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Введение

За последнее десятилетие показано, что доста-
точная обеспеченность организма витамином D 
помимо поддержания здоровья костной и мышеч-
ной ткани также необходима и для профилактики 
множества других патологий, в том числе связанных 

с нарушениями в иммунной системе [1]. Под тер-
мином «витамин D» объединяют группу сходных 
по химическому строению нескольких форм ви-
тамина D [1]. Гиповитаминоз D определяется по 
уровню кальцидиола – 25(ОН)D, нижняя граница 
которого составляет 30 нг/мл [1]. Однако 25(ОН)D 
является биологически неактивным метаболитом, 
который после трансформации превращается в био-
логически активный кальцитриол – 1,25(ОН)

2
D [1]. 

Именно 1,25(ОН)
2
D обладает непосредственным 

влиянием на большинство клеток организма, 

УДК 616.514

ВЛИЯНИЕ ГИПОВИТАМИНОЗА D  
НА АКТИВНОСТЬ ХРОНИЧЕСКОЙ СПОНТАННОЙ 
КРАПИВНИЦЫ
Витчук А.В.1, Ковригина Н.В.1, Аксенова С.А.1, Слабкая Е.В.1, Волкова Е.В.2, 
Битюцкая В.В.2, Мешкова Р.Я.1
1 Смоленский государственный медицинский университет; Россия, 214019, г. Смоленск, 
ул. Крупской, д. 28 
2 Областной центр аллергологии и иммунологии; Россия, 214006, г. Смоленск, ул. Фрунзе, д. 40

Ключевые слова: хроническая спонтанная крапивница (ХСК), гиповитаминоз D, 25(ОН)D, 1,25(ОН)2D, 
холекальциферол, Urticaria activity score-7 (UAS-7)

Цель исследования. Изучить влияние гиповитаминоза D на активность хронической спонтанной крапив-
ницы (ХСК) и клиническую эффективность холекальциферола в комплексной терапии больных с разным 
исходным уровнем метаболитов витамина D.
Материалы и методы. В исследование включены 48 больных ХСК, из них 20 пациентов в основную груп-
пу, 28 – в группу сравнения. Группу контроля составили 26 здоровых доноров. Больным ХСК основной 
группы вне зависимости от исходного уровня витамина D к базисной терапии антигистаминными пре-
паратами 2-го поколения был добавлен водный раствор холекальциферола (витамин D3) в дозе 10 000 ЕД/
сут. Курс лечения холекальциферолом составил 4 нед. В сыворотке крови пациентов до и после лечения 
и у доноров определяли концентрацию 25(ОН)D и 1,25(ОН)2D. Постановка диагноза гиповитаминоза D 
осуществлялась на основании данных концентрации 25(ОН)D <30 нг/мл. Активность ХСК оценивали по 
показателям шкалы активности крапивницы Urticaria activity score-7 (UAS-7).
Результаты. Гиповитаминоз D встречается с одинаковой частотой у больных ХСК и в группе практически 
здоровых доноров. В то же время активность ХСК у больных на фоне гиповитаминоза D достоверно выше, 
чем у пациентов с нормальным уровнем витамина D, о чем свидетельствуют показатели UAS-7 (соответ-
ственно 24,3±13,68 и 17,5±8,1 балла; p<0,05). Выявлена отрицательная корреляция между активностью 
ХСК и концентрацией 25(ОН)D у больных с гиповитаминозом D. Коррекция гиповитаминоза D приемом 
водного раствора холекальциферола в дозе 10 000 ЕД/сут на протяжении 4 нед с одновременной базисной 
терапией антигистаминными препаратами второго поколения приводит к достоверному снижению 
UAS-7, однако полного контроля заболевания не происходит. У пациентов с исходно нормальным уров-
нем 25(ОН)D дополнительное введение в терапию витамина D не приводит к достоверным изменениям 
UAS-7. Концентрация 1,25(ОН)2D в сыворотке крови больных ХСК не зависела от наличия или отсутствия 
гиповитаминоза D и не изменилась на фоне терапии холекальциферолом.
Заключение. Наличие гиповитаминоза D является фактором, способствующим повышению активности 
ХСК. Имеется отрицательная корреляция между активностью заболевания (UAS-7) и концентрацией 
25(ОН)D в сыворотке крови больных. Достоверных изменений концентрации 1,25(ОН)2D не выявлено. 
Коррекция гиповитаминоза D у больных ХСК не приводит к полному контролю заболевания, но способ-
ствует достоверному снижению ее активности.
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включая клетки иммунной системы [1]. В число 
иммуномодулирующих эффектов 1,25(ОН)

