
45

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2025

Оригинальные исследования	 Том 29, № 3, 2025	Р ОССИЙСКИЙ СЕМЕЙНЫЙ ВРАЧ

DOI: https://doi.org/10.17816/RFD678170	 EDN: MAHIXN

Оценка уровня витамина D у пациентов 
с бронхиальной астмой и мультиморбидной 
патологией
Л.В. Трибунцева, А.В. Будневский, О.Н. Чопоров, И.А. Олышева, Е.А. Раскина
Воронежский государственный медицинский университет имени Н.Н. Бурденко, Воронеж, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Несмотря на значительное количество исследований, посвященных роли дефицита витамина D в патоге-
незе различных заболеваний, его влияние на клиническое течение и уровень контроля бронхиальной астмы у пациен-
тов с мультиморбидностью, ассоциированной с феноменом системного воспаления, остается недостаточно изученным.
Цель исследования. Оценить взаимосвязи содержания витамина  D, провоспалительных цитокинов, оксидативного 
стресса и контроля заболевания у пациентов с бронхиальной астмой, ожирением и мультиморбидной патологией.
Методы. Выполнено одномоментное (поперечное) когортное исследование. Пациентов с бронхиальной астмой рас-
пределили на три группы: с нормальной массой тела, повышенной и ожирением. Оценили содержание витамина  D, 
интерлейкина-6, фактора некроза опухоли альфа, лептина, степени окислительного повреждения биомолекул, уровень 
контроля бронхиальной астмы по Asthma Control Questionnaire (ACQ-5), индекс мультиморбидности. 
Результаты. Включили 237 пациентов. У 57,8% больных ожирением отмечена недостаточность витамина D, у 35,8% — 
дефицит. С увеличением количества сопутствующих заболеваний содержание витамина  D снижалось, самые низкие 
показатели выявлены при пяти патологиях и более (p  <0,05). При ожирении значение показателя было ниже, чем 
при нормальной массе тела, независимо от количества заболеваний (p  <0,05). Выявлена обратная корреляционная 
связь содержания витамина  D с уровнем контроля бронхиальной астмы по ACQ-5 (r=−0,3593), индексом массы тела 
(r=−0,3036), содержанием интерлейкина-6 (r=−0,1644), фактора некроза опухоли альфа (r=−0,2596), лептина (r=−0,2756), 
степенью окислительного повреждения биомолекул (r=−0,2129). При сочетании ожирения и неконтролируемой бронхи-
альной астмы был наиболее выражен дефицит витамина D (21,7 [18,8; 24,5] нг/мл). При нормальной массе тела и дефи-
ците витамина D оксидативный стресс повышался в 2 раза (p <0,05). У пациентов с ожирением статистически значимо 
выше были содержание интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли альфа, а также степень окислительного повреж-
дения биомолекул независимо от содержания витамина D (p <0,05). 
Заключение. У пациентов с бронхиальной астмой и мультиморбидной патологией низкое содержание витамина D мо-
жет быть связано с повышенным содержанием провоспалительных цитокинов и ухудшением контроля бронхиальной 
астмы. Дефицит витамина D при сочетании бронхиальной астмы, ожирения и мультиморбидной патологии — важный 
модифицируемый фактор, заслуживающий внимания в клинической практике. Его коррекция может быть компонен-
том комплексного лечения и реабилитации таких пациентов.

