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Аннотация. Цель исследования -  изучить взаимосвязь уровня витамина D3 и интерлейкинов (IL) -4, -8, 
-10 в пуповинной крови с медикаментозной дотацией витамина D3 во время беременности. Изучен уровень IL-4, 
-8, -10 и витамина D3 в пуповинной крови у 119 новорожденных. Данные проанализированы в зависимости 
от дозы витамина D3, принимаемой во время беременности. Показано, что отказ от приема витамина D3 во время 
беременности ассоциируется с его более низкой концентрацией в пуповинной крови. При этом отмечено досто­
верное дозозависимое снижение уровня противовоспалительных цитокинов (IL-4 и IL-10) и увеличение уровня 
провоспалительного IL-8. IL-10 является ключевым цитокином, ответственным за поддержание иммунологиче­
ской толерантности.
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Abstract. The aim -  to study the interrelation of cord blood level of vitamin D3 and interleukins (IL) -4, -8, -10 
with the dose of vitamin D3 supplementation during pregnancy. The cord blood level of IL-4, -8, -10 and vitamin D3 
have been studied in 119 newborns. Data have been analysis separately in dependence on taking of vitamin D3 -containing 
drags during pregnancy (group I -  did not receive vitamin D3, group II-l received <400-500 UE/ml irregularly, II-2 and 
II-3 had 400-500 UE/ml and 800-120 UE/ml daily during pregnancy respectively). It has been shown refusal of vitamin 
D3 is associated with less it’s cord blood level and concentration of anti-inflammatory cytokines than in group II while 
proinflammatory IL-8 was significantly higher. It has been shown that refusal of vitamin D3 during pregnancy is associ­
ated the decrease of cord blood of it and proinflammatory cytokines. At the same time, there were higher dose-dependent 
increase of concentration of anti-inflammatory IL-4 and IL-10 in group II. The last is the key cytokine associated with 
immune tolerance requiring for maintenance of pregnancy, but activation of proinflammatory mechanisms may lead to 
pregnancy interruption.
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Введение. Поддержание физиологического уровня витамина D3 во время беременности является 
важным фактором, способствующим нормальному развитию будущего ребенка и снижающим его за­
болеваемость впоследствии. В настоящее время показана связь между низкой обеспеченно- 
CTbio25(OH)D3 и рядом заболеваний и патологических состояний ребенка в будущем, включая небла­
гоприятный исход родов, детские инфекции и развитие атопии [1]. Напротив, пренатальная саплемен- 
тация витамина D3 ассоциируется со снижением риска бронхообструктивных эпизодов [1]. До сих пор 
не определен необходимый уровень поддержания концентрации витамина D3 во время беременности, 
в то же время имеются данные о нежелательных последствиях приема его высоких доз [1].

Многие биологические эффекты витамина D3 опосредуются его прямым и непрямым воздей­
ствием на иммунную систему, при этом одним из основных эффектов является сдвиг фенотипа Th- 
зависимого ответа в сторону Treg- и Th2-фенотипа [2]. Следует иметь в виду, что при беременности 
перестройка активности иммунной системы в значительной степени направлена на формирование и под­
держание иммунологической толерантности [3-6], а иммунная система новорожденного имеет выражен­
ные возрастные особенности [7], поэтому данные, полученные для женщин вне состояния беременности, 
не могут быть экстраполированы на эти категории пациентов.

В систематический обзор 2020 г., посвященный изучению влияния саплементации витамина D3 
во время беременности на состояние здоровья женщины и плода, было включено небольшое количество 
исследований, большинство из которых различались по дизайну и уровню доказательности [8]. Кроме 
того, в доступной литературе крайне недостаточно данных о дозозависимых эффектах витамина D3- 
содержащих профилактических комплексов, что определило актуальность настоящего исследования.

Цель -  изучить взаимосвязь медикаментозной дотации витамина D3 во время беременности 
и его уровня и концентрации про- и противовоспалительных цитокинов в пуповинной крови.

Материалы и методы. В ходе простого сравнительного исследования изучена концентрация 
25(HO)D3, интерлейкинов -4, -8 и -10 (IL-4, IL-8,IL-10) в пуповинной крови 119 детей, родившихся на 
сроках гестации от 37 до 40 недель в родильном доме ГУЗ «Клиническая больница № 5» г. Волгограда 
в период с февраля 2019 по декабрь 2020 г. Исследование проводили с разрешения Локального этиче­
ского комитета ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава 
России и при получении информированного согласия матери новорожденного. Средний возраст жен­
щин составил 28,9 ±5,1 лет.