2
D вхо-

дит воздействие на тучные клетки, дегрануляция 
которых является центральным звеном патогенеза 
хронической спонтанной крапивницы (ХСК). 
1,25(ОН)

2
D, являясь лигандом к экспрессируемым 

тучными клетками специфическим рецепторам к 
витамину D (VDR), активирует соответствующие 
гены в мастоците [2]. Фундаментальные исследо-
вания демонстрируют возможность 1,25(ОН)

2
D 

регулировать различные фазы жизненного цикла 
тучных клеток. 1,25(ОН)

2
D подавляет созревание 

предшественников мастоцитов в костном мозге, 
угнетает пролиферацию и активацию тучных кле-
ток (в том числе IgE-опосредованную), тормозит 
выделение гистамина [3, 4]. Кроме прямого дей-
ствия на тучные клетки, описана связь витамина D 
с другим важным патогенетическим компонентом 
ХСК – IgE. 1,25(ОН)

2
D подавляет продукцию IgE 

человеческими В-лимфоцитами in vitro [5]. Между 
25(ОН)D и IgE имеется нелинейная корреляция: 
выделяются 2 пороговые концентрации 25(ОН)D 
(менее 10 нг/мл и более 54 нг/мл), связанные с вы-
сокими уровнями IgE в сыворотке крови [6]. Таким 
образом, витамин D способен влиять на основные 
звенья патогенеза ХСК. Положительный клиниче-
ский эффект применения витамина D в лечении 
пациентов с ХСК был впервые описан в 2011 г. [7]. 
В последующем показано, что у больных ХСК с ги-
повитаминозом D использование терапевтических 
доз витамина D (от 4000 до 10 000 ЕД/сут) приводит 
к уменьшению активности крапивницы [8–10]. В то 
же время имеются единичные работы, в которых 
также был получен клинический эффект при на-
значении витамина D вне зависимости от исходного 
уровня 25(ОН)D [11, 12]. Это вызывает необходи-
мость углубления исследований по клинической 
эффективности витамина D у пациентов с разным 
исходным уровнем 25(ОН)D. Кроме того, данные 
о корреляции между уровнем витамина D и тяже-
стью ХСК неоднозначны, а именно: одни авторы 
указывают на связь между концентрацией 25(ОН)
D и активностью заболевания, а другие подобной 
корреляции не отмечают [8, 10, 13]. Помимо этого 
в литературе отсутствуют сведения о зависимости 
между активным метаболитом 1,25(ОН)

2
D и актив-

ностью заболевания.
Целью нашего исследования явилось изучение 

влияния гиповитаминоза D на активность ХСК и 
клиническую эффективность холекальциферола в 
комплексной терапии больных с разным исходным 
уровнем метаболитов витамина D.

Материалы и методы

В исследование были включены 48 больных 
ХСК, находившихся на базисной терапии антиги-
стаминными препаратами (АГП) 2-го поколения, и 

26 практически здоровых доноров. Пациенты с ХСК 
были разделены методом случайной выборки на  
2 группы. В основную группу вошли 20 пациентов 
(17 женщин и 3 мужчин, средний возраст – 44,8±13,5 
года), которым вне зависимости от исходного уров-
ня витамина D к базисной терапии был добавлен 
водный раствор холекальциферола (витамин D

3
) 

в дозировке 10 000 ЕД/сут. Курс лечения холе-
кальциферолом составил 4 нед. Группу сравнения 
составили 28 больных ХСК (23 женщины и 5 муж-
чин, средний возраст – 43,5±14,9 года), которые 
находились только на базисной терапии АГП 2-го 
поколения без добавления витамина D. В группу 
контроля включены 26 здоровых лиц (22 женщины 
и 4 мужчины, средний возраст – 44,1±14,4 года). 
Критерии исключения: 1) наличие индуцируемых 
видов крапивниц; 2) наличие любого другого кожно-
го заболевания, сопровождающегося хроническим 
зудом, которое могло повлиять на оценку и резуль-
таты исследования (атопический дерматит, уртикар-
ный васкулит, сенильный зуд и пр.); 3) изменение 
базисной терапии АГП 2-го поколения; 4) приме-
нение во время исследования АГП 1-го поколения, 
глюкокортикоидных препаратов, моноклональных 
анти-IgE антител, антилейкотриеновых препаратов, 
иммуноглобулинов для внутривенного введения, 
циклоспорина А; 5) наличие противопоказаний или 
гиперчувствительности к витамину D