Ключевые слова: витамин D; бронхиальная астма; ожирение; провоспалительные цитокины; контроль; мультиморбид-
ность; оксидативный стресс.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Despite numerous research into the role of vitamin D deficiency in various disorders, its impact on the clini-
cal course and control of asthma in patients with systemic inflammation-associated polymorbidity is insufficiently studied.
AIM: This study aimed to assess the relationship between vitamin D levels, pro-inflammatory cytokine levels, oxidative 
stress, and asthma control in patients with asthma, obesity, and polymorbidity.
METHODS: A one-time (cross-sectional) cohort study was conducted. Patients with asthma were divided into three groups: 
with normal body weight, increased body weight, and obesity. The levels of vitamin D, interleukin 6, tumor necrosis factor al-
pha, and leptin, the degree of oxidative damage to biomolecules, the level of asthma control according to the Asthma Control 
Questionnaire (ACQ-5), and the polymorbidity index were assessed.
RESULTS: The study included 237 patients. Vitamin D insufficiency and deficiency were reported in 57.8% and 35.8% of pa-
tients with obesity, respectively. Vitamin D levels declined as the number of comorbidities increased, with the lowest levels 
reported in patients with five or more concomitant conditions (p < 0.05). Obesity was associated with lower vitamin D levels 
than normal body weight, regardless of the number of comorbidities (p < 0.05). There was a negative correlation between 
vitamin D levels and asthma control level according to ACQ-5 (r = −0.3593), body mass index (r = −0.3036), interleukin 6 lev-
els (r = −0.1644), tumor necrosis factor alpha levels (r = −0.2596), degree of oxidative damage to biomolecules (r = −0.2129), 
and leptin levels (r = −0.2756). Patients with obesity and uncontrolled asthma had the most severe vitamin D deficiency 
(21.7 [18.8; 24.5] ng/mL). Oxidative stress was two times higher in patients with normal body weight and vitamin D deficiency 
(p < 0.05). Patients with obesity had significantly higher interleukin 6 and tumor necrosis factor alpha levels, as well as a sig-
nificantly higher degree of oxidative damage to biomolecules, regardless of vitamin D levels (p < 0.05).
CONCLUSION: Low vitamin D levels in patients with asthma and polymorbidity may be associated with increased pro-in-
flammatory cytokine levels and poor asthma control. Vitamin D deficiency in patients with asthma, obesity, and polymorbidity 
is a significant modifiable risk factor in clinical practice. The management of vitamin D deficiency can be a part of compre-
hensive treatment and rehabilitation in these patients.
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ОБОСНОВАНИЕ
Дефицит и недостаточность витамина  D широко рас-

пространены во всем мире. В их развитии участвует мно-
жество факторов, включая низкую физическую актив
ность, особенно на открытом воздухе, ограниченное 
воздействие солнечного света, нерациональное питание, 
заболевания желудочно-кишечного тракта и ожирение, 
зафиксированное примерно у 39% взрослого населения 
планеты1 [1]. В последние десятилетия проведено много 
исследований влияния дефицита витамина D на развитие 
различных заболеваний: патологии опорно-двигатель-
ного аппарата, сахарного диабета 2-го типа, ожирения, 
бронхиальной астмы (БА), тревожных и аутоиммунных 
расстройств, депрессии, а также сердечно-сосудистых, 
онкологических и инфекционных заболеваний [2, 3].

При наличии мультиморбидной патологии, несмотря 
на современные успехи в лечении БА, возникают слож-
ности в уменьшении проявлений, тяжести течения и до-
стижении контроля заболевания [4]. 

В когортном исследовании L. Meems и соавт. показа-
но, что у пациентов с тремя хроническими заболевания-
ми и более концентрация витамина  D достоверно ниже, 
в среднем на 15 нг/мл, чем у здоровых людей. Это может 
быть следствием воспаления, низкой физической актив-
ности или нарушения метаболизма витамина  D при хро-
нической патологии [5]. У пациентов с БА при ожире-
нии достаточно часто фиксируют дефицит витамина  D, 
что может быть связано с различными механизмами. 
У лиц с избыточной массой тела происходит депониро-
вание витамина  D в жировой ткани и снижение его до-
ступности для центрального кровотока [6]. Пациенты с БА 
часто ограничивают физическую активность из-за страха 
бронхоспазма и усиления симптомов [7]. У лиц с повышен-
ной массой тела также часто снижена физическая актив-
ность из-за увеличенной массы тела, одышки, быстрой 
утомляемости, суставных болей [8].

При этом ограничение физической активности может 
приводить к еще большему набору веса, ожирению, сни-
жению толерантности к физическим нагрузкам, а также 
негативно влиять на контроль БА [9]. Гиподинамия, в свою 
очередь, приводит к уменьшению пребывания на солнце, 
что снижает выработку витамина D под действием ультра-
фиолетового излучения.

Ожирение рассматривают как заболевание, поддер-
живающее хроническое воспаление в организме за счет 
продукции адипоцитами биологически активных ве-
ществ и провоспалительных цитокинов, таких как лептин, 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО-α). В свою очередь, витамин D обладает иммуномо-
дулирующими свойствами и может подавлять выработку 
провоспалительных цитокинов. Таким образом, дефицит 
или недостаточность витамина  D увеличивает системное 

1	 Ожирение и избыточная масса тела. ВОЗ. Режим доступа: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/ Дата обращения: 03.09.2025.

воспаление и окислительный стресс у пациентов с ожи-
рением и БА [6, 10]. Это приводит к повышению риска 
госпитализаций при БА, резистентности к терапии, сни-
жению контроля БА, особенно при наличии мультимор-
бидной патологии. Несмотря на значительное количество 
исследований, посвященных роли дефицита витамина D 
в патогенезе различных заболеваний его влияние на кли-
ническое течение и уровень контроля бронхиальной аст-
мы у пациентов с мультиморбидностью, ассоциированной 
с феноменом системного воспаления, остается недоста-
точно изученным.

