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Резюме. Ось «витамин D — фактор роста фибробластов 23 (fi broblast growth factor, FGF23) — белок klotho» 
играет важную роль в онтогенезе и функционировании дыхательной системы. Приведены доказательства 
связи витамина D с фосфатонинами — комплексом фосфатурических субстанций, стимулирующим вывод 
фосфатов через почки. Рецептор витамина D (ВДР) на моделях животных обнаружен практически во всех 
типах клеток легкого. В клетках эпителия дыхательных путей существует не только ВДР, но и ферменты, 
осуществляющие активацию и деградацию его метаболитов. Доказано участие витамина D и основных 
компонентов комплекса фосфатонинов в воспалительных заболеваниях дыхательной системы. Изучение 
действий системы «1,25(OH)2 — FGF23 — белок klotho» и возможностей управления этой системой явля-
ется ключом к разработке новых терапевтических вмешательств в пульмонологии.
Ключевые слова: витамин D; дыхательная система; фактор роста фибробластов — FGF; белок klotho; 
фосфатонины.
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Abstract. Vitamin D axis — fi broblast growth factor 23 (FGF23) — the klotho protein plays an important role in 
ontogenesis and functioning of the respiratory system. There is evidence of the connection of vitamin D with 
phosphatonines — a complex of phosphatic substances that stimulates the withdrawal of phosphates through 
the kidneys. Vitamin D receptor (NDR) found in animal models in virtually all lung cell types. In cells of the airway 
epithelium, there is not only HDR, but also enzymes that activate and degrade its metabolites. The involvement 
of vitamin D and the main components of the phosphatonin complex in infl ammatory diseases of the respiratory 
system has been proven. Studying the actions of the 1,25(OH)2 — FRF23 — protein klotho system and the control 
capabilities of this system is key to the development of new therapeutic interventions in pulmonology.
Key words: vitamin D; respiratory system; fi broblast growth factor — FGF; klotho protein; phosphatonins.
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Витамин D в основном участвует в поддержа-
нии гомеостаза фосфора и кальция. Тем не менее 
современные исследования выявили влияние ви-
тамина D на ряд клеточных процессов, включая 
клеточную пролиферацию, дифференцировку, за-
живление ран, восстановление и регуляторные 
системы, иммунитет и воспаление. Известно, что 
активный метаболит витамина D, 1,25-дигидрокси-
витамин D (1,25(ОН)2), способствует целостности 
слизистого барьера, уничтожает патогены (посред-
ством индукции антимикробных пептидов) и моду-
лирует воспаление и иммунные реакции.

Ось «витамин D  — фактор роста фибробластов 
23 (fi broblast growth factor, FGF23)  — белок klotho» 
хорошо известна своей ролью в поддержании го-
меостаза фосфора и кальция [1].Слизистая оболоч-
ка дыхательных путей является важным местом ло-
кального синтеза, деградации и передачи сигналов 
1,25(ОН)2. Экспрессия рецептора витамина D раз-
личными типами клеток в легких и тот факт, что эти 
клетки реагируют на витамин D или могут локально 
продуцировать витамин D, доказывает, что легкое 
представляет собой мишень для действия витами-
на D [2]. Дефицит витамина D связан с различными 
заболеваниями, в том числе с хроническими воспа-
лительными заболеваниями легких, включая астму, 
муковисцидоз и хроническую обструктивную бо-
лезнь легких (ХОБЛ) [3–5]. Исследования на моде-
ли животных показали, что дефицит материнского 
витамина D может ухудшать развитие, структуру и 
функцию легких у потомства; предполагается, что 
уровни 25(OH)D в материнской сыворотке важны 
для здорового развития легких плода. Это может 
быть актуально, поскольку были обнаружены связи 
между более низкой функцией легких у детей и раз-
витием ХОБЛ в более позднем возрасте [6]. Кроме 
того, циркулирующий 25(OH)D в организме матери 
влияет на микробиоту кишечника и, следовательно, 
может косвенно модулировать иммунные ответы в 
легком через ось кишечник–легкое [7]. Эти наблю-
дения свидетельствуют о важной роли витамина D 
во время созревания легких у плода и детей и ука-
зывают на то, что достаточные уровни 25(OH)D мо-
гут способствовать защите от развития детской аст-
мы и, возможно, ХОБЛ в старшем возрасте.

В 1994 г. было описано существование комплек-
са фосфатурических факторов (фосфатонинов), вы-
зывающих потерю фосфатов почками. Известные в 
настоящее время фосфатонины включают фактор 
роста фибробластов (FGF23), матриксный внекле-
точный фосфогликопротеин (matrix extracellular 
phosphoglycoprotein, MEPE), секретируемый бе-
лок 4, родственный frizzled (sFRP4), и фактор роста 
фибробластов 7 (FGF7) [8]. Доказаны тесные связи 
и взаимное влияние фосфатонинов и витамина D. 
Интенсивно изучается роль этих метаболитов в 

патогенезе ряда заболеваний, прежде всего по-
чек, сердечно-сосудистой системы и легких.

Комплекс фосфатурических протеинов  — фос-
фатонины  — понижает баланс фосфатов посред-
ством прямого ингибирования их реабсорбции в 
проксимальных канальцах и косвенно через подав-
ление продукции 1,25(OH)2 в почках. Из четырех 
компонентов, включенных в группу фосфатонинов, 
лучше всего изучен FGF23. 

