы печени образуется кальцидиол 
[25(ОН)D], являющийся индикатором статуса витамин D в 
организме. Затем под действием 1α-гидроксилазы почек или 
иммунных клеток происходит превращение в кальцитриол 
[1,25(ОН)D] – активный метаболит, который связывается с 
рецептором витамина D и обусловливает все эффекты дан-
ной группы веществ [11–13]. Факт наличия рецепторов вита-
мина D в клетках иммунной системы позволяет предполо-
жить регуляторную роль витамина D на иммунный ответ 
организма [14]. 

Предполагаются следующие направления действия каль-
цитриола: 

•  активация олигодендроцитов, что способствует ремие-
линизации [13, 14]; 

•  изменение баланса субпопуляций Т-лимфоцитов: ин-
гибирование Th1 и стимуляция Th2 и Treg [3, 14, 15]; 

•  подавление продукции провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИФН-γ, ФНО-α), сти-
муляция продукции противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ФНО-β1) [3, 11, 12, 14, 16, 17]; 

•  стимуляция развития толерогенных дендритных кле-
ток, которые характеризуются снижением уровня глав-
ного комплекса гистосовместимости 2-го типа, ИЛ-12 
и увеличением продукции ИЛ-10 [11, 12, 15, 16]; 

•  подавление дифференцировки Th17, продукции цито-
кинов (ИЛ-17) и инфильтрации ЦНС [3, 12, 15, 17, 18]; 

•  стимуляция экспрессии гена белка кальбиндина D, за-
щищающего нервные клетки от апоптоза [14]; 

•  снижение числа толл-подобных рецепторов, главного ком-
плекса гистосовместимости 2-го типа и костимулирующих 
молекул (CD40, CD80, CD86) на моноцитах [3, 12, 16]; 

•  ингибирование дифференцировки В-лимфоцитов в плаз-
матические клетки и В-клетки памяти, а также способ-
ствование апоптозу продуцирующих иммуноглобулин 
(Ig) клеток и снижению секреции IgG и IgM [3, 11, 16, 17]; 

•  улучшение действия глюкокортикостероидов в терапии 
обострений [10]. 

Таким образом, витамин D способствует формированию 
более толерогенного иммунного статуса. 

 
Есть ли дополнительный риск РС  
при дефиците витамина D? 

Как уже упоминалось ранее, дефицит витамина D принято 
считать фактором риска РС [19]. Данное утверждение про-
верено проспективными исследованиями, самыми круп-
ными из которых на сегодняшний день являются Nurses’ He-
alth Study (92 253 человека, 1980–2000 гг.) и Nurses’ Health 
Study II (95 310 человек, 1991–2001 гг.), в которых отслежи-
валось количество потребляемого витамина D и развитие РС 
[20]. У данных исследований имеются 2 ограничения: во-пер-
вых, все участники – женщины; во-вторых, учитывалось ко-
личество потребляемого витамина D, а не содержание вита-
мина D в сыворотке крови. В результате проведенных 
исследований получено статистически достоверное сниже-
ние риска развития РС на 40% по сравнению с общим уров-
нем заболеваемости РС в группе с большим потреблением 
витамина D, но 95% доверительный интервал при этом 
весьма велик (0,38–0,91). Эти результаты достигнуты только 
при делении женщин на 2 группы: тех, кто принимает больше 
400 МЕ в день (в качестве витаминов) и меньше 400 МЕ в 
день. При этом в квинтилях по общему потреблению вита-
мина D (с едой и витаминами) не получено достоверного 
снижения/повышения риска по сравнению с общей популя-
цией, но получены указания (p-trend <0,05), что риск РС не-
сколько снижается с увеличением потребления витамина D. 
Как справедливо замечают сами авторы, между квинтилями 
есть и другие различия: большая часть женщин употребляли 
витамин D в составе мультивитаминных комплексов (при-
менимо и к делению на 2 группы). Кроме того, выявлена раз-
ница и в проценте курящих, и при попытке делать поправку 
на этот показатель статистическая достоверность результа-
тов уменьшалась, но оставалась достоверной. Таким обра-
зом, в данной статье предполагается взаимосвязь дефицита 
витамина D с риском развития РС, но достоверно подтвер-
дить эту теорию результатами исследования нельзя, так как 
отсутствуют показатели сывороточного 25(OH)D.  

