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Абстракт 

Налични са множество данни за влиянието на витамин Д върху имунния отговор и клетъчната 
пролиферация и диференциация. Възпалителният процес е реакция на организма срещу редица фактори, 
много често от микробен произход с остър или хроничен ход. Нискостепенно възпаление стои в основата 
на развитието на редица кардиоваскуларни, метаболитни, автоимунни и други заболявания. Ниските 
серумни нива на 25-хидрокси витамин Д (25(OH)D) – класически маркер за витамин Д статус, често са 
придружени от повишени нива на маркери на възпалението като CRP, СУЕ и инфламаторни цитокини. 
Противоречиви са данните за връзката между витамин Д и възпалението. Дискутира се дали 
възпалението играе първична роля и предизвиква понижение на 25(OH)D, или подобрението на витамин 
Д статуса води до редукция на възпалителния процес. Витамин Д има модулиращо влияние върху 
вродения и придобит имунитет. Вероятни механизми, по които витамин Д въздейства върху 
възпалението са потискане на продукцията на провъзпалителните цитокини като IL-6, TNF-α и IL-17, 
модулиране на NF-κB сигналния път, ключов регулатор на възпалението, стимулиране на синтеза на 
кателицидин и други белтъци с антимикробно действие. Хипотезата за противовъзпалителния ефект на 
витамин Д и за потенциалната му роля в патогенезата на множество заболявания, свързани както с 
високостепенно, така и нискостепенно възпаление предизвиква значителен интерес. Въпреки големия 
брой проучвания, причинно-следствената връзка между витамин Д статуса и възпалението, както и 
препоръките за мониторинг на витамин Д статуса и нуждата от витамин Д суплементация остават неясни 
и продължават да бъдат обект на активно изследване. 
Ключови думи: витамин Д, възпаление, инфламаторни маркери 
 
Въведение 

Витамин Д е мастноразтворим витамин, действащ като прохормон. От значение за 
човешкия организъм са 2 от основните форми на витамин Д: Д2 (ергокалциферол), получаван от 
растителни източници и Д3 (холекалциферол), набавян от животински източници и синтезиран в 
кожата под действието на UV-B. Много малко храни (главно мазна риба) са естествен източник 
на витамин Д и основна част от човешкия витамин Д се синтезира в кожата.  
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В човешкия организъм приетият с храната и синтезираният в кожата витамин Д се 
превръщат до 1,25-дихидроксивитамин Д (1,25(OH)2D) - активната форма на витамина, който 
взаимодейства със специфични витамин Д рецептори (VDR). Основните ефекти на витамин Д са 
геномни и се обуславят от взаимодействието му с нуклеарни VDR, изпълняващи ролята на 
транскрипционни фактори. По-малка част от ефектите на витамин Д са бързи и се дължат на 
взаимодействието му с мембранно-свързани VDR или други специфични рецептори и 
активиране на вторични сигнални пътища. 

Ефектите на витамин Д върху калциево-фосфатната обмяна и костната минерализация са 
добре познати. Нарастват доказателствата за ролята на витамин Д в имунния отговор и 
клетъчната пролиферация и диференциация. Все по-голям интерес буди хипотезата за 
противовъзпалителния ефект на витамин Д и за потенциалната роля на витамина в патогенезата 
на някои хронични възпалителни заболявания (сърдечно-съдови, метаболитни, автоимунни 
заболявания) и дори рак.  

Възпалението се определя като защитен механизъм срещу инфекция и увреждане на 
тъканите с участието на вродения имунен отговор за локализиране и елиминиране на вредните 
фактори и премахване на увредените тъканни компоненти. По продължителност възпалението 
може да бъде остро или хронично, а по интензитет – високо- или нискостепенно. При голям 
брой хронични заболявания се установяват възпалителни изменения при липса на инфекция или 
тъканно увреждане. През последните десетилетия стана ясно, че това нискостепенното 
възпаление може да бъде предизвикано от тъканен стрес и дисфункция („метавъзпаление“), от 
промени в оптималната вътрешна среда без установена инфекция или тъканно увреждане. 
Нискостепенното възпаление се свързва с множество заболявания като затлъстяване, диабет, 
предсърдно мъждене, обструктивна сънна апнея, хипертония, синдром на поликистозни 
яйчници, но също така с промените, свързани със стареенето, безсънието и ниска физическа 
активност. Докато класическото възпаление е свързано със защита и възстановяване на 
тъканите, нискостепенното възпаление е насочено към възстановяването на нормалната 
хомеостаза. Нискостепенното възпаление протича субклинично (не е придружено от 5-те 
класически признака на възпаление rubor, tumor, calor, dolor и functio laesa) и се характеризира с 
умерено повишение на някои лабораторни маркери на възпалението, основно от които е 
умереното повишаване на С реактивния протеин (СRP), дефинирано като концентрации между 3 
и 10 mg/L (1). CRP е най-често използваният общ инфламаторен маркер, показващ значително 
повишение при остро, и умерено повишение при нискостепенно възпаление. Други широко 
използвани неспецифични инфламаторни маркери са скорост на утаяване на еритроцитите 
(СУЕ) - показател за хроничен възпалителен процес, и повишени нива на левкоцити и 
фибриноген – маркери за остро възпаление. За оценка на възпалителните процеси се използват 
специфични маркери на възпалението, от които основно значение имат интерлевкин-6 (IL-6), 
показател за остро и хронично нискостепенно възпаление и високочувствителният C-реактивен 
протеин (hsCRP) - специфичен маркер за нискостепенно възпаление, използван и за оценка на 
сърдечно-съдов риск. 

