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ОБОСНОВАНИЕ
Пандемия COVID-19, развившаяся в конце 

2020  г., унесла жизни миллионов людей. Степень 

тяжести течения этого заболевания разнится: до 

80–85% пациентов имеют легкое или бессимп-

томное течение, в то время как у остальных фор-

мы заболевания варьируют от средней до крайне 

тяжелой [1]. Механизмы, лежащие в основе этих 

клинических различий, до конца не ясны, и в ме-

дицинских сообществах обсуждаются возможные 

причины развития тяжелого течения COVID. Так, 

например, высокие уровни смертности и госпита-

лизации при COVID-19 отмечены среди пациентов, 
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Обоснование. Распространенность гиповитаминоза  D в Российской Федерации у пациентов 
с COVID-19 изучена недостаточно, и совсем не изучена у пациентов с тяжелым и крайне тяжелым 
течением в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Цель — изучить распростра-
ненность гиповитаминоза D у пациентов с COVID-19, находившихся на лечении в ОРИТ, и опреде-
лить взаимосвязь статуса витамина D с исходом болезни. Методы. В ретроспективное одноцен-
тровое исследование включены 103 взрослых пациента с тяжелым и крайне тяжелым течением 
COVID-19, госпитализированных в ОРИТ. Результаты. Из 103 пациентов в 94% случаев (n=97) вы-
явлено существенное снижение концентрации 25(OH)D в сыворотке крови — 11 (7–15) нг/мл, в 46% 
(n=47) — тяжелый дефицит витамина D (<10 нг/мл), в 37% (n=38) — дефицит витамина D (10–19,9 нг/
мл), в 12% (n=12) — недостаточность витамина D (20–29,9 нг/мл); в 5% случаев (n=6) уровень вита-
мина D был нормальным (≥30 нг/мл). В группе пациентов с уровнем витамина D <10 нг/мл леталь-
ность была достоверно выше, чем в группе пациентов с уровнем витамина D >10 нг/мл (66 и 42% 
соответственно; р=0,018). Эти две группы также достоверно различались по возрасту (р=0,018), 
наличию сахарного диабета в анамнезе (р=0,059), числу лейкоцитов (p=0,045), нейтрофильно-лим-
фоцитарному соотношению (р=0,017), уровню D-димера (р=0,05) и тропонина Т (р=0,054). Заклю-
чение. Выявлена высокая частота дефицита витамина D у пациентов с COVID-19, находящихся на 
лечении в ОРИТ. Тяжелый дефицит витамина D чаще определялся у пациентов пожилого возраста 
с сахарным диабетом и ассоциировался с повышенной летальностью среди больных. Выявлен-
ная взаимосвязь дефицита витамина D с нейтрофильно-лимфоцитарным соотношением позволя-
ет предположить иммуноопосредованное влияние на исход у пациентов с COVID-19.
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проживающих в северных широтах [2]. Одним из 

объяснений данного феномена является низкое 

ультрафиолетовое облучение на территориях этого 

региона и, как следствие, недостаточность вита-

мина D в организме местного населения. Результа-

ты ряда исследований, проведенных у пациентов 

в отделении реанимации, продемонстрировали, что 

недостаточность витамина D ассоциируется с рис-

ком развития неблагоприятных исходов, таких как 

смерть, органная недостаточность, длительность 

искусственной вентиляции легких, увеличение 

частоты вентиляторассоциированной пневмонии 

и развитие сепсиса [3–5]. 
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Background: The prevalence of hypovitaminosis D has not been studied in the Russian Federation 
for the group of patients with severe and extremely severe COVID-19 in the intensive care unit (ICU). 
Aims: To study the prevalence of hypovitaminosis D in patients with COVID-19 treated in the ICU and 
to determine the relationship between the vitamin D status and disease outcome. Methods: The retro-
spective study included 103 adult patients with severe and extremely severe COVID-19 hospitalized in 
the ICU. Results: 94% patients (n = 97) showed a significant decrease in the concentration of 25 (OH) 
D in their blood serum — 11 ng/ml [7; 15 ng/ml]. 37% (n = 38) of patients showed vitamin D deficiency, 
46% (n = 47) had severe vitamin D deficiency, 12% (n = 12) had vitamin D insufficiency, 5% (n = 6) had 
normal vitamin D levels. In the group of patients with vitamin D levels less than 10 ng/ml, the mortality 
rate was significantly higher than that in the group of patients with the levels of vitamin D exceeding 10 
ng/ml (66% and 42%, p = 0.018). These two groups of patients also significantly differed in their age 
(p = 0.018), history of diabetes mellitus (p = 0.059), white blood cell count (p = 0.045), neutrophil to lym-
phocyte ratio (p = 0.017), D-dimer level (p = 0.05) and troponin T level (p = 0.054). Conclusion: A high 
incidence of vitamin D insufficiency in patients with COVID-19 treated in the ICU has been identified. 
Severe vitamin D deficiency was more often found in elderly patients with diabetes mellitus, and was 
associated with the increased mortality. The identified relationship of the vitamin D deficiency with the 
neutrophilic-lymphocytic index suggests an immuno-mediated effect on the outcome of patients with 
COVID-19.
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По результатам недавних исследований, вы-