Цель исследования
Оценить взаимосвязи содержания витамина  D, про-

воспалительных цитокинов, оксидативного стресса и кон-
троля заболевания у пациентов с БА, ожирением и муль-
тиморбидной патологией.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования 

Выполнено одномоментное (поперечное) когортное 
исследование. 

Условия проведения исследования
Работа проведена на кафедре терапевтических дис-

циплин Воронежского государственного медицинского 
университета им. Н.Н. Бурденко в рамках научного иссле-
дования «Персонализированный подход к терапии хро-
нической респираторной патологии у больных с ожире-
нием». Отбор пациентов для исследования осуществляли 
в медицинских организациях Воронежской и Липецкой 
областей путем ретроспективного анализа амбулаторных 
карт пациентов, находившихся под диспансерным на-
блюдением с диагнозом «бронхиальная астма» (код J45 
по Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра) с апреля 2019 г. по декабрь 2020 г. Лабораторные 
исследования выполняли с мая по декабрь 2023 г.

Критерии соответствия (отбора)
Критерии включения: диагноз «бронхиальная астма», 

установленный в соответствии с критериями Global Initia-
tive for Asthma (GINA) 2020  г. у пациентов с нормальной 
массой тела [индексе массы тела (ИМТ) 18,5–25  кг/м2], 
избыточной массой тела (ИМТ  25,0–29,9  кг/м2) и ожире-
нием (ИМТ ≥30,0 кг/м2).

Критерии невключения: обострение БА на момент 
осмотра или в течение предшествующих 3 мес.; наличие 
злокачественных новообразований любой локализации; 
наличие других хронических респираторных и деком-
пенсированных соматических заболеваний, психических 
расстройств и тяжелых поражений центральной нервной 
системы.

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/
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Целевые показатели исследования  
и методы их измерения

Определяли наличие дефицита и недостаточности ви-
тамина D (20–30 нг/мл), влияние на маркеры системного 
воспаления (интерлейкина-6, фактора некроза опухоли 
альфа, лептина, степени окислительного повреждения 
биомолекул), взаимосвязь увеличения количества сопут-
ствующих заболеваний со снижением содержания вита-
мина D.

В исследовании оценивали: 
	• уровень контроля БА с применением опросника Asthma 

Control Questionnaire 5 items-selfadministered (ACQ-5), 
рекомендованного к использованию GINA; 

	• мультиморбидную патологию и степени ее тяжести 
с использованием кумулятивной рейтинговой шкалы 
патологии (Cumulative Illness Rating Scale, CIRS). 
С использованием наборов реагентов для количе-

ственного определения параметров в биологических сре-
дах (Mediagnost GmbH, Германия) определяли содержание 
витамина D, ИЛ-6, ФНО-α, лептина и степень окислитель-
ного повреждения биомолекул (PerOx). Показатели срав-
нивали в зависимости от ИМТ.

Анализ чувствительности
Не проводили.

Статистические процедуры
Все анализируемые показатели проверяли на нор-

мальность распределения с использованием критерия 
Колмогорова–Смирнова. Вычисляли 95% доверительные 
интервалы (ДИ). В случае нормального распределения 
значений для анализа непрерывных данных при сравне-
нии групп применяли t-критерий Стьюдента, при распре-
делении, отличном от нормального, — критерий Манна–
Уитни. Для анализа качественных переменных строили 
частотные таблицы, для сравнения групп использовали 
критерий χ2 Пирсона. Для выявления и оценки взаимо
связи исследуемых показателей применяли коэффици-
ент корреляции Пирсона (r) при нормальном распреде-

лении значений показателя и ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена  (ρ)  — для показателей, не соот-
ветствующих нормальному распределению. Для оценки 
силы корреляционной связи использовали шкалу Чед-
дока, где слабая корреляция соответствует значению 
от 0,1  до  0,3  балла, умеренная  — от 0,3 до 0,5  бал-
ла, заметная  — от 0,5  до  0,7  балла, высокая  — 
от 0,7 до 0,9  балла, весьма высокая (сильная)  — от 0,9 
до 1,0 балла.