Данные анализировали дифференцированно в зависимости от приема беременными препаратов, 
содержащих витамин D3:

• группа I (п = 37) -  дети матерей, не получавших препараты витамина D;
• группа II (п = 82) -  дети матерей, получавших витамин D3.
В структуре группы II выделены 3 подгруппы в зависимости от получаемой дозы:
• П-1 (п = 42) -нерегулярный прием в дозе <400-500 МЕ/сут.;
• П-2 (п = 23) -  400-500 МЕ/сут в течение всей беременности;
• П-З (п = 17) -регулярный прием 800-1200 МЕ/сут. на протяжении всей беременности.
Биохимический контроль уровня 25(HO)D3 во время беременности не проводили.

Таблица 1. Уровень витамина D3 в пуповинной крови в зависимости 
от получения препаратов витамина D3 во время беременности 

Table 1. The cord blood level of vitamin D3 in dependence on D3-containing drugs intake during pregnancy
Группа Концентрация витамина D3, нг/мл P

I 20,2 + 13,62 II vs 10,011 
I vs. II-3 0,000013

II 31,3 + 13,86 II vs 10,011

II-l 23,0+11,26 II-lvs. 11-2 0,031 
II-1 vs. II-3 <0,00001

II-2 31,3+9,00 II-2 vs. II-l 0,031 
II-2 vs. II-3 <0,0001

II-3 49,7 + 7,24

II-3 vs. II <0,0001 
II-3 vs. II-l <0,001 
II-3 vs. II-2< 0,0001 
vs. II <0,0001
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Результаты и их обсуждение. В целом уровень 25(OH)D3 в пуповинной крови составил 20,2 + 
13,62 нг/мл, если женщина во время беременности не принимала препаратов, содержащих витамин D3.

Достоверно более высокую концентрацию (31,3 + 13,86 нг/мл vs 20,2 + 13,62 нг/мл, р=0,011) 
имели дети, матери которых во время беременности принимали витамин D3, однако это не касалось 
эпизодического приема низких доз (группа II-1; табл. 1).

Регулярный приём препаратов с содержанием витамина D3 > 400 ЕД (группы П-2 и П-З) сопро­
вождался достижением физиологического уровня в 72,7 % случаев, при этом увеличение дозы принима­
емого препарата ассоциировалось с его достоверно более высокой обеспеченностью плода (табл. 1). Так, 
уровень 25(OH)D3 был достоверно выше в группе П-2 относительно II-1, но ниже по сравнению с П-З.

Согласно Национальной программе «Недостаточность витамина D у детей и подростков Россий­
ской Федерации: современные подходы к коррекции» [9], физиологическим уровнем 25(OH)D3 счита­
ется его концентрация в сыворотке крови > 30 ЕД/мл. Известно, что уровень < 10 ЕД/мл ассоциируется 
с серьезными осложнениями. Так, в исследовании М. Treiber показано, что концентрация < 10  ЕД/мл 
(25 нмоль/л), которая имела место у 18 % новорожденных (в настоящем исследовании -  в 18,49 % 
случаев (22/119), соответственно 13 и 9 в I и П-1 группах), в 3,6 раза увеличивает риск преждевремен­
ных родов и неонатального респираторного дистресс-синдрома, в 3,9 раза -  число госпитализаций 
по поводу ОРВИ и в 5,2 раза -  по поводу острого гастроэнтероколита [10, 11].

Таблица 2. Уровни IL-4, IL-8 и IL-10 в пуповинной крови в зависимости 
от дозы препаратов витамина D3, получаемых во время беременности 

Table 2. Thecord blood level of IL-4, -8 and -10 independence 
______________________on dose of D3-containing drugs intake during pregnancy______________________

Показатель,
пг/мл

Г руппы
РГруппа I Группа II Группа П-1 Группа П-(2+3)

IL-8 123,5
[75,3-240]

16,45
[13,7-26,6]

19,1
[10,5-73]

13,8
[13,7-26,5]

I VS II, 
р  = 0,027 
I vs П-1, 

р  = 0,077 
I vs П-(2+3), 

р = 0,034

IL-4 9Д
[7,2-13,6]

6,7
[4,2-14,5]

14,4
[5,1-22,3]

6,6
[4,2-7,8]

I vs П-(2+3),
р =0,018

IL-10 5,05
[3,9-7,5]

5,65
[3,6-6,5]

10
[9,4-12,6]

12,1
[12,0-13,1]

I VS II,
р  =0,033575
I vs П-(2+3), 

р  =0,004394
II vs П-1, 

р  =0,048226
II vs П-(2+3), 
р =0,010047

IL-8 относится к провоспалительным факторам и синтезируется преимущественно моноцитарно- 
макрофагальными, реже эндотелиальными клетками. Он является хемоаттрактантом для нейтрофилов, но 
может выступать в качестве индуктора макрофагов и Т-лимфоцитов, блокировать апоптогенное действие 
фактора некроза опухолей-альфа, усиливать репаративные процессы, стимулируя пролиферацию стро­
мальных клеток [12].

