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Введение
Ключевые регуляторы минерального обмена чаще из-

учаются в контексте патологии околощитовидных желез 
и костной ткани. Однако данные последних исследований 
свидетельствуют о многочисленных плейотропных эффек-
тах паратиреоидного гормона (ПТГ), кальция и витами-
на D, включая их участие в формировании первичного и 
вторичного иммунного ответа [1–3].

Нарушения минерального обмена могут сопровождать 
различные острые и подострые состояния и, по всей види-
мости, оказывать существенное влияние на течение других 
жизнеугрожающих заболеваний. Частота гипокальциемии у 
пациентов реанимационных отделений значительно превос-

ходит таковую у больных линейных стационаров (88 и 26% 
соответственно). Выраженная гиперкальциемия [4] и дефицит 
витамина D [5] способствуют развитию острого респиратор-
ного дистресс-синдрома, а показатели летальности увеличи-
ваются при наличии сопутствующей хронической патологии, 
ассоциированной с более низкой концентрацией 25(OH)D.

Особую актуальность эта информация приобретает в 
контексте распространения новой коронавирусной инфек-
ции, в течении которой до сих пор остается много неизу-
ченных вопросов. В данном обзоре освещены различные 
аспекты изменений минерального обмена, ассоциирован-
ных с острыми респираторными заболеваниями в целом и 
с COVID-19 в частности. 
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Аннотация
В свете глобального распространения СOVID-19 становится необходимым поиск новых факторов, оказывающих влияние на клиниче-
ское течение данной инфекции. В представленном обзоре проведен анализ актуальных публикаций о связи иммунной системы с основ-
ными регуляторами минерального обмена, освещены различные аспекты изменений фосфорно-кальциевого обмена, ассоциированных 
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Abstract
Due to global spread of COVID-19, the search for new factors that could influence its clinical course becomes highly important. This review 
summarize the relevant publications on the association between immune system and the main regulators of mineral homeostasis including. In 
addition, we have highlighted the various aspects of phosphorus-calcium metabolism related to the acute respiratory diseases and in particular 
to COVID-19. The data about the calcium-phosphorus metabolism in SARS-CoV-2 infection is required to understand the possible clinical 
implications and to develop new therapeutic and preventive interventions.
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Минеральный обмен в контексте 
врожденного и адаптивного  
иммунного ответа
Паратгормон
Предпосылкой для поиска взаимосвязи между ПТГ и 

иммунной системой стал тот факт, что для многих воспали-
тельных цитокинов конечной точкой приложения является 
моноцитоподобный предшественник остеокластов и сам 
остеокласт [6–8]. Рецепторы к ПТГ (PTH1-R) идентифици-
рованы на мононуклеарных клетках и других лейкоцитах 
(CD4+ и CD8+ T-клетках) [9]. 

Через PTH1-R, находящийся на мезенхимальной ство-
ловой клетке, активируется Wnt-путь, направляющий клет-
ки по пути остеобластогенеза и блокирующий хондро- и 
адипогенез. Активация PTH1-R на Т-лимфоцитах костного 
мозга способствует повышению экспрессии WNT10b, ха-
рактеризующегося наиболее сильной стимуляцией косте-
образования. 

Регуляторные Т-клетки (Tregs) представляют собой 
Т-лимфоциты, играющие критическую роль в поддержании 
иммунной толерантности и иммунного гомеостаза. In vitro 
CD4+ T-клетки дифференцируются в Tregs путем стимуля-
ции рецепторов Т-клеток (TCR) под влиянием трансфор-
мирующего фактора роста β и интерлейкина (ИЛ)-2 [10]. 
Недавно инсулиноподобный фактор роста 1 признали до-
полнительным индуктором Tregs. Поскольку ПТГ увеличи-
вает продукцию трансформирующего фактора роста β и ин-
сулиноподобного фактора роста 1 в кости, вероятно, данный 
гормон может индуцировать созревание Tregs [11].