3
; 6) прием 

препаратов витамина D в течение не менее 6 мес до 
начала обследования. Концентрации метаболитов 
витамина D [25(ОН)D и 1,25(ОН)

2
D] в сыворотке 

крови определяли методом ИФА с использованием 
тест-систем CloudCloneCorp. (Houston, USA) на 
ридере фирмы DynexTeshnologies, длиной волны 
450 нм. Гиповитаминоз D устанавливался при кон-
центрации 25(ОН)D менее 30 нг/мл. Для уменьше-
ния сезонных влияний на обмен витамина D забор 
крови проводили в течение 3 последовательных 
месяцев (с февраля по апрель). Активность ХСК 
оценивали по показателям валидированного опро-
сника – шкалы активности крапивницы Urticaria 
activity score (UAS-7). Статистический анализ про-
водили методами непараметрической статистики. 
Описательную статистику анализировали, исполь-
зуя среднее и среднеквадратическое отклонение 
(M±s), определение 95% достоверного индекса 
(95% ДИ). Для расчета уровня значимости (p) ис-
пользовали критерий Манна–Уитни, критерий 
Вилкоксона. Корреляционный анализ проводили по 
методу Спирмена. Критической величиной уровня 
значимости р считали 0,05. Для обработки данных 
использовали программное обеспечение MSExcel 
и R-statistics.

Результаты

На первом этапе исследования нами было изуче-
но содержание основных метаболитов витамина D 
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у больных ХСК и в группе контроля. Постановка 
диагноза гиповитаминоза D осуществлялась на ос-
новании данных концентрации 25(ОН)D <30 нг/мл.  
Оказалось, что средняя концентрация 25(ОН)D в 
основной группе у больных с гиповитаминозом D 
составила 18,7±7 нг/мл, в группе сравнения – 
14,9±3,86 нг/мл. Полученные данные у больных 
ХСК были сопоставимы с результатами в контроль-
ной группе – 17,1±5,28 нг/мл (табл. 1).

следует рассматривать гиповитаминоз D как специфи-
ческое коморбидное состояние при ХСК. Кроме того, 
результаты эпидемиологических исследований пока-
зывают, что в настоящее время не менее 50% населения 
в различных странах и регионах мира характеризуются 
низкой обеспеченностью витамином D [1].

Сравнительное исследование концентрации 
обоих метаболитов витамина D у пациентов с ХСК 
до и после лечения холекальциферолом показало, 

Таблица 1. Исходная концентрация 25(ОН)D и 1,25(ОН)
2
D в сыворотке крови больных ХСК и здоровых доноров

                                 Группа

Исходный
уровень витамина D

Основная группа Группа сравнения Группа контроля

25(ОН)D  
нг/мл

1,25(ОН)
2
D 

пг/мл
25(ОН)D  

нг/мл
1,25(ОН)

2
D 

пг/мл
25(ОН)D

нг/мл
1,25(ОН)

2
D 

пг/мл

Гиповитаминоз D 18,7±7,00* 30,8±12,43 14,9±3,86** 31,6±8,05 17,1±5,28*** 30,6±7,51

Нормальный уровень 
витамина D

51,6±17,12 29,1±6,21 52,5±16,82 28,1±7,59 42,8±17,23 28,4±8,92

Примечание.  * p<0,05 – статистически достоверная разница концентрации 25(ОН)D внутри основной группы; ** p<0,05 – 
статистически достоверная разница концентрации 25(ОН)D внутри группы сравнения; *** p<0,05 – статистически достоверная 
разница концентрации 25(OH)D внутри группы контроля.

У пациентов с ХСК, у которых не было выявлено 
гиповитаминоза D, средняя концентрация 25(ОН)
D также достоверно не отличалась от показателей в 
группе здорового контроля. Следует отметить, что 
в единичных случаях у пациентов с ХСК концен-
трация 25(ОН)D была в районе верхней границы 
нормального диапазона.

Помимо основного метаболита 25(ОН)D нами 
впервые было проведено изучение концентрации 
активного метаболита 1,25(ОН)

2
D в сыворотке 

крови больных ХСК. Оказалось, что независимо от 
статуса витамина D достоверной разницы в содержа-
нии данного активного метаболита как у пациентов 
с ХСК, так и в контрольной группе не выявлено.

Частота встречаемости гиповитаминоза D у больных 
ХСК и здоровых доноров была сопоставимой (табл. 2).