Травма, в том числе родовая и операционная, является мощным индуктором синтеза IL-8. При 
этом известно, что синтез IL-8 в миометрии выше при срочном родоразрешении по сравнению с до­
срочным; простатландин Е2 усиливает его синтез, а прогестерон и дексаметазон подавляют [13].

В наших исследованиях, проводившихся ранее в тех же условиях, что и настоящее, уровень 
IL-8 в крови взрослых пациентов обоего пола, не имевших признаков воспалительных заболеваний, 
не получавших иммунотропных препаратов и вакцин в течение 3 месяцев до исследования, составил 
Me 6,3[Q1-Q3 4,10; 8,40] пг/мл, у женщин детородного возраста -  Me 7,1 [Q1-Q3 4, 3-13, 1] [5], 
а в крови женщин с доношенной беременностью перед абдоминальным родоразрешением по невоспа­
лительным причинам составил Me 4,16 [Q1-Q3 2,77-5,56] пг/мл [4].

В данном исследовании уровень IL-8 был достоверно выше у новорожденных, матери которых 
не принимали препараты, содержащие витамин D, при этом медианное значение превышало в 6,5 раз 
таковое в группе П-1 и в 9 раз -  в группе П-(2+3). При этом концентрация IL-8 была также ниже
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(р = 0,027) при уровне витамина D > 35 ЕД/мл по сравнению с новорожденными с более низкими зна­
чениями (табл. 2). Вероятно, это свидетельствует о существенно меньшей выраженности воспалитель­
ной реакции во время родов у женщин, принимавших во время беременности профилактические ком­
плексы, содержащие витамин D3 в дозе > 500 ЕД/сут., и, соответственно, меньшей продукции провос­
палительных цитокинов. Меньшие дозы и/или нерегулярный прием не позволяют достичь значимого 
противовоспалительного эффекта.

Е1ри анализе продукции IL-4 достоверные различия между группами отсутствовали. Вместе 
с тем, несмотря на их отсутствие между группами II-1 и I, а также и П-(2+3), оказалось, что уровень 
цитокина у детей матерей, принимавших препараты с содержанием витамина D3 > 500 ЕД/мл, был 
ниже, чем при отсутствии саплементации (р = 0,018), и регистрировался ниже медианного значения 
в группе I (р = 0,018). Кроме того, в группе детей с концентрацией 25(OH)D3 > 30 ЕД/мл уровень 
IL-4 был достоверно ниже, чем в тех случаях, когда физиологические значения не достигались (Me 5,5 
[Q1-Q3 4,2-7,2] пг/мл vs Me 9,1 [Q1-Q3 5,1-14,5] пг/мл,/? = 0,034).

Как показало исследование, полученный эффект был присущ только тем детям, матери которых 
получали витамин D3 в дозе >500 ЕД/сут. на регулярной основе (группе П-2 и П-З).

Учитывая тот факт, что механизм действия витамина D3 ассоциируется с противовоспалитель­
ной активностью, в том числе, со снижением синтеза провоспалительных цитокинов, что, в частности, 
подтверждается на примере IL-8, парадоксальным выглядит снижение продукции противовоспали­
тельного IL-4. Имеются данные о том, что неонатальный IL-4 может выступать и в качестве провоспа­
лительного цитокина, вызывая повреждение фетальных тканей [14], а включение витамина D в профи­
лактический комплекс беременных ассоциируется со снижением экспрессии мРНК Th2- 
ассоциированных молекул [15]. В этой связи обращает внимание, что 80 % (32/40) значений уровня 
IL-4 в группе П-(2+3) были ниже медианного показателя в группе П-1 (р = 0,0042).

Одной из важных форм перестройки активности иммунной системы во время беременности яв­
ляется обеспечение взаимной толерантности матери и плода, важную роль, в обеспечении которой иг­
рают Treg-лимфоциты. Известно, что активная форма витамина D (l,25(OH)2D3) активирует рецептор 
для него (vitamin D receptor (VDR)), который принадлежит к суперсемейству ядерных рецепторов, рас­
познаётся как ключевой регулятор кальциевого гомеостаза и зависимой от него пролиферации и диф- 
ференцировки клеток иммунной системы. При этом связывание с рецептором витамина D ведет к сти­
муляции Treg-лимфоцитов, играющих ключевую роль в поддержании периферической иммунологиче­
ской толерантности [16] -  одного из важнейших механизмов вынашивания плода как генетически чу­
жеродного организма.

В настоящем исследовании получены данные нарастании продукции IL-10, при этом достовер­
ное повышение его концентрации наблюдается только у детей, матери которых принимали витамин D 
на регулярной основе (группа П-2 и П-З).

Заключение. Употребление препаратов витамина D3 во время беременности ассоциируется 
с более низким дозозависимым содержанием провоспалительных цитокинов (IL-8) в пуповинной 
крови доношенных новорожденных, при этом увеличивается синтез IL-10, с которым связана индукция 
и поддержание иммунологической толерантности, являющейся важным условием вынашивания плода.
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