полненных в популяциях пациентов европейских 

стран, выявлено, что более низкие концентрации 

сывороточного 25(OH)D ассоциируются с повы-

шенной восприимчивостью к инфекции SARS-

CoV-2 [6], тяжелым течением COVID-19 [7] и пло-

хим прогнозом среди пациентов с COVID-19 [8]. 

Распространенность гиповитаминоза D в Россий-

ской Федерации у пациентов с COVID-19 изучена 

недостаточно [9], и совсем не изучена у пациентов 

в отделении реанимации и интенсивной терапии 

(ОРИТ).

Цель исследования  — изучить распростра-

ненность гиповитаминоза D у пациентов с тяже-

лым и крайне тяжелым течением COVID-19, на-

ходившихся на лечении в ОРИТ, и определить 

взаимосвязь статуса витамина  D с исходом бо-

лезни.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Ретроспективное одноцентровое исследова-

ние проведено на базе ФГБУ ФНКЦ ФМБА России 

с 06 апреля по 01 июля 2020 года. В этот пери-

од центр был перепрофилирован в инфекцион-

ный стационар по лечению больных с COVID-19. 

В исследование были включены 103 взрослых 

пациента с тяжелым и крайне тяжелым тече-

нием COVID-19, у которых был определен уро-

вень 25-гидроксивитамина D (25(OH)D). Диагноз 

COVID-19 был установлен в соответствии с вре-

менными рекомендациями Всемирной организа-

ции здравоохранения [10]. 

Описание медицинского вмешательства
У включенных в исследование больных реги-

стрировали демографические показатели, наличие 
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сопутствующей патологии, стандартные лабора-

торные исследования (общий анализ крови, общий 

анализ мочи, биохимический анализ крови, коа-

гулограмма). Концентрацию 25(OH)D в сыворотке 

крови определяли с помощью хемилюминесцентно-

го иммуноанализатора ARCHITECT i2000SR (Abbott 

Laboratories, США). Лабораторный референсный 

диапазон составлял от 5,0 до 160,0 нг/мл. Все из-

мерения проводились в течение 2  ч после взятия 

крови. Содержание витамина  D классифицирова-

ли на основе использованных пороговых значений 

и определений концентрации 25(OH)D в сыворотке 

крови: значения <10 нг/мл  — как тяжелый дефи-

цит, от 10 до 19,9 нг/мл  — как дефицит, от 20 до 

29,9 нг/ мл — как недостаточность, а концентрации 

выше 30 нг/мл  — как достаточные концентрации 

25(OH) D [11].

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен Локаль-

ным этическим комитетом ФГБУ ФНКЦ ФМБА Рос-

сии (протокол заседания № 5 от 3 июня 2020 г.).

Статистический анализ 
Статистический анализ выполнен в программе 

SPSS v19 (IBM, США). Непрерывные и категориаль-

ные переменные представлены как среднее ± стан-

дартное отклонение или медиана (межквартильный 

диапазон). Сравнение количественных характе-

ристик проведено с помощью U-критерия Манна–

Уитни. Категориальные переменные представлены 

как n (%). Оценка результатов исследования выпол-

нена путем анализа выживаемости Каплана–Мейе-

ра. Значение p <0,05 считалось статистически зна-

чимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники (объекты) исследования
В исследование включены 103 взрослых пациен-

та с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19, 

у которых был определен уровень 25(OH) D.

