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В настоящее время большой интерес к витамину D объясняется его участием в регуляции многих метаболи-
ческих процессов, а его дефицит ассоциирован с развитием различных заболеваний. Хроническая спонтанная 
крапивница (ХСК)  – сложное заболевание, существенно снижающее качество жизни пациентов. Несмотря 
на существующую стратегию медикаментозного контроля заболевания, лечение не всегда бывает достаточно 
эффективным. На сегодняшний день существует много данных о влиянии дефицита витамина D на тяжесть 
течения ХСК. В связи с этим перспективным направлением для лечения ХСК является не только изучение 
терапевтических схем применения витамина D, но и изучение генетической вариабельности участников мета-
болизма витамина D, влияющих на колебания его уровня в организме.
Поиск новых алгоритмов поможет индивидуализировать лечение пациентов с ХСК путем персонализации 
терапевтических схем у пациентов. При этом внимание должно уделяться не только рецептору и белку, свя-
зывающему витамин D, но и изоферментам системы Р450, играющим ключевую роль в его метаболизме.
Ключевые слова: витамин D; хроническая спонтанная крапивница; персонализированная медицина; дефицит 
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Today, we can see a great interest in vitamin D because it participates in the regulation of many metabolic processes, 
and its deficiency is associated with the development of various diseases. Chronic spontaneous urticaria (CSU) is the 
disease that affects the quality of patient’s life, and the existing strategy of patient management is not always sufficiently 
effective. Nowadays, there is enough information about the role of vitamin D deficiency and the severity of CSU. That is 
why it is important to study not only therapeutic schemes, but also a role of genetic variability that may have an impact 
on vitamin D levels.
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Введение

Хроническая спонтанная крапивница (ХСК) яв-
ляется гетерогенным заболеванием, характеризует 
ежедневным (или почти ежедневным) появлением 
преходящих (обычно <24 ч) волдырей и/или анги-
оотеков на протяжении >6 нед вследствие известных 
или неизвестных причин [1].

Установлено, что у 33–67% пациентов ХСК про-
является уртикарной сыпью и ангионевротическим 
отеком, при этом 29–65% пациентов имеют только 
проявления крапивницы, а 1–13% пациентов встре-
чаются только с ангионевротическим отеком  [1]. 
Для установления числа пациентов на территории 
России требуется проведение масштабных эпиде-
миологических исследований.

В декабре 2016 г. в университете Шарите в Бер-
лине в ходе Третьего GA2LEN Всемирного форума 
крапивницы (GUF2016), в котором участвовали 
свыше 300 специалистов более чем из 50 стран 
мира, проведен пересмотр международных согласи-
тельных документов (клинических рекомендаций) 
по диагностике и лечению крапивницы, которые 
опубликованы в 2018 г. Согласно представленному 
в рекомендациях алгоритму, предусматривается 
применение неседативных антигистаминных пре-
паратов в стандартных (1-я линия) и высоких дозах 
(2-я линия), терапия моноклональными анти-IgE 
антителами (3-я линия), при неэффективности 
которой рекомендовано применение циклоспори-
на (4-я линия) [1]. Как и в предыдущей редакции 
согласительных документов, при обострении ХСК 
допускается краткосрочное применение глюкокор-
тикостероидов (ГКС) в течение 7–10 дней на любом 
этапе терапии. Ступенчатая терапия ХК представ-
лена и в современных отечественных клинических 
рекомендациях Российской ассоциации аллер-
гологов и клинических иммунологов (РААКИ),  
Российского общества дерматовенерологов и кос-
метологов и Союза педиатров России [2].

Несмотря на значительные достижения в 
терапии ХСК за последнее десятилетие, остаются 
нерешенными некоторые вопросы. Во-первых, 
представляется актуальным изучение предикторов 

эффективности и безопасности антигистаминных 
препаратов в дозах, превышающих оговоренные 
инструкцией по медицинскому применению этих 
лекарственных средств. Во-вторых, важным вопро-
сом остается поиск предикторов эффективности 
терапии генно-инженерных биологических препа-
ратов (ГИБП), например омализумаба у пациентов 
с ХСК.