Результаты экспериментальных работ свидетельству-
ют о прямом эффекте ПТГ на пролиферацию, внутрикле-
точный обмен и производство антител В-лимфоцитами. 
J.  Alexiewicz и соавт. обнаружили, что молекула ПТГ(1–84)  
и его аминоконцевой фрагмент (1–34) способны вызывать 
дозозависимое ингибирование В-лимфоцитов у здоро-
вых добровольцев [12]. В исследовании культуры клеток 
В-лимфоцитов Y. Jiang и соавт. показали, что ПТГ(1–84) 
и ПТГ(1–34) ингибируют выработку иммуноглобулинов 
В-лимфоцитами, но при этом на рост клеток и их выжива-
емость не влияют [13].

В литературе имеются противоречивые данные о связи 
между ПТГ и маркерами воспаления. Некоторые исследо-
вания показали повышение уровня маркеров воспаления 
при гиперпаратиреозе, в то время как другие сообщали, что 
уровни C-реактивного белка, ИЛ-6, фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α) и лейкоцитов сопоставимы с контрольной 
группой [14, 15].

Витамин D
Большинство клеток врожденной и адаптивной им-

мунной системы экспрессирует рецепторы витамина D 
(VDR), часть из них имеет собственную 1α-гидроксилазу 
(CYP27B1) и может локально синтезировать биологиче-
ски активный 1,25(OH)2D (кальцитриол) [16, 17]. Эпите-
лиальные клетки, первыми встречающиеся с патогенами и 
инициирующие иммунный ответ посредством привлечения 
лейкоцитов, также экспрессируют CYP27B1 [18].

Молекулярные структуры ряда микроорганизмов ак-
тивируют толл-подобные рецепторы распознавания па-
тогенов (TLR) на клетках врожденного иммунитета (мо-
ноцитах, макрофагах и кератиноцитах). Это приводит к 
усилению экспрессии CYP27B1 и VDR с последующей 
продукцией 1,25(OH)2D. В некоторых из этих клеток пе-
редача сигналов 1,25(OH)2D/VDR индуцирует экспрессию 
генов, кодирующих антибактериальные агенты кателици-

дин и β-дефензин, которые стимулируют выработку про-
воспалительных и противовирусных цитокинов, обеспечи-
вают хемотаксис лейкоцитов к месту инфекции [18–20].

25(OH)D и 1,25(OH)2D способствуют аутофагии и фа-
голизосомному слиянию моноцитов [18, 21, 22]. После ин-
капсуляции в аутофагосому вирусные частицы разрушаются 
лизосомами, и запускается ответ адаптивной иммунной си-
стемы. Увеличение содержания кальция и оксида азота вну-
три клетки также стимулирует процессы разрушения [18].

Влияние витамина D на адаптивную иммунную систе-
му преимущественно проявляется в виде регуляции проли-
ферации и фенотипа Т-клеток. В целом 1,25(OH)2D оказы-
вает ингибирующее и противовоспалительное действие.

В исследованиях на животных обнаружили, что связы-
вание 1,25(OH)2D с ядерным рецептором подавляет вос-
палительные реакции, опосредованные Т-клетками, путем 
ингибирования их пролиферации и снижения продукции 
цитокинов (ИЛ-2, интерферон γ, ИЛ-17). Кальцитриол спо-
собствует повышению активности Tregs, что еще больше 
снижает аутоиммунные Т-опосредованные клеточные от-
веты [23, 24]. Тregs также играют ключевую роль в пред-
отвращении цитокинового шторма, ассоциированного с 
тяжелыми заболеваниями легких, вызванными вирусными 
инфекциями [18].

Витамин D может препятствовать дифференцировке и 
поляризации B-лимфоцитов, способствует снижению вы-
работки иммуноглобулинов и облегчает их апоптоз. Вита-
мин D опосредованно путем подавления Т-клеток и сниже-
ния секреции ИЛ-2 и интерферона γ подавляет активность 
В-клеток и их предшественников [25].