МЕХАНИЗЪМ НА ПРЕДПОЛАГАЕМИЯ АНТИНФЛАМАТОРЕН ЕФЕКТ 
Експресията на VDR е установена в повечето клетки на имунната система: T-лимфоцити, 

B-лимфоцити и антиген-представящи клетки (AПК) - моноцити, дендитритни клетки (ДК) и 
макрофаги (2). Някои имунни клетки, включително ДК, макрофаги, както и B- и T-клетки 
експресират 1α-хидроксилаза и могат да синтезират калцитриол (3,4). Чрез сложни 
трансдукционни механизми витамин Д може да модулира както вродения, така и придобития 
имунитет, въздействайки върху пролиферацията и диференциацията на имунните клетки и 
производство на цитокини. 
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Витамин Д играе важна имуномодулираща роля върху функцията на моноцитите и 
макрофагите - ключови компоненти на вродената имунна система, действащи като защитници 
от първа линия, извършвайки фагоцитоза, производство на цитокини и изпълняващи роля на 
АПК. Витамин Д стимулира диференциацията на моноцити в макрофаги и модулира 
цитокиновия профил, активирайки производството на антиинфламаторния IL-10 и потискайки 
експресията на гени, отговорни за образуването на проинфламаторните тумор некротизиращ 
фактор алфа (TNF-α) и на IL-6 - ключов медиатор при високостепенно възпаление (5). 
Имуномодулаторният ефект на витамин Д е свързан с влиянието му върху нуклеарен фактор 
капа-В (Nf-κB) и митоген-активираната протеинкиназа (6,7). Nf-κB е ключов транскрипционен 
фактор, участващ в синтеза на провъзпалителните цитокини IL-6, TNF-α и IL-1β. 1,25(OH)2D 
намалява активността на NF-κВ като повишава експресията на неговия инхибитор IκBα (8,9). Т-
лимфоцитите, главно Т-хелперите (Тh), са основен таргет за действието на 1,25(OH)2D. 
Витамин Д потиска диференциацията и активността на Th1 и Th17 клетките, които са 
провъзпалителни подгрупи на Тh. Това води до намалено производство на интерферон-гама 
(IFN-γ), IL-2 и IL-17 и на др. цитокини, участващи в автоимунни и възпалителни реакции. 
Доказано е, че 1,25(OH)2D потиска продукцията на проинфламаторния IL-17 чрез директна 
транкрипционна супресия на екпресията на IL-17 гена (10,11). Витамин Д стимулира развитието 
на Th2 (противовъзпалителни) и Treg (регулаторни Т клетки). Treg помагат за поддържане на 
имунната толерантност и предотвратяват автоимуните реакции чрез секретиране на IL-10 и 
трансформиращ растежен фактор бета (TGF-β). С балансиранeто на Th1 и Th2 имунния отговор 
се свързва благоприятния ефект на витамин Д при т. нар. Th1-зависими автоимунни заболявания 
като множествена склероза, ревматоиден артрит и други (12,13). Калцитриолът има директен 
ефект върху B-клетъчната хомеостаза като инхибира В-клетъчната пролиферация, потиска 
секрецията на имуноглобулини и улеснява апоптозата на имуноглобулин-продуциращите В-
лимфоцити (14,15).  

Витамин Д индуцира гени, кодиращи антимикробните пептиди кателицидин (LL-37) и β-
дефензин, участващи в защитата срещу бактериални, вирусни и гъбични инфекции (16). 