Статистический анализ выполняли с использовани-
ем прикладных программ Microsoft Excel 2013 (Microsoft, 
США), Statistica  12.0 (StatSoft Inc., США) и Statgraphics 
Centurion  XVIII версия  18.2.14 (Statgraphics Technologies 
Inc., Великобритания).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки

В исследование включили 237 пациентов (186 женщин, 
51 мужчину) в возрасте 18–78  лет. Пациенты распреде-
лены на три группы в зависимости от значений массы 
тела: группу 1 составили 59 (24,9%) человек с нормальной 
массой тела (средний ИМТ 23,1±0,4  кг/м2), группу  2  — 
69  (29,1%)  человек с избыточной массой тела (средний 
ИМТ 27,6±0,3  кг/м2), группу  3  — 109  (46,0%)  человек 
с ожирением (средний ИМТ 35,8±1,0 кг/м2).

Характеристики выборки
Исследуемые группы были сопоставимы по полу 

и возрасту, статистически значимые различия по крите-
рию χ2 и t-критерию Стьюдента при p  <0,05 не выявлены 
(табл. 1).

Основные результаты исследования
В сформированных группах проанализировано содер-

жание витамина D, маркеров воспаления и оксидативного 
стресса, лептина (табл. 2). 

При оценке содержания витамина  D были выяв-
лены статистически значимо более низкие показате-
ли в группе пациентов с ожирением (p  <0,05) (табл.  2, 

Таблица 1. Сравнительная характеристика параметров пациентов
Table 1. Comparative characteristics of patient parameters

Параметр Группа 1
(n=59)

Группа 2
(n=69)

Группа 3
(n=109)

Статистическая значимость различий 
между группами

Пол:
	• мужской, n (%) 15 (25,4) 12(17,4) 24 (22,0)

p1–2=0,2669
p2–3=0,6178
p1–3=0,4540	• женский, n (%) 44 (74,6) 57 (82,6) 85(78,0)

Возраст, M±SD, лет 52,2±1,4 52,1±1,2 54,0±1,0 p1–2=0,8835
p2–3=0,2622
p1–3=0,2401

ИМТ, M±SD, кг/м2 23,1±0,4 27,6±0,3 35,8±1,0 p1–2 <0,0001
p2–3 <0,0001
p1–3 <0,0001

Примечание. M±SD — среднее арифметическое и стандартное отклонение.
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рис.  1). Средние показатели у пациентов с нормаль-
ной массой тела составили 27,9±2,8  нг/мл, во второй 
группе  — 24,0±1,3  нг/мл, а в группе с ожирением  — 
22,0±1,2 нг/мл (p1–3 <0,0001). 

Концентрации витамина  D в исследуемых груп-
пах варьировали от 7,2 до 52,7  нг/мл. Среди наблю-
даемых пациентов нормальные значения витамина  D 
были выявлены лишь у 33 человек, а дефицит  — 
у 66. Среди пациентов с нормальной массой тела 
реже обнаруживали дефицит витамина  D, чем среди 
больных ожирением. У 57,8% пациентов с ожирением 
отмечена  недостаточность витамина  D, у 35,8%  — его 
дефицит  и лишь у 6,4%  — его нормальные значения 
(табл. 3). 

Дополнительно в исследованных группах оценены 
показатели маркеров воспаления и оксидативного стрес-
са (табл. 2). Показано, что у пациентов с БА и ожирением 
в сравнении со значениями у пациентов с повышенной 
и нормальной массой тела статистически значимо выше 
было содержание ИЛ-6 (p  <0,001), ФНО-α (p  <0,001), 
PerOx (p <0,001). Корреляционный анализ (рис. 2) выявил 
обратную корреляционную связь содержания витамина D 

с концентрациями ИЛ-6 (r=−0,1644), ФНО-α (r=−0,2596), 
лептина (r=−0,2756) и PerOx (r=−0,2129).

У всех наблюдаемых пациентов оценен контроль БА 
с помощью шкалы ACQ-5. Контролируемой БА считали 

Таблица 2. Содержание исследуемых показателей в группах
Table 2. Levels of assessed parameters in the groups

Показатель Группа 1
(n=59)

Группа 2
(n=69)

Группа 3
(n=109)

Статистическая значимость 
различий между группами

Витамин D, нг/мл 26,8
[19,1; 32,7]

22,6
[20,6; 27,9]

22,0
[18,8; 25,0]

p1–2=0,0941
p2–3=0,0261
p1–3=0,0003

Интерлейкин-6, пг/мл 9,3
[3,2; 12,1]

12,8
[9,0; 15,6]

19,5
[14,5; 23,8]

p1–2 <0,0001
p2–3 <0,0001
p1–3 <0,0001

Фактор некроза опухоли альфа, пг/мл 2,2
[2,0; 2,6]