Как видно из табл. 2, более чем у половины боль-
ных ХСК и здоровых доноров имел место гипови-
таминоз D, что совпадает с данными, полученными 
другими авторами [8, 14]. Поскольку встречаемость 
гиповитаминоза D у пациентов с ХСК сопоставима 
с показателями в группе здорового контроля, то не 

что независимо от исходного статуса витамина D 
происходит ожидаемое повышение концентрации 
25(ОН)D как в группе с исходно низким, так и с 
нормальным уровнем витамина D (табл. 3).

Что касается активного метаболита витамина D, 
то, как ранее нами было показано, средний уровень 
1,25(ОН)

2
D у больных ХСК находится в пределах 

нормального диапазона и не отличается от группы 
контроля [15]. Результаты настоящего исследования 
также показали отсутствие достоверных изменений 
концентрации 1,25(ОН)

2
D у больных ХСК как до, 

так и после проведенного после курса терапии ви-
тамином D.

Обсуждение
Таким образом, изучение концентрации метабо-

литов витамина D выявило тот факт, что по уровню 
25(ОН)D пациенты с ХСК представляют собой не-
однородную группу. Немногим более половины из 
них имеют гиповитаминоз D, тогда как у остальных 
пациентов концентрация витамина D находится 
в диапазоне нормальных величин. В связи с этим 

Таблица 2. Процент больных ХСК и здоровых доноров с различным уровнем 25(ОН)D

                                                        Группа

Исходный 
уровень витамина D

Основная группа  
до лечения витамином D

Группа сравнения Группа контроля

n % 95% ДИ n % 95% ДИ n % 95% ДИ

Гиповитаминоз D 12 60,0 38,0–82,0 14 50,0 31,1–68,9 14 53,8 34,3–73,3

Нормальный уровень витамина D 8 40,0 18,0–62,0 14 50,0 31,1–68,9 12 46,2 26,7–65,7

Итого 20 100 28 100 26 100
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Таблица 4. Показатели UAS-7 у пациентов с ХСК до и после лечения витамином D 
(баллы)

                                                      Группа

Исходный 
уровень витамина D

Основная группа

Группа  
сравненияДо лечения 

витамином D
После лечения  
витамином D

Гиповитаминоз D 24,3±13,68* 15,8±12,43** 23,4±7,95***

Нормальный уровень витамина D 17,5±8,10 16,7±7,00 17,3±16,45

Примечание.  * p<0,05 – статистически достоверная разница внутри основной группы до 
лечения; ** p<0,05 – статистически достоверная разница у больных с гиповитаминозом D до 
и после лечения; *** p<0,05 – статистически достоверная разница внутри группы сравнения.

представляло интерес провести сравнительное 
исследование активности ХСК в зависимости от 
исходного уровня витамина D, а также после вклю-
чения в комплексное лечение витамина D (табл. 4).

Как видно из представленных данных, у пациен-
тов с гиповитаминозом D течение крапивницы но-
сит более тяжелый характер, а активность заболева-
ния достоверно выше по сравнению с пациентами, 
у которых ХСК протекает на фоне нормального со-
держания витамина D. Следует особо отметить, что 
коррекция гиповитаминоза D приводит к достовер-
ному снижению активности заболевания, хотя и не 
достигает полного контроля (UAS-7 соответственно 
24,3±13,68 и 15,8±12,43 балла). У пациентов с исход-
но нормальным уровнем 25(ОН)D дополнительное 
введение в терапию витамина D нецелесообразно, 
так как не приводит к достоверным изменениям 
показателя активности заболевания.

В литературе нет однозначного мнения о корре-
ляции между уровнем витамина D и тяжестью ХСК. 
Так, одни авторы указывают на связь между кон-
центрацией 25(ОН)D и активностью заболевания, 
другие подобной корреляции не находят [8, 10, 13]. 
В связи с этим нами было проведено изучение кор-
реляционных взаимоотношений между концентра-
цией 25(ОН)D и UAS-7 (см. рисунок).

Полученные данные демонстрируют, что у паци-
ентов с гиповитаминозом D имеется отрицательная 
корреляция между активностью заболевания и 

концентрацией 25(ОН)D. В то же время у больных 
ХСК с нормальным уровнем витамина D подобная 
корреляция нами не установлена.