ПРИЧИННО-СЛЕДСТВЕНА ВРЪЗКА МЕЖДУ НИВОТО НА ВИТАМИН Д И 
ВЪЗПАЛЕНИЕТО  

Въпросът за каузалната връзка между плазмените нива на витамин Д и възпалението е 
дискутабилен. Оформят се две основни хипотези. Според първата хипотеза ниското серумно 
ниво на витамин Д предразполага към развитие на възпалителен отговор, а според втората 
хипотеза възпалението води до ниско серумно ниво на витамин Д чрез различни механизми.  

Хипотеза 1 
Според тази хипотеза дефицитът на витамин Д улеснява развитието на възпалителния 

процес, така че корекцията му би довела до редукция на възпалението. Тази идея се корени в 
доказаните в експериментални in vitro и in vivo проучвания противовъзпалителни свойства на 
витамин Д (17). Тези свойства се отдават на въздействието на 1,25(OH)2D върху вродения и 
придобития имунитет с пренасочване от инфламаторния Th1/Th17 отговор и намаляване на 
продукцията на проинфламаторните TNF-alpha, IFN-gamma, IL-2, IL-17 към Th2/Treg профил с 
увеличена продукция на антиинфламаторни цитокини като IL-10 (15). 

Хипотеза 2 
Бактериалната патогенеза постулира, че дефицитът на витамин Д е резултат от хроничен 

възпалителен процес в условията на персистираща инфекция. Някои микроби (M. tuberculosis, 
M. leprae, Epstein–Barr virus, Human Immunodeficiency Virus) могат да потиснат имунната защита 
чрез регулиране надолу на VDR рецептора, което предотвратява експресията на ензими, нужни 
за поддържане на нормални нива на 1,25(OH)2D. Високите нива на 1,25(OH)2D са насочени към 
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възстановяване на регулацията на VDR рецептора за продукция на антимикробни пептиди – 
процес при който 25(OH)D бързо се метаболизира и серумните му намаляват поради бързата му 
конверсия в 1,25(OH)2D. В същото време повишеният 1,25(OH)2D води до хронично системно 
възпаление чрез потискане на функцията на макрофагите и блокиране на пътя на Nf-κB. 
Предполага се, че основно значение има екстрареналната продукция на 1,25(OH)2D, която се 
влияе от цитокини, азотен оксид и други (18). 

Възпалението би могло да доведе до ниски серумни нива на витамин Д по различни 
механизми. Системни инфекции и синтез на възпалителни цитокини като IL-6 и TNF-α могат да 
променят витамин Д хидроксилирането в черния дроб и бъбреците, ограничавайки синтеза на 
активния витамин Д. Предполага се, че възпалението води до повишена експресия на CYP24A1, 
който разгражда активния метаболит на витамин Д (18). Според някои автори свързаният с 
възпалението оксидативен стрес потиска ензимната активност и намалява чернодробния синтез 
на 25(OH)D (17). 

Независимо кое е първичното – дефицитът на витамин Д или възпалителният процес, 
множество проучвания откриват асоциация между нивото на витамин Д и някои маркери на 
възпалението като CRP, IL-6, TNF-alpha и други (19,20). Анализът на данните от подобни 
проучвания се затруднява не само от факта, че те включват различни заболявания с клинично 
изявено възпаление (активна туберкулоза, сепсис), със субклинично възпаление (метаболитен 
синдром, хипертония), с остро или с хронично възпаление, но и от различията във възрастта на 
проследяваните контингенти и в първоначалните нива на витамин Д и изследваните маркери на 
възпалението. 

1. Популационни проучвания 
При изследване на връзката между серумния 25(OH)D и нивата на CRP при над 15 000 

асимптомни възрастни е установена статистически значима обратна корелация между витамин 
Д и CRP – с повишаването на нивата на 25(OH)D, стойностите на CRP намаляват, особено при 
участници с първоначално ниски нива на витамин Д<21 ng/ml (21). Анализирайки 39 
рандомизирани клинични проучвания Cannell и съавт. също стигат до заключението, че витамин 
Д понижава умерено инфламаторните маркери, но само при състояния с високостепенно 
възпаление и първоначално завишени маркери на възпалението (17). 

Налице са убедителни доказателства, че 25(OH)D е отрицателен реагент на острата фаза на 
възпалението, чийто серумни нива намаляват при наличие на възпалителни състояния (22-24). 
Други автори установяват, че суплементацията с витамин Д намалява плазмената концентрация 
на CRP, но няма ефект върху други инфламаторни маркери като IL-6 и TNF-α (25,26). 

