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Стаття присвячена розкриттю механізмів, з яких вітамін D здатний модулювати запальний процес при автоімунних 
захворюваннях щитоподібної залози. Рецептор вітаміну D (VDR) експресується у багатьох активованих імунних кліти-
нах. Кальцитріол впливає на моноцити та дендритні клітини, інгібуючи вироблення запальних цитокінів, диференціюван-
ня та дозрівання антигенпрезентуючих клітин, що призводить до придушення активації та проліферації Т-лімфоцитів. 
Встановлено здатність вітаміну D зміщувати диференціювання CD4+ клітин у напрямку фенотипів Т-хелперів 2 типу 
(Th1) та регуляторних Т-лімфоцитів (Treg) та інгібувати розвиток та активність T-хелперів 17 (Th17) та 1 типу (Th1). 
Останніми роками увагу дослідників привертає регулюючий вплив вітаміну D на баланс клітин Treg/Th17. Передбачається, 
що взаємна конверсія Th17 та Treg можлива завдяки тісному зв’язку процесів диференціювання цих клітин та наявності 
загального ключового фактора розвитку — трансформуючого фактора росту-β (TGF-β). Вирішальну роль передачі сигна-
лів TGF-β відіграють білки сімейства Smad, причому Smad3 має важливе значення для Treg-клітин, тоді як Smad7 
пов’язаний з прозапальним фенотипом Т-клітин. Експериментально встановлена ​​здатність вітаміну D пригнічувати екс-
пресію Smad7, що, у свою чергу, сприяє збільшенню синтезу Smad3. Вітамін D надає інгібуючу дію на експресію Th17-
цитокінів та диференціювання клітин Th17 у патогенний тип. Результати низки робіт показали, що препарати холекаль-
циферолу сприятливо впливають протягом тиреоїдної патології, проте ці дані неоднозначні. Необхідні подальші дослі-
дження щодо визначення ефективності прийому препаратів вітаміну D у профілактиці та лікуванні автоімунних захворю-
вань щитоподібної залози.

Ключові слова: вітамін D, автоімунні захворювання щитоподібної залози, Т-лімфоцити, В-лімфоцити, дендритні клі-
тини, аутофагія.

Дендритні клітини

У низці досліджень описано вплив 1,25-дигі-
дроксивітаміну D (1,25 (OH)2D) на морфологію і 
функцію дендритних клітин, які є спеціалізовани-
ми потужними антигенпрезентувальними кліти-
нами. Вітамін D модулює секрецію дендритними 
клітинами інтерлейкінів (IЛ) шляхом супресії 
мітоген-активованої протеїнкінази p38 (MAPK) і 
сигнальних шляхів ядерного фактора-kB (NF-kB). 
З одного боку, кальцитріол збільшує вироблення 

протизапальних цитокінів, зокрема ІЛ-10, і моле-
кул, що пригнічують Т-клітини (білок програмо-
ваної клітинної смерті-1 (PD-1)), з іншого — при-
гнічує секрецію прозапальних цитокінів IЛ-12, 
IЛ-23, фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α) та 
інтерферону-γ (ІФН-γ), які беруть участь у дифе-
ренціюванні Th1 і Th17. Вітамін D гальмує дозрі-
вання дендритних клітин шляхом зниження екс-
пресії молекул CD40, CD80 і CD86, MHC класу II, 
що залучені у презентацію антигена Т-клітинам [1]. 
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Т-лімфоцити

Th 1 і 2 типу
Відомо, що наївні Т-клітини не експресують 

рецептора вітаміну D (VRD). Однак альтернатив-
ний сигнальний шлях Т-клітинного рецептора 
(TCR) через MAPK p38 спричиняє послідовну 
індукцію VDR і фосфоліпази C-γ1 (PLC-γ1), які 
необхідні для подальшої класичної передачі сиг-
налів TCR і активації Т-клітин. Таким чином, 
вітамін D має унікальну функцію щодо посилення 
передачі сигналів TCR [2].