2,3
[1,8; 4,7]

11,1
[7,8; 18,1]

p1–2=0,0075
p2–3 <0,0001
p1–3 <0,0001

Степень окислительного повреждения 
биомолекул, мкмоль/л

402,7
[241,0; 634,7]

712,1
[513,4; 833,1]

1023,3
[656,2; 1777,3]

p1–2=0,0005
p2–3 <0,0001
p1–3 <0,0001

Лептин, нг/мл 8,1 
[4,7; 12,4]

14,8 
[10,7; 17,0]

29,2 
[17,2; 46,7]

p1–2 <0,0001
p2–3 <0,0001
p1–3 <0,0001

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха.

Рис. 1. Сравнение исследуемых групп по содержанию витамина  D 
с помощью теста Краскела–Уоллиса (медианы с 95% доверительными 
интервалами).
Fig. 1. Intergroup comparison by vitamin D levels using the Kruskal–Wallis 
test (median with 95% confidence intervals).
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Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости от содержания витамина D в исследуемых группах
Table 3. Patient distribution by vitamin D levels in the groups

Содержание витамина D Группа 1
(n=59), n (%)

Группа 2
(n=69), n (%)

Группа 3
(n=109), n (%)

Статистическая значимость различий  
между группами (критерий χ2)

Дефицит (<20 нг/мл) 17 (28,8) 12 (17,4) 39 (35,8) p1–2=0,1239
p1–3=0,2622
p2–3=0,0082

Недостаточность (20–30 нг/мл) 23 (39,0) 49 (71,0) 63 (57,8) p1–2=0,0003
p1–3=0,0199
p2–3=0,0753

Нормальное значение (≥30 нг/мл) 19 (32,2) 8 (11,5) 7 (6,4) p1–2=0,0044
p1–3 <0,0001
p2–3=0,2262
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при показателе по ACQ-5  <0,75 частично контролиру-
емой  — при 0,75 < ACQ-5 > 1,5, неконтролируемой  — 
при ACQ-5 >1,5 (рис. 3–4).

Данные опросника показали у большинства пациентов 
с ожирением неконтролируемую БА, отсутствие контроля 

отмечали 67,9% больных. На частично контролируемое 
или плохо контролируемое течение болезни указали 
31,2% пациентов. В изучаемых группах проанализировали 
содержание витамина D в зависимости от уровня контро-
ля БА по ACQ-5 (табл. 4).

Снижение контроля БА коррелировало со снижени-
ем содержания витамина  D. Выявлены обратные кор-
реляционные связи между содержанием витамина  D 
и ACQ-5 (r=−0,3593), а также ИМТ (r=−0,3036). Наиболее 
выраженный дефицит витамина  D наблюдали у паци-
ентов при сочетании ожирения и неконтролируемой БА 
(21,7 [18,8; 24,5] нг/мл). 

В исследуемых группах оценен индекс мультиморбид-
ности по шкале CIRS. В зависимости от количества со-
путствующих заболеваний пациенты разделены на три 
подгруппы, и в каждой из них было оценено содержание 
витамина D (табл. 5). 

Показано, что содержание витамина D снижается 
с увеличением количества сопутствующих заболеваний 
(табл.  5, рис.  5). Данные подтверждены корреляцион-
ным анализом: выявлена обратная корреляционная связь 
между содержанием витамина  D и уровнем коморбид-
ности по CIRS (r=−0,2370). Наиболее низкие значения 
витамина  D выявлены у пациентов более чем с пятью 
сопутствующими заболеваниями (медиана показателя со-
ставила 24,8–22,0  нг/мл; p  <0,05). У пациентов с ожире-
нием содержание витамина D было ниже, чем у пациен-
тов с нормальной массой тела, независимо от количества 
заболеваний. У большинства пациентов концентрация 
витамина  D находилась в диапазоне недостаточности 
(20–30 нг/мл) или дефицита (<20 нг/мл): например, у па-
циентов с ожирением и более чем с пятью заболевани-
ями она составила 22,0  [18,8;  25,0] нг/мл.