2. Популационни проучвания за изследване на каузалността 
Менделовата рандомизация е научен метод, който използва генетични варианти, за да 

изследва причинно-следствените връзки между рискови фактори и заболявания. В сравнение с 
конвенционалните обсервационни проучвания този метод се влияе по-слабо от замъгляващи 
фактори и евентуална обратна причинно-следствена връзка. Този тип проучвания напоследък се 
прилагат и за анализ на факторите, повлияващи витамин Д статуса. При тях се използват 
единични нуклеотидни полиморфизми (SNPs), за които е установена връзка с нивата на 
25(OH)D чрез изследвания за асоцииране в генома. Изследванията за асоцииране в генома 
(Genome Wide Association Studies – GWAS) идентифицират генетични варианти (генотипове), 
свързани със специфични фенотипове. Чрез проверка на генетичните маркери в целия геном при 
голям брой индивиди, при тези проучвания се идентифицират асоциации генотип-фенотип чрез 
статистически анализи на популационно ниво. Серумните нива на 25(OH)D имат полигенно 
унаследяване. Редица изследвания за асоцииране в генома, установяват връзка между нивото на 
25(OH)D и определени генетични варианти в гените, кодиращи синтеза на холестерол (DHCR7), 
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витамин Д-свързващия протеин (GC), хидроксилирането - 25-хидроксилазата (CYP2R1), 24-
хидроксилазата (CYP24A1) и други (27,28).  

За периода 2017-2020 г. над 60 проучвания, използващи Менделовата рандомизация са 
изследвали каузалната връзка между генетично детерминираното ниско ниво на витамин Д и 
различни здравни отколонения, но само четири от тях са демонстрирали данни за повишен риск 
от развитие на мултиплена склероза при ниска концентрация на 25(ОH)D (5). 

Двупосочната връзка между дефицита на витамин Д и нивата на CRP като маркер за 
системно възпаление е обект на проучване, използващо линейна и нелинейна Менделова 
рандомизация върху популационна кохорта от над 290 000 участници (29). Според резултатите 
на това съвременно мащабно проучване генетично предсказаните нива на 25(OH)D показват L-
образна асоциация с нивата на CRP - при участници с дефицит на витамин Д (<25 nmol/L), се 
установява високо CRP. Тази зависимост изчезва при нормални плазмени нива на витамин Д. 
Анализите не подкрепят причинно-следствена връзка в обратната посока - т.е. повишените нива 
на CRP не водят до по-ниски нива на витамин Д. Според авторите дефицитът на витамин Д 
може да бъде фактор за повишени нива на CRP, а корекцията му може да намали системното 
възпаление (29). 

ПРЕПОРЪКИ ЗА ПРАКТИКАТА 
Много въпроси съществуват относно мониторинга и интерпретацията на човешкия 

витамин Д статус. Въпреки експертните насоки много лекари назначават икономически 
неоправдано изследване на серумния 25(ОH)D. Във връзка с растящите разходи за изследване 
на витамин Д глобалната инициатива „Choosing Wisely“, имаща за цел да насърчи отговорното 
използване на медицински ресурси предоставя ясни насоки относно мониторинга на витамин Д, 
с акцент върху персонализиран подход при оценка на нуждата от изследване на витамин Д. 
„Choosing Wisely“ не препоръчва рутинно изследване на нивата на 25(OH)D при здрави хора без 
рискови фактори. Оценката на витамин Д статуса е оправдана при определени рискови 
категории като пациенти с остеопороза, хронични бъбречни или чернодробни заболявания, 
малабсорбционни състояния (цьолиакия, възпалителни чревни заболявания и др.), 
продължително лечение с кортикостероиди или антиконвулсанти, затлъстяване или ограничено 
излагане на слънце. Според насоките повечето здрави възрастни не се нуждаят от рутинна 
суплементация при достатъчна слънчева експозиция и пълноценна диета (30).  
 
Заключение 

Значими експериментални и популационни проучвания установяват наличието на връзка 
между ниската серумна концентрация на витамин Д и повишени нива на редица инфламаторни 
маркери. Въпреки биологично правдоподобния механизъм, чрез който витамин Д модулира 
имунния отговор и потиска възпалителните процеси, наличните данни все още не дават 
еднозначен отговор на въпроса за причинно-следствената връзка между възпалението и витамин 
Д статуса. Изясняването на каузалната връзка между витамин Д и възпалението би било полезно 
за вземане на рационални решения, касаещи нуждата от витамин Д мониторинг и 
суплементация. 
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