Фактор роста фибробластов 23
В исследовании J. Rossaint и соавт. фактор роста фибро-

бластов 23 (ФРФ-23) ингибировал интегрины и хемокинас-
социированную активацию лейкоцитов на эндотелии через 
Klotho-независимый механизм передачи сигналов, а именно 
посредством рецепторов FGFR2 на гранулоцитах [26]. Это 
приводит к уменьшению связывания нейтрофилов с молеку-
лой эндотелиальной адгезии ICAM, тем самым подавляя их 
миграцию через стенку сосудов в инфицированную ткань. 
Klotho-независимый механизм передачи сигналов предпола-
гает, что эти эффекты могут проявляться только при высоких 
концентрациях интактного ФРФ-23, как например, у паци-
ентов с хронической болезнью почек. Подавление иммунно-
го ответа ФРФ-23 может быть за счет усиления катаболизма 
активного витамина D. В культуре клеток при добавлении 
ФРФ-23 отмечалось снижение экспрессии CYP27B1, и как 
следствие, уровней кальцитриола и кателицидина [26].

Кроме того, показано, что ФРФ-23 усиливает секрецию 
ФНО-α в первичных культурах мышиных перитонеальных 
макрофагов, а воспалительные цитокины могут способ-
ствовать значительному увеличению секреции ФРФ-23 в 
макрофагах и дендритных клетках [27]. Следовательно, 
ФРФ-23 не только влияет, но и продуцируется клетками 
врожденной иммунной системы.

Минеральный обмен и респираторные 
инфекции: клинические данные
Респираторные инфекции и кальций
Кальций – один из важнейших микроэлементов. Его 

внутри- и внеклеточная концентрация поддерживается в 
очень узком диапазоне, что обеспечивает функциональную 
активность различных органов и систем.

Посредством ионных кальциевых каналов на иммуно-
компетентных клетках при внедрении патогена повышает-
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ся внутриклеточная концентрация кальция, способствую-
щая активации и пролиферации лимфоцитов. Избыточное 
высвобождение внутриклеточного кальция приводит к 
повышенной проницаемости митохондрий клеточной мем-
браны и притоку внеклеточного кальция, ведущего к не-
крозу или апоптозу. Кальций контролирует образование 
антител, а также участвует в процессе продукции провос-
палительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β) [28].

На основе этих данных рассматриваются потенциальные 
эффекты блокаторов кальциевых каналов в предотвращении 
синдрома системной воспалительной реакции, сдержива-
нии избыточного цитокинового ответа и развитии сепсиса. 
Согласно сравнительному когортному исследованию паци-
ентов, госпитализированных по поводу пневмонии, частота 
бактериемии, дыхательной недостаточности и перевода в 
блок интенсивной терапии (БИТ) значимо выше среди тех, 
кто не получал терапию этими препаратами [28–30].

Белки оболочки микроорганизма могут влиять на кон-
центрацию цитозольного кальция в клетке-хозяине, повы-
шая ее до токсического уровня [28, 31]. Е-белок оболочки 
коронавируса, вызывающего тяжелый острый респира-
торный синдром (SARS, спровоцированный коронавиру-
сом SARS-CoV), образует каналы в мембранах комплекса 
Гольджи, через которые идет активный транспорт кальция 
для синтеза ИЛ-1β [31]. Продемонстрировано участие каль-
ция в процессе попадания оболочечных вирусов в клетку, в 
том числе SARS-CoV, MERS-CoV (коронавирус ближнево-
сточного респираторного синдрома) и вируса Эбола. Каль-
ций способствует репликации вирусов путем взаимодей-
ствия с белком оболочки вируса, катализирующим слияние 
вирусной мембраны с мембраной эндосомы [32, 33].

Для вирусов семейства Paramyxoviridae кальциевый 
насос SPCA1 требуется для их распространения по зара-
женному организму [34]. Потенциалзависимые кальциевые 
каналы служат рецепторами для гемагглютинина вируса 
гриппа А и обеспечивают его проникновение внутрь клет-
ки-хозяина. При этом препараты группы блокаторов каль-
циевых каналов эффективно препятствуют этому процессу, 
а дилтиазем способен непосредственно ингибировать ре-
пликацию вируса in vivo [35, 36].