На тваринах і клітинних моделях установлено ​​
здатність 1,25-дигідроксивітаміну-D3 (1,25(OH)2D3) 
поляризувати диференціювання CD4+-клітин у 
напрямі фенотипів Th2 і Treg та пригнічувати роз-
виток і активність Th17 і Th2 (рис. 1) [3, 4 ]. Так, 
Е. Borgogni та співавт. (2008) виявили зниження 
вироблення Th1-цитокінів (ІФН-γ) і сигнального 
перетворювача і активатора транскрипції (STAT)-3 
і збільшення синтезу Th2-цитокінів (IЛ-4, IЛ-5) 
при інкубації очищених CD4+-клітин у середови-
щі з елокальцітолом (VDR-агоністом). Крім того, 
додавання елокальцітолу в культуру тироцитів 
призвело до значного зниження ІФН-γ- і ФПН-α-
стимульованої експресії CXCL10 — хемокіну, який 
бере участь у патогенезі автоімунного процесу в 
тиреоїдній тканині [5]. J. Hе (2021) установив 
наявність обернено пропорційного зв’язку між 
сироватковим рівнем 25(OH)D і концентрацією 
IЛ-2 та ІФН-γ у пацієнтів з автоімунним тиреої-
дитом (АІТ) і прямо пропорційного — з вмістом 
IЛ-4 [6].

Найімовірнішою причиною пригнічення фено-
типу Th1 вітаміном D вважають його інгібуваль-
ний вплив на секрецію дендритними клітинами 
IЛ-12 — цитокіну, необхідного для диференцію-

вання Th1 [7]. Th1-специфічні фактори тран-
скрипції менш схильні до впливу кальцитріолу: 
значущих змін експресії T-bet під дією 
1,25(OH)2D3 не виявлено [8].

S. Sloka та співавт. (2011) досліджували меха-
нізми, за допомогою яких вітамін D індукує Th2-
поляризацію, в експериментах з мишачими моде-
лями розсіяного склерозу і автоімунного енцефа-
літу. Відзначено стимулювальну дію 1,25(OH)2D3 

на експресію ключових факторів диференціюван-
ня Th2 — STAT-6 і як наслідок — GATA-3 [4]. 
Клітини Th2 унікальні тим, що їх індуктором та 
продуктом є один і той самий цитокін IЛ-4 (IЛ-4 
активує STAT-6, який  індукує GATA-3 і виро-
блення IЛ-4) [4].

Treg/Th17
Останніми роками увагу дослідників привертає 

регуляційна дія вітаміну D на баланс клітин Treg/
Th17. W. Dankers та співавт. (2019) продемонстру-
вали здатність прозапальних клітин пам’яті 
CCR6+-Th17 під дією активного метаболіту 
1,25(OH)2D3 трансдиференціювати в протизапаль-
ні клітини з регуляційною активністю. Під час 
дослідження  були відібрані клітини CCR6+-Th17 
у здорових осіб та пацієнтів з нещодавно діагносто-
ваним ревматоїдним артритом (РА), які культиву-
вали в середовищах з 1,25(OH)2D3 і без нього. У 
клітинних культурах з додаванням кальцитріолу 
виявлено пригнічення синтезу прозапальних цито-
кінів (IЛ-17A, IЛ-17F, IЛ-22 та ІФН-γ) та індукцію 
протизапальних чинників, зокрема IЛ-10 і CTLA-4. 
Цей ефект спостерігали в клітинах, отриманих від 
здорових осіб і пацієнтів з РА. Відзначено, що рані-
ше патогенні клітини пригнічували проліферацію 
ефекторних Т-лімфоцитів подібно до класичних 
Tregs [9]. Схожі результати отримані Z. Ghorbani 

Рис. 1. Імуномодулювальні ефекти 1,25(OH)2D3 на CD4+-Т-клітини

УЖДЕ 4_2021.indd   7 04.01.2022   15:53:25



8

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 4 2021

Н. В. Волкова, А. В. Солнцева

(2021) у плацебо-контрольованому дослідженні. 
Встановлено, що прийом вітаміну D3 у дозі 2000 
МО/добу у пацієнтів з мігренню протягом 12 тиж 
сприяв зміщенню балансу цитокінів, асоційованих 
з Th17/Treg, а саме збільшенню вмісту TGF-β і зни-
женню – IЛ-17 [10].

Припускають, що взаємна конверсія Th17 і Treg 
можлива завдяки тісному взаємозв’язку між про-
цесами диференціювання цих клітин. Клітини 
Th17 і периферичні Treg мають спільний чинник, 
який відіграє провідну роль в їх розвитку — TGF-β. 
Під дією TGF-β у наївних Т-клітинах підвищуєть-
ся експресія орфанного рецептора γ, пов’язаного з 
рецептором ретиноєвої кислоти (RORyt), і 
Forkhead box P3 (FoxP3). FoxP3 зв’язує RORyt і 
таким чином інгібує розвиток Th17-клітин [11].