Средний возраст пациентов составил 67±13,7 

(диапазон от 28 до 95) лет. Соотношение мужчин 

и женщин статистически не отличалось. У 90% 

больных были подтверждены данные о наличии 

SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реак-

ции. Многие больные имели сопутствующие забо-

левания — ишемическую болезнь сердца, артери-

альную гипертензию, сахарный диабет (табл. 1). 

У 94% пациентов (97/103) выявлено существен-

ное снижение уровня витамина D [25(OH)D] — 11 (7; 

15) нг/мл; в 37% (38/103) — дефицит витамина D (от

10 до 19,9 нг/мл), в 46% (47/103) — тяжелый дефи-

цит витамина D (<10 нг/мл), в 12% (12/103) — недо-

статочность витамина D (от 20 до 29,9 нг/мл). Нор-

мальный уровень витамина D (≥30 нг/мл) обнаружен

лишь у 5% пациентов (6/103) (рис. 1).

Пациенты с дефицитом витамина  D различной 

степени (n = 85) были поделены на две группы в за-

висимости от концентрации 25(OH)D в сыворотке 

крови: группа пациентов с тяжелым дефицитом 

(25(OH)D <10 нг/мл) и группа пациентов с дефици-

том (25(OH)D >10 нг/мл) (см. табл. 1).

Общая летальность среди обследованных боль-

ных составила 46%, однако в группе с уровнем 

витамина D > 10 нг/мл ее показатель достиг 42%, 

а в группе с уровнем <10 нг/мл  — 66% (р=0,018). 

Больные с тяжелым дефицитом витамина  D были 

достоверно старше; помимо этого, пациенты дан-

ной группы чаще страдали сахарным диабетом (см. 

табл. 1).

При сравнении групп больных, разделенных по 

концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови, выявле-

ны достоверные различия в частоте перевода на 

искусственную вентиляцию легких и летальности 

за 60 дней наблюдения (см. табл. 1; рис. 2).

Рис.  1. Распространенность дефицита витами-
на D у пациентов с COVID-19 в отделении реани-
мации и интенсивной терапии. 

Fig. 1. Prevalence of vitamin D deficiency Among 
ICU-admitted COVID-19 patients.
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Из лабораторных показателей в группах паци-

ентов с витамином D >10 или <10 нг/мл достовер-

ные различия были выявлены по числу лейкоцитов 

(р=0,045), нейтрофильно-лимфоцитарному соотно-

шению (р=0,017), D-димеру (р=0,05), тропинину  Т 

(р=0,054) (табл. 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Дефицит витамина D достаточно часто встреча-

ется у пациентов в ОРИТ и варьирует от 40 до 70% 

у пациентов [12]. У пациентов с COVID-19 различ-

ная степень дефицита витамина D была выявлена 

в 83%, а тяжелый дефицит — в 46%. Схожие ре-

зультаты были получены в работе авторов из Вели-

кобритании [13], Индии [12], Греции [14].

При критических состояниях происходит резкое 

снижение концентрации 25(OH)D вследствие нару-

шения метаболизма витамина D, снижения синтеза 

витамин  D-связывающего протеина и альбумина, 

нарушения реакции гидроксилирования 25(OH)D3 

до 1,25(OH)D3 в почках [15, 16]. 

В группе с витамином D <10 нг/мл пациенты были 

старше, чем в группе с уровнем витамина  D >10 

нг/ мл. Тяжелый дефицит витамина D характерен для 

пожилых пациентов. С возрастом происходит сни-

жение количества рецепторов витамина  D, умень-

шается продукция 1,25(OH)2D в почках и выработка 

витамина  D кожей, возникает алиментарная недо-

статочность субстратов для синтеза витамина  D, 

развивается нарушение кальциевого обмена [17]. 

Таблица 1 / Table 1
Характеристика и исходы пациентов с COVID-19 в зависимости от концентрации витамина D

Characteristics and outcomes of COVID-19 patients depending on the vitamin D concentration 

Показатель
25(OH)D >10 нг/мл

n=38
25(OH)D <10 нг/мл

n=47
p

Клиническая характеристика

Возраст, лет 58 [52,8; 69] 70 [57,5; 82] 0,014

Индекс массы тела, кг/м2 28,4 [25,2; 33,1] 29,8 [28,2; 33,2] 0,144

Мужчины, n (%) 19 (50) 23 (50) 0,739

ИВЛ, n (%) 22 (58) 40 (85) 0,031

Продолжительность ИВЛ, сут 15 [9; 23,3] 12 [7; 15] 0,31

Сопутствующая патология, n (%)