Существуют более современные проспективные исследо-
вания риска развития РС, которые уже учитывают концент-
рацию 25(ОН)D в сыворотке крови пациентов с РС. Напри-
мер, при изучении здоровья военнослужащих США 
проведено исследование типа «случай–контроль» [21]. В нем 
получены следующие результаты: в среднем уровень вита-
мина D в сыворотке крови людей европеоидной расы выше, 
чем у представителей негроидной расы, но и риск РС у пер-
вых выше, что связывают с большей генетической предрас-
положенностью [6]. Что касается риска развития РС внутри 
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европеоидов, то изучались различия между квинтилями по 
концентрации сывороточного 25(ОН)D. За единицу принят 
риск у квинтиля с концентрацией 25(ОН)D 15,2–63,2 нмоль/л, 
что по современным рекомендациям [22] соответствует вы-
раженному дефициту, дефициту или недостаточности. Раз-
ница в относительном риске при таком анализе получена 
только для верхнего квинтиля (99,2–152,9 нмоль/л), в то время 
как для остальных ее не было получено, несмотря на то, что 
они укладывались в нормальные значения для витамина D. 
Таким образом, данное исследование также свидетельствует 
о возможной связи низкого уровня витамина D в крови и РС 
для европеоидов. Также в исследовании обнаружено сниже-
ние риска развития РС на 40% на каждые 50 нмоль/л сыворо-
точного 25(ОН)D (95% доверительный интервал 0,36–0,97, 
p=0,02). Результаты этого исследования согласуются с резуль-
татами другого исследования [23], в котором получено досто-
верное снижение риска РС для когорты с концентрацией ви-
тамина D больше 75 нмоль/л в сравнении с той, у которой 
сывороточная концентрация была ниже.  

Существуют и другие данные. В исследовании типа «слу-
чай–контроль», проведенном в Германии среди доноров 
крови [24], получены следующие результаты: уровень вита-
мина D в сыворотке людей, у которых впоследствии раз-
вился РС, достоверно постепенно снижался перед клини-
ческой манифестацией заболевания. При этом за 2 года до 
проявления симптомов уровень сывороточного 25(ОН)D 
достоверно не отличался от группы здоровых доброволь-
цев. Таким образом, это исследование предполагает, что 
снижение витамина D в крови скорее связано с развитием 
самого заболевания, а не является фактором риска его раз-
вития. Такое снижение, по-видимому, связано с изменением 
метаболизма, потому что для пациентов с РС характерен 
феномен «потребления» витамина D: при равном поступ-
лении у них уровень в крови достоверно ниже, чем у здо-
ровых добровольцев [25].  

Также в медицинской литературе встречаются предполо-
жения, что на риск развития РС влияет в первую очередь де-
фицит витамина D у матери во время беременности, а также 
в детстве. В пользу этой теории может говорить исследование 
[26], являющееся по своей сути продолжением Nurses’ Health 
Study II. В нем получено снижение риска развития РС для 
медсестер, чьи матери пили больше 3 стаканов молока в 
месяц и предиктивно имели больший уровень витамина D в 
крови. Но данное исследование имеет следующие ограниче-
ния: во-первых, оно было анкетным, причем анкеты запол-
нялись по истечении большого количества времени (спустя 
более 20 лет), во-вторых, оно имело ретроспективный харак-
тер. В другом исследовании [27] типа «случай–контроль» по-
лучены следующие результаты: после честного анализа при 
разделении на квинтили по сывороточному витамину D не 
было увеличения риска для нижних квинтилей, если брать 
за единицу риск в верхнем квинтиле. Но авторы нашли ста-
тистическую достоверность: если взять за единицу риск в 
терциле, который соответствует дефициту витамина D, то в 
терциле, который соответствует выраженному дефициту ви-
тамина D, риск достоверно выше. Но при этом получается, 
что риск в терциле, который соответствует недостаточности 
и норме витамина D, также выше, хоть и недостоверно. Эта 
часть результата немного противоречит данным о снижении 
риска РС с ростом сывороточной концентрации витамина D 
[6]. Также данные уже упоминавшегося исследования [23] го-
ворят, что отсутствует связь между уровнем 25(ОН)D в 
крови матери и риском развития РС у плода в дальнейшем.  

Стоит упомянуть о самом неоднозначном предположе-
нии, что дефицит витамина D именно в юношестве уве-
личивает риск РС. Эта гипотеза изучается в двух исследо-
ваниях [28, 29]. В каждом из них получены результаты на 
грани статистической достоверности, причем существенное 
ограничение этих исследований заключается в том, что они 
были анкетными и ретроспективными.  