Вирішальне значення для передачі сигналів 
TGF-β мають білки сімейства Smad. При активації 
рецептора TGF-β Smad2 і Smad3 зв’язуються зі 
Smad4 і переносяться в ядро, де гетеромерний 
комплекс розпізнає Smad-зв’язувальні елементи в 
геномі та регулює транскрипцію генів-мішеней. 
Білок Smad3 є одним з ключових елементів, відпо-
відальних за експресію FoxР3. З іншого боку, 
TGF-β індукує транскрипцію інгібувального чин-
ника Smad7, який за механізмом зворотного зв’язку 
обмежує передачу сигналів TGF-β. Білок Smad7 
блокує взаємодію Smad2/3 з рецепторним комп-
лексом та ініціює протеасомну деградацію рецеп-
торів TGF-β. Таким чином, Smad3 має важливе 
значення для Treg-клітин, тоді як Smad7 асоційо-
ваний з прозапальним фенотипом Т-клітин [12].

Подальша поляризація до фенотипу Th17 або 
Treg залежить від цитокінів навколишнього мік
росередовища, переважно ІЛ-6 та ІЛ-12 (рис. 2) 
[13].

Диференціація Treg-клітин відбувається при 
впливі TGF-β з IЛ-2. Останній активує STAT5, 
який зв’язується із сайтами промотора гена foxР3 
і підсилює експресію FoxP3 [13].

За наявності IЛ-6 активується STAT3, під впли-
вом якого FoxР3 звільняє RORyt [11]. Крім того, 
IЛ-6 підсилює експресію Smad7. Таким чином, 
IЛ-6 робить Т-клітини стійкими до індукції FoxР3 
за допомогою активації STAT3 і Smad7 та стиму-
лює диференціювання клітин Th17 [14].

За певних умов Th17 і Treg можуть конвертува-
тися один від одного. Результати деяких дослі-
джень свідчать, що під час трансдиференціювання 
Th17 у Treg існують проміжні FoxР3+ і RORyt+-
двічі позитивні клітини (див. рис. 2) [11]. У низці 
робіт показана здатність вітаміну D підвищувати 
експресію Smad3 і пригнічувати транскрипцію 
Smad7 [12, 15]. R. Nanduri та співавт. (2015) при-
пустили такий механізм модуляції білків Smad 
віссю 1,25(OH)2D3-VDR у клітинах Th17. Після 
зв’язування 1,25(OH)2D3 з VDR і RXR утворений 
гетеродимер взаємодіє зі Smad3, паралельно акти-
вованим TGF-β. Цей комплекс надходить в ядро, 
зв’язується з промотором Smad7 і рекрутує коре-
пресор HDAC2. Утворений репресивний комплекс 
пригнічує експресію Smad7, що сприяє збільшен-
ню синтезу Smad3 [12].

G. Drozdenko та співавт. (2014) при дослідженні 
впливу  додаткового прийому препарату вітаміну 
D3 у дозі 2000—8000 МО/добу в зимові місяці у 
здорових осіб відзначили зростання сироваткової 
концентрації 25(ОН)D з (30 ± 12) до (159 ± 29) 
нмоль/л і зменшення частки клітин Th1 і Th17 у 
периферичній крові. Встановлено граничний рівень 
25(OH)D — 70 нмоль/л, за якого відбувається зни-
ження циркулюючих клітин Th17 на 40 % [16]. 

Рис. 2. Диференціювання  і трансдиференціювання Th17 і Treg залежно від навколишнього мікросередовища  
(за L. Sun et al. (2017))
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Цікаві дані отримані A. Hamzaoui та співавт. (2014) 
при вивченні ефектів вітаміну D на диференцію-
вання клітин Th17 у дітей з бронхіальною астмою. 
На тлі стимуляції наївних CD4+-Т-клітин факто-
рами поляризації Th17 (ІЛ-6, ІЛ-1, анти-ІЛ-4 і 
анти-ІФН-γ) у пацієнтів з астмою відзначено більш 
інтенсивний розвиток Th17 порівняно з контроль-
ною групою. При додаванні 25(OH)D3 виявлено 
дозозалежне інгібування Th17-поляризації клітин 
та експресії генів RORC, ІЛ-17, ІЛ-23R і CCR6. При 
цьому дендритні клітини, культивовані на середо-
вищі з додаванням 25(OH)D3, виявляли знижену 
здатність індукувати розвиток і функцію Th17. 
Отримані дані свідчать, що інгібувальні механізми 
25(OH)D3 на диференціювання Th17 пов’язані з 
впливом не лише безпосередньо на Т-клітини, а й 
на дендритні клітини [17].