ИБС, n (%) 17 (45) 20 (43) 0,721

Артериальная гипертензия, n (%) 28 (74) 31 (66) 0,250

Прием ингибиторов АПФ, n (%) 15 (40) 18 (38) 0,789

ХБП, n (%) 1 (3) 4 (9) 0,147

Заболевания печени, n (%) 1 (3) 1 (2) -

Сахарный диабет, n (%) 5 (13) 16 (34) 0,059

Заболевания легких, n (%) 5 (13) 5 (11) 0,801

Цереброваскулярные заболевания, n (%) 9 (24) 8 (17) 0,860

Онкологические заболевания, n (%) 2 (5) 5 (11) 0,184

Исходы

Продолжительность пребывания в ОРИТ, дни 9,5 [3; 17] 11 [5; 17,5] 0,752

Продолжительность пребывания в клинике, дни 20 [13,8;26,5] 14 [10,5; 23] 0,278

Летальность в ОРИТ, n (%) 16 (42) 31 (66) 0,018

Примечание. Данные представлены в виде медианы и процентилей [0,25–0,75], абсолютной (n) и относительной (%) 
частоты. ИБС — ишемическая болезнь сердца; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; ХБП — хроническая 
болезнь почек; ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.

Note. The data are presented in the form of a median and percentiles (0.25–0.75), absolute (n) and relative (%) incidences. 
ICU — intensive care unit, IHD — ischemic heart disease, AH — arterial hypertension, ACE — angiotensin-converting 
enzyme, CKD — chronic kidney disease, AVL — artificial ventilation of the lungs.
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В нашем исследовании летальность была до-

стоверно выше у пациентов с тяжелым дефици-

том витамина D, чем у пациентов с его дефицитом 

и недостаточностью. Известно, что биологическая 

роль витамина D не ограничивается только лишь 

его участием в фосфорно-кальциевом обмене. 

Витамин D имеет различные механизмы действия, 

которые могут снижать риск развития летально-

го исхода у пациентов с COVID-19. Так, в недавних 

работах было высказано предположение, что ви-

тамин D может уменьшать «цитокиновый шторм» 

у пациентов с COVID-19 [18, 19]. M. Silberstein [20] 

предполагает, что дефицит витамина  D влияет 

на степень тяжести COVID-19, и лечение витами-

ном D может быть доступной альтернативой тоци-

лизумабу. 

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть

Длительность госпитализации, дни

1,0

Менее 10 нг/мл
10–19,9 нг/мл
Более 20 нг/мл

Менее 10 нг/мл — цензурировано

10–19,9 нг/мл — цензурировано

Более 20 нг/мл — цензурировано

Концентрация витамина D

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0 20,00 40,00 60,00

Таблица 2 / Table 2
Лабораторные показатели пациентов с COVID-19 в зависимости от концентрации витамина D

Laboratory indices of COVID-19 patients depending on the vitamin D concentration

Показатель
25(OH)D >10 нг/мл

n=38
25(OH)D <10 нг/мл

n=47
p

Лейкоциты, 109/л 7,6 [8,5; 5,8] 9,3 [7,5; 12,0] 0,045

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс 6,6 [4,6; 8,7] 11,1 [8,3; 15,6] 0,017

Тромбоциты, 109/л 186,5 [151,6; 241,3] 216 [177; 297] 0,098

Тропoнин Т, пг/мл 13,2 [8,9; 31,5] 34 [14,5; 112,8] 0,054

Ферритин, мкг/л 868 [470; 1800] 802 [382,5; 1360] 0,346

IL-6, пг/мл 141 [62; 772] 191 [63,8; 644,5] 0,898

D-димер, нг/мл 0,59 [0,35; 1,18] 1,67 [0,69; 3,08] 0,05

Фибриноген, г/л 4,23 [3,42; 5,56] 3,93 [3,06; 5,79] 0,265

Прокальцитонин, нг/мл 0,22 [0,11; 0,53] 0,42 [0,45; 2,22] 0,136

С-реактивный белок, мг/л 114 [82,3; 167,3] 175 [94,3; 265,3] 0,162

Примечание. Данные представлены в виде медианы и процентилей [0,25–0,75]. IL-6 — интерлейкин 6.