Также следует обсудить феномен увеличения распростра-
ненности РС по мере удаления от экватора. Считается, что 
это связано с низким уровнем ультрафиолетового облуче-
ния (стимулирующего синтез витамина D) в северных ши-
ротах [30]. В то же время другие авторы считают, что это, 
скорее, связано с большей распространенностью генетиче-
ских мутаций, которые достоверно увеличивают риск РС, 
в северных странах (за исключением Сицилии, где их рас-
пространенность также высока) [6, 18]. 

Таким образом, литературные данные крайне неодно-
родны. Большая часть исследований – это исследования 
типа «случай–контроль», которые с точки зрения доказа-
тельной медицины не являются оптимальной основой для 
формулировки точных выводов. Некоторые авторы указы-
вают на низкий уровень витамина D в качестве одного из 
проявлений мутаций, достоверно связанных с риском РС 
[6]. Поэтому точного вывода, является ли дефицит вита-
мина D дополнительным риском развития РС, на сегодняш-
ний день сделать нельзя.  

 
Влияет ли витамин D на течение  
и исход заболевания? 

Исследования, посвященные изучению взаимосвязи рас-
сеянного склероза и витамина D, разумно разделить на 2 ос-
новные группы. К 1-й группе можно отнести исследования, 
изучающие взаимосвязь уровня сывороточного 25(OH)D с 
клиническим течением заболевания, а ко 2-й – исследования, 
которые изучают влияние дополнительного приема вита-
мина D на клиническое течение заболевания (частоту обост-
рений, появление новых очагов, качество жизни пациентов) 
и его прогноз (скорость инвалидизации пациентов).   

По результатам исследований, которые отнесены к  
1-й группе, опубликован метаанализ [31], в котором авторы 
получили следующие результаты: низкий уровень витами- 
на D в сыворотке крови пациентов с РС ассоциирован с ча-
стыми рецидивами заболевания, увеличением контрастпо-
зитивных очагов на магнитно-резонансной томограмме го-
ловного и спинного мозга, также появлением новых очагов 
в режиме Т2 магнитно-резонансной томографии. Эти вы-
воды сделаны преимущественно для пациентов европеоид-
ной расы с недавно диагностированным рецидивирующе-
ремиттирующим РС. Как отмечают сами авторы, в этих 
исследованиях не проведена оценка прогрессирования ин-
валидизации, т.е. по сути не оценивался прогноз заболева-
ния. В работе M. Cortese и соавт. [32] получены данные о 
взаимосвязи между снижением когнитивных функций и 
длительным низким уровнем сывороточного 25(OH)D. 
Таким образом, на сегодняшний день достаточно четко вы-
явлена связь более тяжелого течения РС с низким уровнем 
витамина D в сыворотке крови пациентов с РС. 

Теперь рассмотрим исследования, которые отнесены ко  
2-й группе. В этих исследованиях изучалось влияние добав-
ления витамина D к стандартной терапии РС, монотерапия 
витамином D не рассматривалась. Результаты этих исследо-
ваний оказались весьма разнообразными. Так, в исследова-
нии Y. Beckmann и соавт. [5] показано, что при ликвидации 
дефицита витамина D у больных РС значимо улучшается ка-
чество их жизни, снижаются утомляемость и баллы по 
шкале инвалидизации EDSS. Безусловным минусом данного 
исследования являются отсутствие контрольной группы и 
анализ в основном субъективных данных. В другой работе 
[33] авторы подчеркивают отсутствие достоверных улучше-
ний (по результатам двух других работ [34, 35]) по показа-
телям тяжести заболевания, а также скорости инвалидиза-
ции. Примерно такие же результаты получены еще в одной 
статье [36], в которой сравнивались пациенты (n=53), при-
нимающие по 20 400 МЕ в день и 400 МЕ в день холекаль-
циферола в течение 18 мес (исследование EVIDIMS). По ито-
гам не найдено клинических и радиологических различий 
между группами. При этом авторы отмечают, что для полу-
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чения статистически значимых результатов им, возможно, 
не хватило объема выборки. А вот в исследовании [37] 
сравнивались 2 группы пациентов, одна из которых прини-
мала 50 000 МЕ холекальциферола в день, а другая получала 
плацебо. Результаты сравнивались спустя 3 мес, и между 
группами не получено достоверных различий. Авторы в ди-
зайн исследования также включили параметры, учитываю-
щие стадию течения заболевания в сочетании с демографи-
ческими факторами (пол, возраст) и длительностью 
заболевания. В результате получены данные об улучшении 
качества жизни пациентов (MSQOL-54) в когнитивных 
функциях и общем состоянии.  