Точний механізм, за допомогою якого 25(OH) D3 
впливає на функцію клітин Th17, повністю не вивче-
но. Є низка публікацій, присвячених цьому питан-
ню. S. H. Chang і співавт. (2010) установили, що 
1,25(OH)D3 у фізіологічних концентраціях не здат-
ний обмежувати транскрипції генів Th17-цитокінів, 
але пригнічує їх синтез на рівні трансляції шляхом 
індукції C/EBP (CHOP) — молекули, асоційованої 
зі стресом ендоплазматичного ретикулума, яка віді-
грає роль інгібітора трансляції [18]. У дослідженні 
S. Joshi та співавт. (2011) виявили негативний вплив 
кальцитріолу на експресію ІЛ-17A за рахунок блоку-
вання ядерного фактора активованих Т-клітин 
(NFAT) і секвестрації фактора транскрипції Runx1 
[19], які беруть участь у розвитку Th17.

Вітамін D також пригнічує диференціювання 
Th17 у Th17.1. Так, V. Konya та співавт. (2018) 
виявили, що 25(OH)D3 пригнічує сигнальний 
шлях ІЛ-23R і, як наслідок, ІЛ-23-залежну про-
дукцію IФН-γ, ІЛ-22, ІЛ-17F і GM-CSF [ 20].

У низці досліджень in vivo не виявлено кореля-
ції між кількістю клітин Th17 і рівнем 25(OH)D, а 
також впливу додаткового прийому вітаміну D на 
клітини Th17 у пацієнтів з розсіяним склерозом 
[21, 22]. У роботі M. Das і співавт. (2014) не вияв-
лено суттєвих змін експресії матричної РНК цито-
кінів Th1/Th2 та їх факторів транскрипції (T-bet, 
STAT-4, GATA-3, STAT-6) у молодих жінок з дефі-
цитом вітаміну D після 6 міс прийому добавок 
холекальциферолу [23].

Зареєстровані ефекти вітаміну D на диференці-
ювання CD4+-Т-клітин більш виразні в дослі-
дженнях in vitro порівняно з in vivo. По-перше, це 
може бути пов’язано з більшими концентраціями 
вітаміну D у клітинних культурах in vitro. По-дру
ге, зумовлене дією білка, який зв’язує вітамін D 
(DBP) у крові. DBP захоплює неактивну форму 
25(OH)D, запобігаючи утворенню активного 
1,25(OH)D. Установлено, що обидві форми вітамі-
ну D чинять аналогічну дію на імунні клітини. 
Однак при додаванні до культурального середови-
ща CD4+-Т-лімфоцитів сироватки крові або DBP 

25(OH)D втрачає доступ до цих клітин на відміну 
від 1,25(OH)2D. Тому для дослідження імунорегу-
ляторних ефектів вітаміну D in vivo рекомендуєть-
ся використання його активної форми [24].

T-регуляторні клітини
Дані досліджень свідчать, що 1,25(OH)2D здат-

ний індукувати експресію FoxP3 у наївних CD4+-
Т-клітинах і диференціювання Treg [25, 26]. У ро
боті Z. Şıklar та співавт. (2016) виявлено, що відсо-
тковий вміст Treg-клітин у дітей з АІТ порівнянний 
з показниками здорових дітей, однак експресія 
FoxP3 значно знижена. Для вивчення впливу віта-
міну D на ці показники були відібрані пацієнти з 
низьким рівнем 25(OH)2D у сироватці крові 
(< 20 нг/мл) і проведена корекція його дефіциту. 
Через місяць після нормалізації статусу вітаміну D 
виконано повторний аналіз відсоткового вмісту 
Treg-клітин та експресії FOXP3. У дітей з АІТ 
виявлено збільшення експресії FoxP3 і зменшення 
рівня тиреоїдних антитіл [27].

Повідомлення про можливість індукції ІЛ-10 
вітаміном D у Т-клітинах нечисленні. Установ
лено, що 1,25D здатний підсилювати секрецію 
ІЛ-10 у Т-клітинах при  нижчих концентраціях, 
ніж необхідно для індукції FoxP3, тому, ймовірно, 
регуляція ІЛ-10 не залежить від FoxP3 [28].