У пациентов с нормальной массой тела и дефицитом ви-
тамина D уровень оксидативного стресса был в 2 раза выше 
(медиана PerOx составила 621,5  [421,5;  837,1]  мкмоль/л), 
чем при нормальном содержании витамина  D (ме-
диана PerOx  — 269,0  [180,2;  549,2]  мкмоль/л; 
p  <0,05). Уровень ИЛ-6 также был достоверно выше 
при дефиците витамина D (медиана показателя составила 
12,1  [1,27;  1,3]  пг/мл), чем при его нормальном значении 
(медиана  — 6,78  [1,3;  9,3]  пг/мл; p  <0,05). У пациентов 
с ожирением данная зависимость отсутствовала (p >0,05). 
Однако у пациентов с БА и ожирением показатели вос-
паления и оксидативного стресса [ИЛ-6 (p <0,001), ФНО-α 
(p  <0,001), PerOx (p  <0,05)] в сравнении со значениями 
у пациентов с повышенной и нормальной массой тела 
статистически значимо были выше независимо от содер-
жания витамина D. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

В работе получены сопоставимые результаты. Выявле-
на обратная корреляционная связь содержания витами-

Рис. 2. Корреляционные связи содержания витамина D с исследуемыми 
показателями. ИЛ-6 — интерлейкин-6; ФНО-α — фактор некроза опу-
холи альфа; PerOx — степень окислительного повреждения биомолекул.
Fig. 2. Correlations between vitamin D levels and assessed parameters.  
ИЛ-6, interleukin 6; ФНО-α, tumor necrosis factor alpha; PerOx, degree 
of oxidative damage to biomolecules.
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Рис. 3. Распределение пациентов в группах в зависимости от уровня 
контроля бронхиальной астмы по Asthma Control Questionnaire (ACQ-5).
Fig. 3. Patient distribution by asthma control levels according to the Asthma 
Control Questionnaire (ACQ-5).

Рис. 4. Средние значения показателя по Asthma Control Questionnaire 
(ACQ-5) и их 95% доверительные интервалы у пациентов групп 1, 2, 3 
(p1–2=0,2709, p1–3 <0,0001, p2–3 <0,0001).
Fig. 4. Mean Asthma Control Questionnaire (ACQ-5) scores and their 95% con-
fidence intervals in Groups 1, 2, and 3 (p1–2 = 0.2709, p1–3 < 0.0001, p3–3 < 0.0001).
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на D с концентрациями ИЛ-6, c ФНО-α, лептина и PerOx. 
Показана роль ожирения как значимого заболевания, 
влияющего на содержание витамина  D, воспалительные 
и окислительные биомаркеры. Так, при отсутствии ожире-
ния влияние дефицита витамина D на изучаемые маркеры 
было статистически значимо выше, чем при ожирении. 
Однако наиболее высокие показатели оксидативного 
стресса на основе PerOx выявлены у пациентов с неконтро-
лируемой БА в группе пациентов с ожирением и при де-
фиците витамина D (p <0,001).

Ограничения исследования
Размер выборки является достаточным для выявления 

статистически значимых различий между тремя группами 
сравнения по основным параметрам, что подтверждено 
их сопоставимостью по полу и возрасту. Однако иссле-
дование является наблюдательным, что не позволяет 
установить причинно-следственные связи между выяв-
ленными корреляциями. Результаты демонстрируют вза-
имосвязь ухудшения контроля БА и снижения содержа-
ния витамина D, а наличие ожирения и коморбидности 
ассоциировано с более низкими его значениями. Остается 
неясным, выступает ли дефицит витамина D независимым 
фактором риска, либо он сам является следствием тяже-
лого течения астмы и наличия мультиморбидности. Невоз-
можно полностью исключить влияние других факторов, 

таких как продолжительность и тяжесть сопутствующих 
заболеваний, уровень физической активности, особен-
ности питания и пребывание на солнце, самостоятельно 
влияющие на содержание витамина D и контроль БА.

Использованный для измерения контроля БА ACQ‑5 
основан на субъективных ретроспективных данных, 
что вызывает необходимость объективного подтвержде-
ния полученных результатов.

Таблица 4. Содержание витамина D в зависимости от уровня контроля бронхиальной астмы
Table 4. Vitamin D levels depending on asthma control

Бронхиальная астма  
по Asthma Control Questionnaire 

(ACQ-5)

Группа 1
(n=59)

Группа 2
(n=69)

Группа 3
(n=109)

Статистическая значимость  
различий между группами  
(критерий Манна–Уитни)

Контролируемая (n=33) 32,7
[27,6; 46,8]

22,8
[22,0; 28,2]

0,0
[0,0; 0,0]

p1–2=0,1440

Частично контролируемая (n=114) 24,8
[19,1; 31,5]

22,7
[21,6; 28,1]

22,8
[18,8; 26]

p1–2=0,5361
p1–3=0,0875
p2–3=0,2209

Неконтролируемая (n=90) 24,8
[21,8; 26,2]

22,3
[20,5; 22,5]

21,7
[18,8; 24,5]

p1–2=0,2291
p1–3=0,4153
p2–3=0,5583

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха.