Кроме того, токсичность циклоспорина дик-
тует необходимость поиска более безопасных 
терапевтических средств. С  внедрением высоко-
технологичной и дорогостоящей терапии ГИБП 
при ХСК особую актуальность приобрели также 
фармакоэкономические аспекты терапии в связи 
с высокими экономическими затратами как па-
циентов, так и системы здравоохранения в целом. 
Решение данных вопросов позволит персонализи-
ровать терапию пациентам с ХСК, оптимизировать 
эффективность терапии и использование ресурсов 
здравоохранения.

Витамин D у пациентов с хронической 
крапивницей

В настоящее время в международных клиниче-
ских рекомендациях присутствует информация о 
витамине  D как компоненте базовой медикамен-
тозной терапии ХСК. Это обусловлено появивши-
мися в последние годы результатами исследований, 
демонстрирующими эффективность витамина  D 
при ХСК, при этом отмечен высокий профиль 
безопасности такой терапии  [3]. C  учетом новых 
вызовов для мирового и отечественного здраво-
охранения в современных экономических условиях 
представляется особенно актуальным критический 
анализ доказательств эффективности терапии вита-
мином D при ХСК.

В мире предполагается 1 млрд лиц с дефицитом 
витамина D, что указывает на особую актуальность 
дефицита витамина  D как проблемы обществен-
ного мирового здоровья [4]. В том числе дефицит 
витамина D распространен у пациентов с ХСК, что 
может влиять в итоге на особенности клинического 
течения данного заболевания.

Such studies will help to personalize the treatment schemes for patients with CSU. At the same time, the focus of these 
studies should be not only on the receptor and vitamin D binding protein, but also on P450 system, which plays a key role 
in the vitamin D metabolism.
Keywords: vitamin D; chronic spontaneous urticaria; personalized medicine; vitamin D deficiency; polymorphisms; CYP; 
P450; cholecalciferol; allergic diseases; pharmacogenetics

For citation: Kukes IV, Borzova EYu, Nenasheva NM, Sychev DA. Vitamin D and chronic spontaneous urticaria: searching 
for algorithms of personalized therapy. Russian Journal of Allergy. 2020;17(4):95–101. 
DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1400

96	  Российский Аллергологический Журнал. 2020. Т. 17. № 4

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1400В помощь практикующему врачу

https://doi.org/10.36691/RJA1400


Изучение влияния и алгоритмов коррекции 
дефицита витамина D на течение ХСК открывает 
перспективы для реализации принципов предик-
тивной медицины у пациентов с ХСК в сочетании с 
дефицитом витамина D. В международной литера-
туре имеются исследования, результаты которых 
демонстрируют клиническую эффективность как 
обычно рекомендованного режима дозирования, так 
и различных курсов фармакотерапии витамином D. 
Так, 20 пациентам с ХК и дефицитом витамина D 
(ниже 10 нг/мл) проводили 8-недельный курс по 
50 000 МЕ витамина D в неделю после предваритель-
ного трехмесячного курса лечения противогистамин-
ными препаратами [5]. Результатом стало улучшение 
состояния пациентов на 55% по международной 
стандартизованной шкале оценки – шкала тяжести 
крапивницы (Urticaria Severity Score — USS).

В другом исследовании [6] пациентам к стандарт-
ной фармакотерапии добавляли терапию витами-
ном D по 300 000 МЕ/мес на протяжении 12 мес, 
если его исходный уровень в плазме составлял 
менее 30 мг/л (30 нг/мл). При этом дефицит вита-
мина D отмечался у 98% пациентов. В результате на 
фоне приема витамина D, согласно шкале UAS 4, 
улучшение отмечалось с 21 до 6 баллов, а по шкале 
CU-Q2oL – с 38 до 10,8 балла.

Отмечена зависимая от дозы эффективность 
курсового применения витамина D. Так, 58-лет-
ний пациент с ХК на протяжении 4  мес имел 
тяжелое течение данного заболевания  [7]. Ему 
были назначены фексофенадин и витамин  D3 в 
дозировке 400 МЕ в день при исходном уровне 
витамина  D в плазме крови 4,7 нг/мл. На фоне 
2-месячного применения витамина  D в данной 
дозировке симптомы ХК сохранялись, в связи с 
чем дозировка была увеличена до 2000 МЕ в день. 
К 4-му месяцу лечения уровень витамина D стал 
65 нг/мл, а симптомы ХК за это время больше не 
проявлялись.