M. Ghoryani та співавт. (2015) виявили значне 
збільшення експресії FoxP3 (на 41 %), TGF-β (на 
38 %) і відсоткового вмісту Treg-клітин у культурі 
мононуклеарних клітин периферичної крові 
(PBMCs), отриманих від хворих на системний 
червоний вовчак (СЧВ), при додаванні в середо-
вище 1,25(OH)2D3. Крім того, встановлено зни-
ження на 50 % експресії  ІЛ-6 під дією 1,25(OH)2D3 
[29]. Відомо, що ІЛ-6 пригнічує генерацію Treg, 
блокуючи експресію гена foxp3, і робить активова-
ні ефекторні клітини стійкими до дії Treg-клітин. 
Таким чином, зниження експресії ІЛ-6 може бути 
додатковим механізмом, за допомогою якого віта-
мін D спричиняє пригнічення запального процесу 
у хворих на автоімунні захворювання [29].

Дія вітаміну D на секрецію ІЛ-6, як і прозапаль-
ні ефекти цього цитокіну, неоднозначні. У нещо-
давній роботі R. McGregor та співавт. (2020)  уста-
новлено  індукування продукції ІЛ-6 людськими 
Т-клітинами під дією вітаміну D. В експерименті 
виявлено сильну кореляцію між концентраціями 
ІЛ-6 та ІЛ-10, секретованих при додаванні в клі-
тинну культуру 1,25(OH)2D. Можна дійти вис
новку, що один із цих цитокінів стимулює експре-
сію іншого.  За наявності тоцилізумабу (антитіло, 
що блокує рецептор ІЛ-6) зареєстровано значне 
зниження синтезу ІЛ-10 Т-лімфоцитами у відпо-
відь на вітамін D. Це свідчить про важливе значен-
ня ІЛ-6 для секреції ІЛ-10 у Th-клітинах. До
давання ІЛ-6 до культур Th без вітаміну D не 
індукувало вироблення ІЛ-10, але збільшувало 
кількість ІЛ-17. Ці дані свідчать, що 1,25(OH)2D 
може обмежувати прозапальні функції ІЛ-6 у клі-
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тинах Th за рахунок продукції протизапального 
цитокіну ІЛ-10 [30]. У дослідженні S. Yegorov та 
співавт. (2019) відзначено статистично значуще 
збільшення рівня ІЛ-6 і незначне підвищення 
вмісту ІЛ-10 у сироватці крові у монгольських 
дітей на тлі прийому добавок вітаміну D, що під-
тверджує цей ефект in vivo [31].

Т-регуляторні клітини 1 типу
Існує низка повідомлень про здатність вітамі-

ну D поляризувати диференціювання Т-лімфо
цитів у бік Т-регуляторних клітин 1 типу (Tr1). 
Так, у подвійному сліпому плацебо-контрольова-
ному дослідженні M. Nodehi та співавт. (2019) 
при вивченні впливу додавання вітаміну D на 
розподіл субпопуляцій CD4+-Т-клітин у жінок з 
тиреоїдитом Хашимото встановлено, що щотиж-
невий прийом вітаміну D у дозі 50 тис. МО 
протягом 3 міс сприяв значному зниженню вели-
чини співвідношення Тh17/Tr1 [32]. W. Dankers 
і співавт. (2019) виявили інгібувальну дію 
1,25(OH)2D3 на патогенний фенотип Th17 клі-
тин CCR6+-Th (пригнічення експресії генів 
ІЛ-17A, ІЛ-17F, ІЛ-22, RORC та ІЛ23R) та індук-
цію регуляторного Tr1-подібного фенотипу (по
зитивну регуляцію генів ІЛ-10, LAG3, c-MAF, 
CTLA4 та IRF8) [9]. Установлено, що активна 
форма вітаміну D модулює експресію костимуля-
ційної молекули CD46, яка за наявності ІЛ-2 
сприяє диференціюванню Tr1 і дає змогу кліти-
нам перемикатися з продукції ІФН-γ на секрецію 
ІЛ-10 [32].

В-лімфоцити

Периферичні В-лімфоцити мають низький  рі
вень експресії VDR, який чітко визначається. 
В-клітини також експресують ферменти, що бе
руть участь у метаболізмі вітаміну D, зокрема 
1-α-гідроксилазу і 24-гідроксилазу. Це опосеред-
ковано вказує на те, що вітамін D може впливати 
на функції В-клітин [33]. Зокрема 1,25(OH)2D 
індукує апоптоз активованих В-лімфоцитів і при-
гнічує утворення плазматичних В-клітин та В-клі
тин пам’яті [34]. Встановлено здатність вітаміну D 
впливати на антигенпрезентувальну клітинну 
функцію В-лімфоцитів, однак цю особливість ви
явлено лише у наївних В-клітин, але не В-клітин 
пам’яті. Не зрозуміло, чи має практичне значення 
це відкриття, оскільки В-клітини пам’яті  залучені 
в патогенез автоімунних захворювань і вважають-
ся кращими антигенпрезентувальними клітинами 
порівняно з наївними В-клітинами [35].