Если переходить к более надежным исследованиям, то 
стоит обратить внимание на опубликованный метаобзор 
[38, 39]. В нем показано, что прием витамина D3 (холекаль-
циферола) не влияет на частоту рецидивов, инвалидизацию 
или активность заболевания. Также отмечается, что на се-
годняшний день все доказательства весьма низкого каче-
ства и выводы основаны на малом числе исследований.  

Отдельно стоит рассмотреть результаты трех крупных ис-
следований: SOLAR [40], CHOLINE [41] и SOLARIUM [42]. 
В первых двух рандомизированных исследованиях сравни-
вались группы пациентов, принимающих холекальциферол 
в больших дозах (14 000 МЕ в день – SOLAR; 100 000 МЕ в 
неделю – CHOLINE) + ИФН-β или плацебо + ИФН-β. В ис-
следовании SOLAR не получено влияния на активность за-
болевания по критерию NEDA-3, но были улучшения в ра-
диологической картине. В исследовании CHOLINE получено 
уменьшение количества новых Т1-очагов и общего объема 
Т1-очагов, при этом не было различий в количестве Т2-оча-
гов и очагов, накапливающих гадолиний. Получены сниже-
ния в оценке инвалидизации по шкале инвалидизации, но не 
обнаружено различий по шкалам качества жизни (EQ-SD-3L 
или PASAT-3). В заключение этой работы выносится утвер-
ждение об отсутствии влияния приема холекальциферола у 
пациентов с низким уровнем 25(OH)D в крови на количество 
рецидивов заболевания (уровень достоверности доказа-
тельств – 2). В исследовании SOLARIUM пациенты прини-
мали сначала холекальциферол 7000 МЕ в день в течение  
4 нед, а затем 14 000 МЕ в день до 48 нед или плацебо. Все па-
циенты принимали ИФН-β. Зафиксирован дисбаланс в 
группе контроля в сторону провоспалительных цитокинов 
по сравнению с группой витамина D3, но других изменений 
в иммунном статусе не выявлено. Таким образом, авторы де-
лают вывод о минимальном влиянии D3 на иммунную си-
стему, но не отрицают такового.  

Отдельным пунктом хотелось бы отметить, что получив-
шие огласку в средствах массовой информации перспективы 
лечения РC высокими дозами витамина D3 (холекальцифе-
рола) на данный момент не получили подтверждения в ходе 
исследований. Более того, есть сообщения о пациентах, ко-
торые сами [43], получив информацию в Интернете, или 
после частных консультаций с врачами продвигали этот 
метод лечения на родине (в Бразилии) [44], принимали вы-
сокие дозы холекальциферола (больше 50 000 МЕ в день).  
У этих пациентов не обнаружено признаков замедления про-
грессирования заболевания, но появились такие нежелатель-
ные явления, как утомляемость, хроническая болезнь почек, 
тяжелая гастропатия, судороги, нефролитиаз и нефрокаль-
циноз на фоне гиперкальциемии в пределах 3,29–4,2 ммоль/л 
[43, 44], при этом уровень витамина D был около 150 нг/мл. 
Кроме того, сообщается, что прием высоких доз холекальци-
ферола ассоциирован с риском целиакии [45]. По этим дан-
ным нужно сделать вывод о крайней опасности приема вы-
соких доз холекальциферола.  

 
Заключение 

На сегодняшний день нет четких доказательств связи де-
фицита витамина D с риском развития РС. Низкий уровень 
витамина D у людей с РС может быть ассоциирован с более 

тяжелым течением заболевания. Также отсутствуют дока-
зательства значительного улучшения течения РС при до-
бавлении к стандартной терапии ИФН-β относительно вы-
соких доз витамина D. Несмотря на такие выводы, 
здоровым людям следует придерживаться рекомендаций 
Института медицины США [46] и поддерживать уровень 
25(OH)D в крови на уровне 50–125 нмоль/л (уровень досто-
верности доказательств – 1, класс рекомендаций А), что 
обычно требует потребления 600–2000 МЕ в день. Рекомен-
дуемая суточная доза по российским рекомендациям – 600–
800 МЕ [22]. Что касается больных РС, то на сегодняшний 
день нет исследований, позволяющих однозначно опреде-
лить необходимые уровни потребления витамина D, но экс-
перты [47] считают, что в таком случае необходимо придер-
живаться суточных дозировок, рекомендованных для 
здоровых людей. 
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