Гипокальциемия – независимый фактор риска госпи-
тализации при коронавирусной инфекции, фиксируется у 
62–82% пациентов при поступлении в стационар [37, 38]. 
Гипокальциемия значимо чаще ассоциирована с более тя-
желым течением заболевания (необходимостью перевода 
в БИТ, использованием искусственной вентиляции легких, 
выраженным поражением легких по данным компьютер-
ной томографии), увеличением риска полиорганного по-
ражения, необходимостью длительной госпитализации 
(более 14 дней) и показателем 28-дневной смертности (осо-
бенно при значениях менее 2,0 ммоль/л) [38–45]. Основные 
результаты данных исследований резюмированы в табл. 1 
[37–43, 46, 47]. При сравнении группы пациентов с пневмо-
нией, вызванной COVID-19, уровень общего и ионизиро-
ванного кальция был статистически ниже (2,14 ммоль/л vs 
2,27 ммоль/л и 1,12 ммоль/л vs 1,17 ммоль/л соответствен-
но; p<0,0001), чем у больных пневмониями другой этиоло-
гии [47]. В исследовании R. Tao и соавт. концентрация сы-
вороточного кальция менее 2,18 ммоль/л явилась фактором 
риска смерти среди лихорадящих пациентов с внебольнич-
ной пневмонией вирусной или смешанной этиологии [48].

Доказано наличие ассоциации между гипокальциемией 
и маркерами тяжелого течения COVID-19. Так, выявлена 
негативная корреляция между уровнем кальция и значени-
ями С-реактивного белка, лактатдегидрогеназы и D-диме-

ра [37, 42]. У пациентов с гипокальциемией отмечены бо-
лее высокие уровни ИЛ-6 и прокальцитонина [38]. Схожие 
итоги получены по результатам исследования, проведенно-
го в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии»: отмечено статисти-
чески значимое снижение значения кальция у пациентов с 
более высоким значением ИЛ-6 [43].

Возможно, участие ионов кальция в патогенезе вирус-
ных заболеваний объясняет высокую распространенность 
гипокальциемии среди больных респираторными инфек-
циями средней и тяжелой степени тяжести [48–50].

Существует теория о роли свободных жирных кислот 
в развитии гипоальбуминемии, гипокальциемии и полиор-
ганной недостаточности у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 [51–54]. Свободные ненасыщенные жирные 
кислоты способствуют развитию воспаления и индуцируют 
цитокиновый шторм при тяжелом остром панкреатите [52]. 
У пациентов с тяжелым течением COVID-19 отмечено по-
вышение свободных жирных кислот и ненасыщенных жир-
ных кислот [54, 55]. Связывание ненасыщенными жирны-
ми кислотами кальция приводит к гипокальциемии [56].

Коррекция дефицита кальция и альбумина в раннем 
периоде заболевания потенциально способствует связыва-
нию и нейтрализации избытка свободных ненасыщенных 
жирных кислот, что может предотвратить их пагубное воз-
действие [57].

В настоящее время не получено точных данных о 
взаимосвязи гипокальциемии и дефицита витамина D у 
пациентов с COVID-19. Так, J. Sun и соавт. установлена 
положительная корреляция уровня кальция и витамина D 
(p=0,004), в то же время, по нашим данным, убедительной 
ассоциации между кальциемией и уровнем 25(ОН)D не 
обнаружено (p=0,061) [42, 43]. Вероятно, дефицит витами-
на D не является причиной развития острой гипокальцие-
мии у пациентов с COVID-19, однако вопрос о том, может 
ли он быть способствующим фактором, требует дальней-
шего исследования.

Ключевая роль в минеральном обмене отведена каль-
ций-чувствительному рецептору (CaSR) [58]. Показано, что 
CaSR экспрессируется в легких плода человека и участву-
ет в формировании респираторной системы. У взрослого 
CaSR обнаружен в гладких миоцитах дыхательных путей 
и эпителии бронхов. В исследованиях продемонстрирована 
сверхэкспрессия данного рецептора у пациентов с бронхи-
альной астмой, что приводит к бронхообструкции.

Респираторные инфекции и витамин D
Пик острых респираторных вирусных инфекций 

(ОРВИ) чаще всего приходится на осенне-зимний пери-
од [59]. Вклад в сезонность ОРВИ вносит снижение ин-
соляции и, следовательно, падение концентраций витами-
на D в сыворотке крови [60, 61]. В пользу этой гипотезы 
выступают, например, W. Grant и cоавт., которые выявили 
наличие сильной обратной корреляции между уровнем 
ультрафиолетового облучения в регионе и смертностью 
от пандемии испанки в 1918–1919 гг. [62]. Также дефицит 
витамина D связывают с более высоким риском респира-
торно-синцитиальной вирусной инфекции, туберкулеза и 
гриппа [61, 63], он же является одним из факторов риска 
развития острого респираторного дистресс-синдрома [64].