Припускають, що вітамін D має регуляторні 
здатності і щодо невеликої субпопуляції В-регу
ляторних клітин (Breg). У дослідженні in vitro 
зареєстровано значне збільшення вироблення 
ІЛ-10 В-клітинами під дією 1,25(OH)2D3 [36]. 
Непряме свідчення впливу вітаміну D на дифе-
ренціювання Breg отримали в експерименті F. 

Huang і співавт. (2020) на мишачій моделі бронхі-
альної астми. Самок мишей розділили на дві 
групи, одній з яких протягом вагітності та вигодо-
вування потомства забезпечили нормальне харчу-
вання, а другій — раціон з дефіцитом вітаміну D. 
У новонароджених мишенят індукували алергічне 
запалення дихальних шляхів. У бронхоальвеоляр-
ному лаважі мишенят, матері яких перебували на 
раціоні з дефіцитом вітаміну D, виявлено змен-
шення кількості Т- і В-регуляторних клітин [37].

Автофагія

Є дані, що вітамін D може впливати на прогре-
сування автоімунних захворювань щитоподібної 
залози шляхом регулювання автофагії. Автофа
гія — це процес, при якому цитоплазматичний 
матеріал клітини, зокрема розчинні макромолеку-
ли та органели, надходять всередину її лізосом або 
вакуолей і піддається деградації. Автофагія необ-
хідна для росту, розвитку, функціонування та 
виживання нормальних клітин [38]. Порушення 
автофагії призводить до накопичення деполяризо-
ваних мітохондрій і білків, які індукують вивіль-
нення активаторів запалення (активних форм 
кисню, мітохондріальної ДНК) [39]. Виявлено 
зв’язок дефектів автофагії з підвищеним ризиком 
розвитку низки автоімунних і запальних захворю-
вань, таких як хвороба Крона і СЧВ [38].

Для оцінки інтенсивності автофагії використо-
вують маркери mTOR (мішень рапаміцину у ссав-
ців) і LC3. mTOR — основний інгібітор індукції 
автофагії, а білок LC3 застосовують як маркер 
кількості автофагосом, оскільки при цьому про-
цесі він транспортується з цитоплазми і вбудову-
ється в мембрану [6].

Результати досліджень свідчать про знижений 
рівень автофагії при АІТ. Так, J. He і співавт. (2021) 
виявили вищу експресію білка mTOR і низьку — 
LC3 у тканинах щитоподібної залози пацієнтів з 
АІТ порівняно з контрольною групою [6]. T. Zheng 
та співавт. (2018) установили, що ІЛ-23, вміст якого 
підвищений у пацієнтів з тиреоїдитом Хашимото, 
сприяє пригніченню автофагії в тироцитах і нако-
пиченню активних форм кисню [39].

Дані про роль вітаміну D у регуляції автофагії 
при різних захворюваннях суперечливі. Так, у 
роботі з використанням моделі хвороби Пар
кінсона (2014) відзначено зниження рівня mTOR 
та збільшення кількості LC3 під впливом 
1,25(OH)2D3 [40]. У пацієнтів з активним СЧВ 
і тяжким дефіцитом вітаміну D (< 10 нг/мл) 
виявлено вищу експресію мРНК mTOR та низь-
ку — LC3 порівняно з пацієнтами, в яких рівень 
25(OH)2D3 був вище [41]. Активуючий вплив 
вітаміну D на автофагію зареєстровано при дослі-
дженні ракових клітин грудної залози [42] і подо-
цитів ниркових клубочків у пацієнтів з діабетич-
ною нефропатією [43].
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Є також повідомлення про протилежний ефект 
вітаміну D на автофагію. Так, в експерименті у 
мишей з автоімунним міокардитом зареєстровано 
зменшення кількості автофагосом та експресії біл
ка LC3 під дією 1,25(OH)2D3 [44]. J. He і співавт. 
установили, що в культурі нормальних тиреоїд-
них клітин з підвищенням концентрації 25(OH) D3 
рівень експресії білка mTOR збільшувався, а білка 
LC3B — знижувався [6].