Помимо отдельного клинического случая 
подобный эффект продемонстрирован в исследо-
вании с 42 пациентами с ХК, которые были ран-
домизированы на 2 группы: в одной из них режим 
дозирования витамина D составил 4000 МЕ в день, 
в другой —  600 МЕ в день [8]. Длительность лече-
ния в обеих группах составляла 12 нед, базисная 
терапия в обеих группах состояла из цетиризина, 
ранитидина и монтелукаста, а оценка эффек-
тивности лечения к 12-й неделе проводилась по 
шкале USS. В результате в первую неделю терапии 
в обеих группах пациентов отмечено улучшение 
состояния на 33% по шкале USS, а к 12-й неделе 
улучшение отмечено еще на 40% по шкале USS, но 
только в группе, в которой дозировка витамина D 
составляла 4000 МЕ в день. Эти исследования также 
отражают возможность и высокую актуальность 
комбинирования витамина D со стандартной фар-
макотерапией у пациентов с ХК.

В некоторых исследованиях оценивалась срав-
нительная эффективность лечения витамином  D 
в качестве монотерапии и в комбинации с антиги-
стаминными препаратами и кортикостероидами, 
а также этими препаратами, но без витамина  D. 
Так, 192 пациента с умеренной и тяжелой ХК были 
рандомизированы на три группы в зависимости 
от описанной схемы фармакотерапии, а оценка 
результата лечения проводилась по нескольким 
шкалам  – VAS, 5D-Score  [9]. Также оценивался 
исходный уровень витамина D и его уровень после 
проведенного лечения. Витамин D3 назначался по 
схеме 60 000 МЕ в неделю в течение 4 нед, в группе 
комбинированного лечения пациенты получали до-
полнительно гидроксизин 25 мг/день и дефлазакорт 
6 мг/день на протяжении 6 нед. Эти же препараты 
назначались и в группе без витамина D.

В  результате лечения уровень витамина  D 
увеличился в большей степени при монотерапии 
витамином D, чем при применении в комбинации 
с антигистаминными препаратами и кортикосте-
роидами. Однако клиническая эффективность была 
выше в группе с комбинированным лечением: по 
шкале VAS зафиксировано улучшение с 6,7 до 5,2  
и с 6,6 до 1,9 балла, а по шкале 5D-Score – c 14,5 до 
12,06 и с 13,9 до 5 баллов у пациентов, получавших 
монотерапию витамином D и комбинированное 
лечение соответственно. Исследователями отме-
чена большая клиническая эффективность при 
добавлении витамина  D, чем при его отсутствии, 
так как изменения в группе без витамина D по VAS 
были всего с 6,6 до 3,3 балла, а по 5D-Score – с 13,9 
до 8,1 балла.

Коррекция уровня витамина D и нерешенные 
вопросы у пациентов с ХК

Результаты описанных выше исследований 
демонстрируют высокую значимость оценки со-
стояния путей биотрансформации витамина  D у 
пациентов с ХК не только за счет роли отдельных 
метаболитов витамина D в иммунных реакциях, но 
и за счет потенцирования действия других лекар-
ственных средств, метаболизирующихся также через 
систему цитохрома Р450.

Согласно отечественным клиническим рекомен-
дациям  [2], скрининговые исследования с целью 
выявления уровней витамина  D рекомендованы 
только пациентам при наличии факторов риска 
его дефицита, к которым относятся заболевания 
костей, возраст (<60 лет), ожирение (ИМТ 30 кг/м2),  
беременность и кормление грудью, гестацион-
ный сахарный диабет, минимальное пребывание 
на солнце, дети и взрослые с темным оттенком 
кожи, хроническая болезнь почек, печеночная 
недостаточность, синдромы мальабсорбции, гра-
нулематозные заболевания, прием некоторых ле-
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карственных препаратов (глюкокортикостероиды, 
антиретровирусные, противогрибковые, противо-
эпилептические препараты, холестирамин) [10].

В  России для лечения дефицита витамина  D 
рекомендуется колекальциферол (D3), тогда как 
для профилактики дефицита витамина D рекомен-
дуются колекальциферол (D3) и эргокальциферол 
(D2). Для лечения дефицита витамина D (при уровне 
25(OH)D менее 20 нг/мл) у взрослых рекомендуется 
применение суммарной насыщающей дозы кальци-
ферола 400 000 МЕ [11].