Таблица 5. Содержание витамина D в зависимости от количества сопутствующих заболеваний
Table 5. Vitamin D levels depending on the number of comorbidities

Количество сопутствующих 
заболеваний 

Группа 1
(n=59)

Группа 2
(n=69)

Группа 3
(n=109)

Статистическая значимость 
различий между группами 
(критерий Манна–Уитни)

1–2 (n=32) 32,7
[24,3; 34,8]

(n=19)

22,8
[22,4; 28,0]

(n=13)

0,0
[0,0; 0,0]

(n=0)
p1–2=0,0541

3–4 (n=94) 24,8
[19,1; 28,5]

(n=37)

22,6
[20,3; 27,9]

(n=38)

22,5
[18,9; 25,5]

(n=19)

p1–2=0,0007
p2–3 <0,0001
p1–3 <0,0001

>5 (n=111) 24,8[21,2; 24,8]
(n=3)

22,5 [20,8; 24,7]
(n=18)

22,0 [18,8; 25,0]
(n=90)

p1–2=0,0199
p2–3=0,0023
p1–3=0,0043

Примечание. Данные представлены в нанограммах на миллилитр в виде медианы и межквартильного размаха.

Рис. 5. Сравнение медианы содержания витамина D по тесту Краске-
ла–Уоллиса в зависимости от уровня мультиморбидности по Cumulative 
Illness Rating Scale (CIRS); p=0,00039723.
Fig. 5. Median vitamin D levels using the Kruskal–Wallis test depending 
on the polymorbidity level according to the Cumulative Illness Rating 
Scale (CIRS); p = 0.00039723.
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Недостаточное содержание витамина D у пациентов 
с нормальной массой тела и БА ассоциировано с повы-
шенным уровнем провоспалительных цитокинов и окис-
лительным стрессом, однако для пациентов с ожирением 
невозможно оценить эту связь. При ожирении наблюдают 
выраженное системное воспаление, что уменьшает значи-
мость влияния витамина D на эти процессы.

Необходимы более комплексные с длительным наблю-
дением исследования для оценки эффективности добавок 
витамина D с одновременным мониторингом клинических 
показателей и маркеров воспаления у пациентов с БА 
и мультиморбидностью.

Интерпретация результатов исследования
В работах авторов статьи ранее было показано, 

что PerOx, содержание ИЛ-6, ФНО-α и лептина зависели 
не только от массы тела пациента, но и от наличия сопут-
ствующих заболеваний [11]. При анализе влияния дефици-
та витамина D на изучаемые маркеры выявлено, что у па-
циентов с нормальной массой тела PerOx и содержание 
ИЛ-6 зависели от уровня витамина D, тогда как при ожи-
рении такой зависимости не наблюдали.

В Российской Федерации, как и во всем мире, наблю-
дают дефицит и недостаточность витамина D. Так, согласно 
исследованию Л.А. Суплотовой и соавт. в регионах России, 
расположенных в пределах от 45 до 70 градусов северной 
широты, недостаточность витамина  D зарегистрирована 
у 27,87% добровольцев, дефицит — у 56,4% [12]. В иссле-
довании V. Ganji и соавт. продемонстрировано, что у людей 
с ожирением (ИМТ  ≥30  кг/м2) концентрация витамина  D 
в среднем на 20% ниже, чем у людей с нормальным ве-
сом [13]. Это подтверждено и в настоящем исследовании: 
в группе пациентов с БА и ожирением содержание вита-
мина D было ниже, чем в группах с нормальной и избы
точной массой тела.

Низкое содержание витамина D ассоциировано с ухуд-
шением контроля БА, более частыми обострениями за-
болевания и снижением функции легких. Так, в работе 
В.И. Купаева и соавт. показано, что у пациентов с некон-
тролируемой БА содержание витамина D было ниже, чем 
у лиц с контролируемой БА (p <0,05) [14]. В исследовании 
R. Confino–Cohen и соавт. выявлено, что у пациентов с де-
фицитом витамина D чаще возникают симптомы БА и сни-
жается контроль заболевания, даже при использовании 
стандартной терапии [15]. В представленном исследова-
нии получены аналогичные результаты, снижение уровня 
контроля БА было ассоциировано со снижением содержа-
ния витамина D независимо от массы тела. Данные были 
подтверждены корреляционным анализом: выявлена 
обратная корреляционная связь между содержанием 
витамина D и уровнем контроля БА по ACQ-5. Последние 
годы роль дефицита витамина D отмечают при различных 
патологиях. О.А. Осипова и соавт. отмечают связь между 
низким содержанием витамина D и более частым наличи-
ем у таких пациентов ожирения, инсулинорезистентности, 