Використання вітаміну D  
для лікування і профілактики  
автоімунних тиреоїдних захворювань

Наявність великої кількості даних, які свідчать 
про взаємозв’язок між низьким рівнем 25(OH)D і 
автоімунною патологією щитоподібної залози 
[45—53], спричинила інтерес до досліджень  вико-
ристання вітаміну D для профілактики та комп-
лексного лікування цієї групи захворювань.

Результати низки робіт підтверджують користь 
додавання вітаміну D у осіб з автоімунними ти
реоїдними захворюваннями. Зниження титру ти
реоїдних антитіл у пацієнтів з АІТ після курсів 
препаратів холекальциферолу та нормалізації ста-
тусу вітаміну D відзначено більшістю вчених [54—
57], тоді як деякі автори не виявили цього [58]. 
У подвійному сліпому плацебо-контрольованому 
дослідженні R. Chahardoli та співавт. (2019) уста-
новили, що призначення препарату вітаміну D 
жінкам з АІТ у дозі 50 000 МО/тиж протягом 3 міс 
сприяло статистично значущому зменшенню рів
ня не лише антитіл до тиреоглобуліну (р = 0,027), 
а й тиреотропного гормону (ТТГ) (р = 0,009) [59].

Установлено позитивний вплив додавання 
холекальциферолу при лікуванні дифузного ток-
сичного зобу. Так, Y. Cho і співавт. відзначили, що 
прийом препарату вітаміну D у пацієнтів з хворо-
бою Грейвса (ХГ) не запобігає, але дає змогу від-
термінувати рецидив тиреотоксикозу (з 5 до 7 міс, 
р = 0,016) [60]. У дітей з вперше виявленою ХГ, які 
отримували метимазол у комбінації з препаратом 
вітаміну D, на третій місяць терапії зареєстровано 
більш значне зростання рівня ТТГ (0,14 мкМЕ/мл) 
порівняно з пацієнтами, які приймали лише мети-
мазол (0,06 мкМЕ/мл; p < 0,05) [61].

Препарати холекальциферолу можна застосо-
вувати також з профілактичною метою. У масш-
табній оздоровчій програмі N. Mirhosseini та спів

авт. (2017) 11 017 осіб приймали препарат вітамі-
ну D протягом року з цільовим рівнем 25(OH)
D > 40 нг/мл. Установлено, щоконцентрація 
25(OH)D ≥ 50 нг/л була асоційована зі зменшен-
ням частоти гіпотиреозу на 30 % і підвищення 
тиреоїдних антитіл — на 32 % [62].

Залишається невирішеним питання, який 
рівень 25(OH)D у крові оптимальний при ліку-
ванні та профілактиці автоімунних захворювань 
щитоподібної залози. Результати більшості робіт 
вказують на концентрацію 30—50 або 40—60 нг/мл 
як безпечну і необхідну для благополуччя людини 
[63]. Рекомендована верхня межа вмісту 25(OH)D 
у сироватці крові становить 50—60 нг/мл, токсич-
на — > 100 нг/мл [63, 64]. З урахуванням даних 
N. Mirhosseini та співавт., у пацієнтів з тиреоїдною 
патологією доцільно підтримувати концентрацію 
25(OH)D на рівні > 50 нг/мл, що не перевищує 
безпечних значень. Доза препарату вітаміну D 
може значно варіювати і залежить від віку, маси 
тіла, етнічної приналежності та довкілля [63].

Висновки

Більшість досліджень і метааналізів свідчать, 
що дефіцит вітаміну D може бути пов’язаний з 
підвищеним ризиком автоімунної патології щи
топодібної залози і високими титрами аутоанти-
тіл. Деякі інтервенційні дослідження показали, 
що додатковий прийом препаратів холекальци-
феролу сприятливо впливає на перебіг тиреоїд-
ної патології за рахунок зниження рівня антитіл 
до щитоподібної залози, пригнічення автоімунної 
реакції, поліпшення функції. Однак дані, як і 
раніше, неоднозначні. Це зумовлено етнічними 
особливостями пацієнтів, сезонними коливання-
ми вмісту 25(OH)D, використанням різних кри-
теріїв дефіциту, недостатності та цільових зна-
чень вітаміну D, відмінностями експерименталь-
них умов при дослідженнях in vitro та in vivo.