Рекомендуемая суточная доза витамина  D для 
профилактики варьирует в зависимости от возраста 
пациента, уровня дефицита витамина D, сопутству-
ющей патологии и наличия беременности. Пациен-
там в возрасте от 18 до 50 лет для профилактики дефи-
цита витамина D рекомендуют не менее 600–800 МЕ  
в сутки, тогда как пациентам старше 50 лет  – не 
менее 800–1000 МЕ в сутки. Для профилактики 
дефицита витамина D при беременности или лак-
тации рекомендуют не менее 800–1200 МЕ в сутки. 
Для поддержания уровня 25(OH)D более 30 нг/мл 
может потребоваться суточная доза витамина D не 
менее 1500–2000 МЕ [10].

При ХСК целесообразность биохимического 
скрининга витамина D требует дальнейшего изуче-
ния в масштабных исследованиях, в том числе и в 
России. Коррекция дефицита витамина D у паци-
ентов с ХСК проводится согласно отечественным 
клиническим рекомендациям.

Метаболизм витамина D и влияние генетической 
вариабельности

Особое значение в метаболизме разных форм 
витамина D играют его рецепторы (VDR), специа-
лизированные белки (VDBP), а также изофермен-
ты системы Р450: CYP2R1, CYP27A1 и CYP27B1, 
катаболический цитохром P450 CYP24A1, который 
играет важнейшую роль в метаболизме 25-гидрок-
сивитамина D3 [25(OH)D3] и 1β, 25(OH)2D3 посред-
ством гидроксилирования боковой цепи [12].

Недавно был открыт возможный альтернатив-
ный путь метаболизма витамина D через систему 
цитохрома Р450, а именно за счет активности 
изофермента CYP11A [13]. CYP11A1 может гидрок-
силировать боковую цепь витамина D3 на атомах 
углерода 17, 20, 22 и 23 для получения по меньшей 
мере 10 метаболитов – 20(OH)D3, 20, 23(OH)2D3, 
20, 22(OH)2D3, 17, 20(OH)2D3 и 17, 20, 23(OH)3D3, 
которые являются основными активными про-
дуктами. Однако важно учитывать, что CYP11A1 
не связан с метаболизмом клинически значимого 
25(OH)D3. Схема каскада метаболизма витамина D 
представлена на рисунке.

Генетическая вариабельность может влиять как 
на удлинение, так и на укорочение периода полу-

выведения витамина D [14–18], при этом на период 
полувыведения не влияет длительность приема 
активных метаболитов витамина D.

Выделяют следующие полиморфизмы: CYP2R1, 
DHCR7, CYP3A4, CYP27A1, DBP, LRP2, CUB, 
CYP27B1, CYP24A1, VDR и RXRA. C уровнем ме-
таболита 25(OH)D ассоциированы полиморфизмы 
DBP, CYP2R1 и DHCR7 [18].

Два масштабных геномных исследования 
(GWAS) подтвердили ассоциацию генетических 
вариантов генов CYP21R1, 7-DHCR, CYP24A1 и 
витамин D-связывающего белка (GC) с уровнем 
метаболита 25(OH)D в периферической крови. 
Результаты метаанализа продемонстрировали 
взаимосвязь уровня 25(OH)-гидроксивитами-
на  D с локусами вблизи генов, кодирующих 
витамин  D- связывающий белок (GC), 7-дегид-
рохолестерол редуктазу (DHCR7), 25 гидролазу 
(CYP2R1) и 24-гидролазу (CYP24A1). Однако ис-
следования, изучающие гены-кандидаты, имеют 
противоречивые результаты, некоторые из них 
указывают на ассоциацию 25(OH)D c локусами, 
расположенными вблизи генов, кодирующих 
фермент гормональной активации витамина  D 
(CYP27B1). Таким образом, вариабельность уровня 
метаболита 25(OH)D объясняется генетической 
вариабельностью [19].

Учитывая, что витамин  D является продуктом 
биотрансформации посредством в том числе систе-
мы цитохрома Р450, необходимо рассмотреть и путь 
метаболизма витамина D, который состоит из двух 
изоформ – витамина D2 и витамина D3.