нарушений липидного обмена, особенно на фоне хрониче-
ской болезни почек высоких стадий [16]. Изучают и связь 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) с недо-
статком витамина  D. В статье А.Р. Саитова и  соавт., опу-
бликованной в 2021 г., отмечено, что дефицит витамина D 
приводит к развитию определенного симптомокомплек-
са, объясняемого депонированием витамина D в жировой 
ткани. Это доказывает его патогенетическую значимость 
в развитии метаболического синдрома и НАЖБП [17]. 
И.А. Золотовская и И.Л. Давыдкин показали, что низкое 
содержание витамина D имеет высокую прогностическую 
значимость в отношении риска развития обострения осте-
оартроза коленного сустава [18].

Многие авторы часто отмечают у пациентов с БА муль-
тиморбидную патологию [19]. В настоящем исследовании 
при увеличении количества сопутствующих заболеваний 
содержание витамина D снижалось. Его наиболее низкие 
значения выявлены у пациентов более чем с пятью сопут-
ствующими заболеваниями. Однако у пациентов с ожире-
нием содержание витамина D было ниже, чем у пациентов 
с нормальной массой тела, независимо от количества за-
болеваний. Это подтверждает роль ожирения в дефиците 
витамина D. Так, в представленной работе у большинства 
пациентов с ожирением содержание витамина D находи-
лось в диапазоне недостаточности или дефицита.

Мультиморбидная патология (ожирение, остеоартроз, 
метаболический синдром) способствует хроническому 
системному воспалению, характеризуемому повышен-
ным содержанием ИЛ-6 и ФНО-α. [20] Эти цитокины мо-
гут усугублять воспаление в дыхательных путях, ухудшая 
контроль БА. Наличие ожирения при БА приводит к воз-
растанию содержания адипокинов и провоспалительных 
цитокинов (лептина, резистина, ИЛ-6, ФНО-α), показате-
лей оксидативного стресса (PerOx) и снижению противо-
воспалительных эффектов адипонектина, отмеченных 
при нормальной или избыточной массе тела [11].

В исследовании R. Britt и соавт. изучено влияние вита-
мина D на вызванную воспалением сократительную спо-
собность и ремоделирование гладких мышц дыхательных 
путей человека, страдающих БА. Они обнаружили, что ви-
тамин  D снижает содержание цитокинов, участвующих 
в воспалении, таких как ИЛ-6 и ИЛ-8, и ингибирует со-
кращение гладкомышечных клеток дыхательных путей 
в ответ на воспалительные стимулы [21]. В исследовании 
R.J. Freishtat и соавт. 2010 г. показано, что у детей с ожи-
рением и БА низкое содержание витамина D коррелирует 
с повышенным содержанием ИЛ-6 и ФНО-α [22].

Ожирение, хроническое воспаление и метаболиче-
ские нарушения приводят к увеличению продукции ре-
активных форм кислорода, что вызывает оксидативный 
стресс. Последний усиливает воспаление в дыхательных 
путях, способствует гиперреактивности бронхов и ухуд-
шает контроль БА. Витамин D обладает антиоксидантными 
свойствами. Он может снижать содержание реактивных 
форм кислорода и повышать активность антиоксидантных 
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ферментов, таких как супероксиддисмутаза и глутатион-
пероксидаза [23, 24]. Настоящее исследование показало, 
что наличие ожирения у пациентов с БА приводит к сни-
жению содержания витамина  D, статистически значимо 
уменьшающемуся с увеличением количества сопутствую-
щих заболеваний, что может быть связано с хроническим 
воспалением и метаболическими нарушениями. Вита-
мин D может снижать содержание ИЛ-6 и ФНО-α, а также 
способствовать уменьшению воспаления и оксидативного 
стресса при сопутствующих заболеваниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с БА и мультиморбидной патологией низ-

кое содержание витамина D может быть связано с повы-
шенными концентрациями провоспалительных цитокинов 
и ухудшением контроля БА. Дефицит витамина D при со-
четании БА, ожирения и мультиморбидной патологии — 
важный модифицируемый фактор, заслуживающий 
внимания в клинической практике. Коррекция дефицита 
витамина D может быть компонентом комплексного лече-
ния и реабилитации таких пациентов. 
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