Вивчення молекулярних механізмів дії вітаміну 
D дасть змогу розкрити його терапевтичний 
потенціал при автоімунній патології та цілеспря-
мовано використовувати його сигнальні шляхи в 
імунних клітинах. Необхідно провести тривалі 
рандомізовані контрольовані дослідження, щоб 
установити найефективніші та безпечні діапазони 
концентрації 25(OH)D у крові пацієнтів з авто
імунними захворюваннями щитоподібної залози.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Участь авторів: Концепція і дизайн дослідження — Н. В. Волкова, А. В. Солнцева; збір та обробка матеріалу, написання 
тексту – Н. В. Волкова; редагування тексту — А. В. Солнцева
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Витамин D и аутоиммунные заболевания  
щитовидной железы (часть 2)

Н. В. Волкова1, А. В. Солнцева2

1 2-я городская детская клиническая больница, Минск, Республика Беларусь 
2 Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии,  

Республика Беларусь

Статья посвящена раскрытию механизмов, посредством которых витамин D способен модулировать воспалительный 
процесс при аутоиммунных заболеваниях щитовидной железы. Рецептор витамина D (VDR) экспрессируется во многих 
активированных иммунных клетках. Кальцитриол оказывает воздействие на моноциты и дендритные клетки, ингибируя 
выработку воспалительных цитокинов, дифференцировку и созревание антигенпрезентирующих клеток, что приводит к 
подавлению активации и пролиферации Т-лимфоцитов. Установлена способность витамина D смещать дифференциров-
ку CD4+ клеток в направлении фенотипов Т-хелперов 2 типа (Th1) и регуляторных Т-лимфоцитов (Treg) и ингибировать 
развитие и активность T-хелперов 17 (Th17) и 1 типа (Th1). В последние годы внимание исследователей привлекает 
регулирующее действие витамина D на баланс клеток Treg/Th17. Предполагается, что взаимная конверсия Th17 и Treg 
возможна благодаря тесной связи процессов дифференцировки этих клеток и наличия общего ключевого фактора разви-
тия — трансформирующего фактора роста-β (TGF-β). Решающую роль в передаче сигналов TGF-β играют белки семей-
ства Smad, причем Smad3 имеет важное значение для Treg-клеток, тогда как Smad7 связан с провоспалительным феноти-
пом Т-клеток. Экспериментально установлена способность витамина D подавлять экспрессию Smad7, что в свою очередь 
способствует увеличению синтеза Smad3. Витамин D оказывает ингибирующее действие на экспрессию Th17-цитокинов 
и дифференцировку клеток Th17 в патогенный тип. Результаты ряда работ показали, что препараты холекальциферола 
благоприятно влияют на течение тиреоидной патологии, однако эти данные неоднозначны.  Необходимы дальнейшие 
исследования по определению эффективности приема препаратов витамина D в профилактике и лечении аутоиммунных 
заболеваний щитовидной железы. 

Ключевые слова: витамин D, аутоиммунные заболевания щитовидной железы, Т-лимфоциты, В-лимфоциты, 
дендритные клетки, аутофагия
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The paper is devoted to the disclosure of mechanisms underlying the ability of vitamin D to modulate inflammatory processes 
in autoimmune thyroid diseases. Vitamin D receptor (VDR) was found to be expressed in many activated immune cells. Calcitriol 
affects monocytes and dendritic cells by inhibiting the production of inflammatory cytokines, it has effects on differentiation and 
maturation of antigen-presenting cells, resulting in the suppression of activation and proliferation of T-lymphocytes. Vitamin D 
was established to be able to shift the differentiation of CD4+ cells towards type 2 Thelpers (Th2) and T-regulatory phenotypes 
and inhibit the development and activity of T-helpers of type 17 (Th17) and type 1 (Th1). In recent years, researchers have drawn 
attention to the regulatory effect of vitamin D on the balance of Treg /Th17 cells. It has been assumed that mutual Th17 and Treg 
conversion is feasible due to the tight relationship of the processes of differentiation of these cells and presence of the general key 
development factor — transforming growth factorβ (TGFβ). Proteins of the Smad family play a crucial role in the transmission of 
TGFβ signals, and Smad3 is important for Treg cells, while Smad7 is associated with the proinflammatory phenotype of T cells. 
Experiments have established the ability of vitamin D to suppress Smad7 expression, thus promoting increased Smad3 synthesis. 
Vitamin D has an inhibitory effect on the expression of Th17 cytokines and the differentiation of Th17 cells into pathogenic types. 
Results of several investigations demonstrated that cholecalciferol preparations had a beneficial effect on thyroid pathology, but 
these data are ambiguous. Further research is needed to determine the effectiveness of vitamin D intake in the prevention and 
treatment of autoimmune thyroid disease.
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