Note. The data are presented in the form of a median and percentiles (0.25–0.75). IL-6 — interleukin 6.

Рис. 2. Кривые выживаемости пациентов с COVID-19 в зависимости от уровня витамина D. 

Fig. 2. Kaplan-Meier survival curves for the 25(OH)D concentrations on admission.
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Ряд исследований выявил протективное дей-

ствие витамина D при остром респираторном дис-

тресс-синдроме [21, 22], который является одной 

из основных причин неблагоприятного исхода у па-

циентов с COVID-19 [1]. J. Kong и соавт. [21] обна-

ружили, что терапия витамином D снижает степень 

липополисахарид-индуцированного повреждения 

легких путем блокирования передачи сигнала по 

ангипоэтин-2-тирозинкиназным рецепторам-2 и ре-

нин-ангиотензиновым рецепторам. J.  Xu и соавт. 

[22] продемонстрировали, что кальцитриол может 

проявлять защитное действие при остром повре-

ждении легких путем моделирования экспрессии 

компонентов ренин-ангиотензиновой системы лег-

ких, включая ангиотензин-конвертирующий фер-

мент 2 (ACE2), ренин и ангиотензин II. 

Кроме этого, определена защитная роль вита-

мина D при сепсисе и септическом шоке. Во-пер-

вых, во время сепсиса происходит повреждение 

эпителиального барьера, которое приводит к бак-

териальной транслокации. 1,25(OH)2D стимулиру-

ет экспрессию белков плотного соединения (tight 

junction proteins) и, как результат, защищает эпите-

лиальный барьер [23], позволяя предотвратить раз-

витие капиллярной утечки при сепсисе [24]. Во-в-

торых, путем стимуляции синтеза D-зависимых 

антимикробных пептидов, кателицидина и дефен-

зина, обладающих активностью в отношении гра-

мотрицательных и грамположительных бактерий, 

грибов, оболочечных и безоболочечных вирусов, 

витамин  D помогает снизить микробную нагрузку 

у пациентов с сепсисом [25].

Дефицит витамина D ассоциируется с другими 

заболеваниями, которые являются фактором рис-

ка тяжелого течения и неблагоприятного исхода 

у пациентов с COVID-19. Низкий уровень витами-

на D может приводить к ожирению и инсулиноре-

зистентности [26], у пожилых людей способствует 

инсулинемии и нарушению толерантности к глюко-

зе [27]. Мы получили схожие результаты: пациенты, 

у которых концентрация 25(ОН)D была менее 10 нг/

мл, чаще болели сахарным диабетом. 

Наше исследование подтвердило негативное 

влияние дефицита витамина D на исход заболева-

ния у больных с тяжелым и крайне тяжелым тече-

нием COVID-19, а также продемонстрировало его 

взаимосвязь с числом лейкоцитов, нейтрофиль-

но-лимфоцитарным индексом, D-димером, тропо-

нином, что в свою очередь было описано во многих 

работах в качестве предикторов неблагоприятного 

исхода [28–30]. 

Ограничение исследования
Данное исследование имеет ряд ограничений. 

Во-первых, исследование проведено в одном цен-

тре, на небольшой выборке пациентов. Во-вторых, 

на низкий уровень витамина D могла повлиять се-

зонность: исследование проведено в апреле и мае 

2020 г., т.е. после длительного периода отсутствия 

ультрафиолетового излучения. В-третьих, несмот-

ря на прогностическую значимость дефицита ви-

тамина  D, пока не определена эффективность 

терапии препаратами витамина D у данной катего-

рии пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты данного исследования выявили 

высокую частоту дефицита витамина  D у пациен-

тов с COVID-19, находящихся на лечении в ОРИТ. 

Тяжелый дефицит витамина  D чаще определялся 

у пациентов пожилого возраста с сахарным диа-

бетом и ассоциировался с повышенной леталь-

ностью у этой категории больных. Выявленная 

взаимосвязь дефицита витамина D с нейтрофиль-

но-лимфоцитарным индексом позволяет предпо-

ложить иммуноопосредованное влияние на исход 

у этой категории пациентов. Однако для коррект-

ного понимания причин, которые могут приводить 

к повышенной летальности у пациентов с COVID-19 

и тяжелым дефицитом витамина  D, необходимо 

дальнейшее изучение в формате крупных контро-

лируемых рандомизированных исследований.
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