Хотя 25OHD3 является основной циркулирую-
щей формой витамина  D3, он должен быть далее 
окислен в положении 1α ферментом CYP27B1 до 
1α, 25-дигидроксивитамина  D3 (1α, 25(OH)2D3), 
чтобы стать полностью активным для регуляции 
транскрипции генов и функции клеток.

1α, 25(OH)2D3 инициирует или подавляет транс-
крипцию гена путем связывания с рецептором 

Рисунок. Метаболизм витамина D3 (a) и D2 (b) с участием 
различных ферментов цитохрома P450 (CYP) [3]

а

b
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витамина D (VDR). Связывание с VDR вызывает 
гетеродимеризацию VDR с рецептором ретиноида 
X (RXR). Затем гетеродимер транслоцируется в 
ядро, где комплекс связывается с элементами от-
вета витамина D и изменяет транскрипцию гена. 
В дополнение к этому классическому пути контро-
ля функции клеток было предложено несколько 
«негеномных» путей клеточной регуляции с уча-
стием внеядерных 1α, 25(OH)2D3 и множественных 
факторов роста.

CYP3A4 считается наиболее важным из се-
мейства ферментом цитохрома P450, метаболизи-
рующего множество лекарственных средств, что в 
значительной степени способствует их клиренсу и 
метаболической биотрансформации. CYP3A4 глав-
ным образом экспрессируется в печени и тонком 
кишечнике, и несколько факторов транскрипции 
регулируют его экспрессию. Транскрипция CYP3A4 
индуцируется 1α, 25(OH)2D3 посредством связыва-
ния гетеродимера лиганда VDR-RXR с тем же самым 
проксимальным ER6 (–169/–152), дистальным DR3 
(–7733/–7719) и DR4 (–7618/–7603), к которым 
прикрепляется комплекс лиганд-PXR-RXR.

В перспективе представляется актуальной разра-
ботка персонализированных подходов к коррекции 
дефицита витамина D у пациентов с ХСК с учетом 
индивидуальных особенностей метаболизма. Для 
развития принципов персонализированной коррек-
ции витамина D у пациентов с ХСК необходимо не 
только подобрать оптимальный режим дозирования 
витамина D, но также оценить роль генетической 
вариабельности отдельных путей биотрансфор-
мации витамина  D, влияющих на накопление и 
дальнейшее поддержание его уровня в организме, а 
значит, и влияющих на характеристики локального 
и системного воспаления при ХСК.

Первые работы по изучению роли однонуклео-
тидных полиморфизмов гена рецептора витами-
на D и белка, связывающего витамин D, при ХСК 
показали, что гомозиготный AA-генотип рецептора 
витамина D rs1544410 достоверно ассоциирован с 
прогрессированием ХСК при сравнении с GA-ге-
нотипом (ОШ 4,34; 95% СI 1,7331–10,8852) [20].

Однако до сих пор нет четких данных о роли по-
лиморфизмов генов изоферментов, участвующих в 
метаболизме витамина D, и их влиянии на течение 
ХСК. Это определяет актуальность дальнейших 
исследований в данном направлении, особенно в 
российской популяции.

Таким образом, необходимы генетические и био-
химические исследования путей биотрансформации 
витамина D у пациентов с ХСК как для оценки роли 
отдельных метаболитов витамина  D в иммуноло-
гических процессах, лежащих в основе патогенеза 
ХСК, так и для изучения потенцирования действия 
других лекарственных средств, метаболизирующих-
ся также через систему цитохрома Р450.

Заключение

Современные данные указывают на более высо-
кую частоту дефицита витамина D при ХСК, хотя 
точные механизмы данной взаимосвязи остаются 
неизученными.

Коррекция дефицита витамина D при ХСК может 
благоприятно влиять на тяжесть и степень контроля 
над симптомами заболевания, однако требуются 
масштабные рандомизированные исследования для 
получения доказательств влияния витамина  D на 
симптомы и биомаркеры воспаления при ХСК.

В клинической практике персонализация про-
токолов терапии дефицита витамина D у пациентов 
с ХСК, осуществляемая с учетом индивидуальных 
особенностей путей биотрансформации, позволит 
повысить качество жизни пациентов, эффектив-
ность проводимой терапии и оптимизировать сто-
имость лечения.
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