Таблица 3. Концентрации 25(ОН)D и 1,25(ОН)
2
D в сыворотке крови больных ХСК основной группы до и после лечения 

витамином D

                                        Метаболиты витамина D

Исходный уровень витамина D

25(ОН)D нг/мл 1,25(ОН)
2
D пг/мл

До лечения После лечения До лечения После лечения 

Гиповитаминоз D 18,7±7,00 46,2±14,70* 30,8±12,43 31,3±5,25

Нормальный уровень витамина D 51,6±17,12 66,4±26,80** 29,1±6,21 35,2±11,36

Примечание.  * p<0,05 – статистически достоверная разница в группе больных ХСК с гиповитаминозом D; ** p<0,05 – ста-
тистически достоверная разница в группе больных ХСК с исходным нормальным уровнем витамина D.
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Рисунок. Корреляционный анализ концентрации 25(ОН)D в 
сыворотке крови к UAS-7: а) коэффициент корреляции между 
концентрацией 25(ОН)D в сыворотке крови и показателями 
UAS-7 у пациентов ХСК с гиповитаминозом D до лечения 
холекальциферолом в основной группе – r=–0,769 (p<0,05); 
б) коэффициент корреляции между концентрацией 25(ОН)D 
в сыворотке крови и показателями UAS-7 у пациентов ХСК с 
нормальным уровнем витамина D до лечения холекальциферо-
лом в основной группе – r=–0,077 (p>0,05); в) коэффициент 
корреляции между концентрацией 25(ОН)D в сыворотке крови 
и показателями UAS-7 у пациентов ХСК с гиповитаминозом D 
в группе сравнения – r=–0,78 (p<0,05); г) коэффициент кор-
реляции между концентрацией 25(ОН)D в сыворотке крови и 
показателями UAS-7 у пациентов ХСК с нормальным уровнем 
витамина D в группе сравнения – r=0,065 (p>0,05)
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EFFECT OF HYPOVITAMINOSIS D ON THE ACTIVITY  
OF CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA
Vitchuk A.V.1, Kovrigina N.V.1, Aksenova S.A.1, Slabkaya E.V.1, Volkova E.V.2, 
Bityutskaya V.V.2, Meshkova R.Ya.1
1 Smolensk State Medical University; 28, Krupskoj str., Smolensk, 214019, Russia 
2 Smolensk Regional Department of Allergy and Clinical Immunology; 40, Frunze str., Smolensk, 
214006, Russia

Key words: chronic spontaneous urticaria (CSU), hypovitaminosis D, 25(OH)D, 1,25(OH)2D, cholecalciferol, 
Urticaria activity score-7 (UAS-7)

The aim of the study. To study the effect of hypovitaminosis D on the activity of CSU and the clinical efficacy of 
cholecalciferol in the complex therapy of patients with different baseline level of vitamin D metabolites.
Methods. 48 CSU patients were included in the study – 20 patients in the main group, 28 in the comparison group. 
The control group consisted of 26 healthy donors. Patients with CSU of the main group regardless of the initial 
level of vitamin D were treated with non sedative antihistamines and an aqueous solution of cholecalciferol 
(vitamin D3) at the dosage of 10,000 units/day. The course of treatment with cholecalciferol was 4 weeks. The 
concentration of 25(OH)D and 1,25(OH)2D was determined in the blood serum of patients before and after the 
treatment and in control group. The diagnosis of hypovitaminosis D was carried out on the basis of 25(OH)D 
concentrations <30 ng/ml. The activity of CSU was assessed by the indicators of the urticaria activity score UAS -7.
Results. Hypovitaminosis D occurs with the same frequency in patients with CSU and in control group. At the same 
time, the activity of CSU in patients with hypovitaminosis D is significantly higher than in patients with normal 
vitamin D levels, as evidenced by UAS- 7 (respectively 24.3±13.68 and 17.5±8.1; p<0.05). A negative correlation 
was found between the activity of CSU and the concentration of 25(OH)D in patients with hypovitaminosis D. 
Correction of hypovitaminosis D with an aqueous solution of cholecalciferol at a dosage  of 10,000 units/day 
during 4 weeks with simultaneous basic therapy with  non sedative antihistamines leaded  to a reliable decrease 
of UAS -7, however, complete control of the disease did not occured. In patients with an initially normal level of 
25(OH)D, an additional administration of vitamin D therapy does not lead to significant changes of UAS -7. The 
concentration of 1,25(OH)2D in the blood serum of patients with CSU did not depend on the presence or absence 
of hypovitaminosis D and did not change on cholecalciferol therapy.
Conclusion. Hypovitaminosis D is a factor contributing to an increase in CSU activity. There is a negative cor-
relation between the activity of the disease (UAS- 7) and the concentration of 25(OH)D in the blood serum of 
patients. There were no significant changes in the concentration of 1,25(OH)2D. Correction of hypovitaminosis 
D in patients with CSU did not lead to complete control of the disease, but contributed to a significant decrease 
in its activity.
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