Тем не менее однозначного ответа на вопрос, является 
ли недостаточность/дефицит витамина D фактором, пред-
располагающим к ОРВИ, в настоящее время нет. Согласно 
ряду исследований целевой уровень витамина D может быть 
профилактикой ОРВИ у детей и взрослых [65, 66], особенно 
у пожилых [67]. Этот эффект витамина D, по всей видимо-
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сти, обусловлен его ролью в функционировании иммунитета 
[68], в частности, противовирусного [69].

В то же время из 5 крупных рандомизированных кли-
нических исследований [66, 70–73], проведенных в странах 
Азии и посвященных оценке влияния приема витамина D 
на вероятность заболевания сезонным гриппом, искомые 
закономерности подтвердились только в 2 [72, 73]. Дозы и 
режим приема препаратов витамина D с целью профилак-
тики ОРВИ не определены. По результатам крупного мета-
анализа (n=10933), лишь регулярный ежедневный или еже-
недельный прием препаратов витамина D (в дозировках от 
800 до 2000 МЕ) снижал риск острых респираторных ин-
фекций в отличие от болюсного насыщения в дозировках 
более 30 000 МЕ [74].

COVID-19 и витамин D
В ноябре 2020 г. опубликован крупный метаанализ 

(n=372 332 человек, из них 8176 с COVID-19) о частоте 
дефицита витамина D у пациентов с COVID-19 и связи с 
тяжестью заболевания [75]. Данных о наличии достовер-
ной ассоциации между концентрацией витамина D ме-
нее 50 моль/л и заболеваемостью COVID-19 не получено 
(отношение шансов – ОШ 1,35; 95% доверительный ин-
тервал – ДИ 0,80–1,88; I2=83,0%), однако концентрация  
витамина D менее 75 нмоль/л ассоциировалась с повы-
шением количества госпитализаций по поводу COVID-19 
(OШ 1,81; 95% ДИ 1,41–2,21; I2=0,0%), и этот уровень со-
относится с большей смертностью от COVID-19 (OШ 1,82; 
95% ДИ 1,06–2,58; I2=59,0%) [75].

По результатам анализа данных национального Биоб-
анка в Великобритании, ассоциации между концентрацией 

25(ОН)D и заболеваемостью также не выявлено [76]. В то 
же время имеются работы, согласно которым насыщение 
витамином D снижает риск заболевания и смертности от 
COVID-19 [5, 77, 78].

Большой резонанс вызвали гипотезы, касающиеся 
большего распространения COVID-19 в Северном полуша-
рии [79, 80]. В США наблюдается похожая закономерность: 
по данным университета Джона Хопкинса, летальность от 
COVID-19 возрастает с увеличением широты, на которой 
расположен штат. Кумулятивная смертность в северных 
штатах оказалась выше, чем в южных, от 30 до 40-й ши-
роты (6,0% vs 3,5%; p<0,001) [81]. Однако представленные 
данные не учитывают введенных в различных странах (и 
штатах) карантинных мер, охват населения тестированием 
и иные факторы, которые могут влиять на анализ имею-
щихся сведений [82].

Заключение
Регуляция минерального обмена тесно переплетена с 

функционированием иммунной системы, ответом организ-
ма на вирусные инфекции дыхательных путей и, в частно-
сти, с заболеваемостью и течением COVID-19. Дальнейшие 
исследования позволят уточнить патогенез этих процессов 
и, вероятно, обнаружат потенциальные мишени для новых 
стратегий терапии.
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ФРФ-23 – фактор роста фибробластов 23
CaSR – кальций-чувствительный рецептор
PTH1-R – рецепторы паратгормона
Tregs – регуляторные Т-клетки 
VDR – рецепторы витамина D 
1,25(OH)2D – активная форма витамина D (кальцитриол)
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