FGF23 преимущественно экспрессируется в ко-
стях (остеоциты и остеобласты). Продукция FGF23 
стимулируется множеством факторов, включая 
высокие уровни фосфатов в пище или сыворотке, 
паратиреоидный гормон (ПТГ), 1,25(OH)2, кальций, 
дефицит железа, эритропоэтин, метаболический 
ацидоз и воспалительные цитокины. Влияние FGF23 
на баланс фосфора требует ко-рецептора α-klotho, 
который в основном образуется в почках и паращи-
товидной железе. В почках klotho экспрессируется в 
дистальных и в меньшем количестве в проксималь-
ных канальцах. α-klotho представляет собой транс-
мембранный белок, существующий в связанной с 
мембраной форме и действующий как ко-рецептор 
для FGF23, а также в виде секретируемой раство-
римой формы, обнаруживаемой в крови, которая 
оказывает эндокринные и паракринные действия 
в отдаленных органах [9]. Избыток FGF23 вызывает 
гипофосфатемию за счет снижения транспортной 
активности NaPi и подавления выработки 1,25(OH)2, 
тогда как дефицит FGF23 вызывает гиперфосфа-
темию и повышенный уровень 1,25(OH)2. α-klotho 
функционирует как ко-рецептор для FGF23; его 
выработка увеличивается в ответ на повышение 
уровня 1,25(ОН)2. Этот белок вызывает фосфатурию 
ингибированием почечного транспортера NaPi-IIa 
[10]. Функция фактора роста фибробластов FGF23 
многогранна за пределами его канонической функ-
ции регулятора минерального метаболизма. FGF23 
вовлечен в патогенез ряда заболеваний, включая 
хронические осложнения, связанные с заболева-
ниями почек, сердечно-сосудистые заболевания 
и расстройства, связанные с ожирением [11]. На-
личие четырех изоформ рецептора FGF в легких и 
способность FGF23 стимулировать легочные клет-
ки подтверждают концепцию, что легкое является 
мишенью для FGF23, тогда как вклад klotho еще 
предстоит уточнить [12]. 

Внеклеточный матриксный фосфогликопроте-
ин МЕРЕ при внутрибрюшинном введении вызыва-
ет у мышей гиперфосфатурию и гипофосфатемию. 
MEPE ингибирует поглощение фосфатов эпители-
альными клетками проксимальных канальцев че-
ловека in vitro. Кроме того, MEPE тормозит минера-
лизацию костей in vitro. У мышей с нулевым MEPE 
наблюдается повышенная минерализация костей 
[13].
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В экспериментах на опоссумах показано, что се-
кретируемый белок 4, родственный Frizzled (sFRP4), 
ингибирует натрийзависимый транспорт фосфа-
тов  за счет снижения содержания NaPi-2a в мем-
бране щеточной каймы проксимальных канальцев 
и на поверхности эпителиальных клеток почек. 
В  целом, хотя sFRP4 резко изменяет перенос фос-
фатов в почках и, возможно, физиологию 1,25(OH)2, 
большинство данных показывают, что он играет не-
значительную роль в регуляции гомеостаза фосфа-
тов [14].

Фактор роста фибробластов 7 (FGF7) снижает 
натрийзависимый транспорт фосфатов в эпители-
альных клетках почек опоссума и усиливает фос-
фатурию у крыс. Недавнее исследование показало, 
что низкие уровни FGF7 в сыворотке наблюда-
лись у детей с гипофосфатазией и гиперфосфате-
мией [15].

ВИТАМИН D И ФОСФАТОНИНЫ В КЛЕТКАХ 
ОРГАНОВ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

Наличие рецептора витамина D (ВДР) на мо-
делях животных удается обнаружить уже на по-
следних сроках беременности и после рождения 
практически во всех типах клеток легкого  — на 
эпителиальных и гладкомышечных клетках дыха-
тельных путей, на альвеолярных клетках 2-го типа, 
на альвеолярных макрофагах, на фибробластах, а 
также на клетках крови, включая нейтрофилы, мо-
ноциты, NK-клетки, эозинофилы, Т- и В-лимфоциты, 
тучные клетки [16]. Недавно было показано, что ВДР 
локализуются в апикальных эпителиальных клет-
ках бронхов и полностью отсутствуют в базальных 

клетках эпителия и в эндотелиальных клетках со-
судов [17]. В исследованиях установлено влияние 
генетических полиморфизмов ВДР (BsmI, FokI, TaqI, 
ApaI) на риск развития и течение хронических ал-
лергических заболеваний легких и ХОБЛ. Вместе с 
тем изучение фенотипического влияния полимор-
физма FokI гена VDR на течение хронических не-
специфических заболеваний легких (ХНЗЛ) у детей 
не показало статистически значимой связи [18].

Благодаря присутствию фермента CYP27B1 
происходит синтез активной формы витамина D 
(1,25(OH)2) в эпителиальных клетках дыхательных 
путей, в стимулированных макрофагах, а также в 
В-лимфoцитах. Ограничение эндогенного образо-
вания 1,25(OH)2, очевидно, осуществляется благо-
даря присутствию в некоторых клетках фермента 
CYP24A2, переводящего активную форму витами-
на D в неактивную. CYP24A2 обнаружен в альвео-
лярных клетках 2-го типа, в эпителиальных клетках 
дыхательных путей; его неактивная форма выявле-
на в альвеолярных макрофагах [12].

FGF23 экспрессируется в легочной ткани взрос-
лых мышей и человека [19, 20], хотя типы клеток, 
образующих FGF23, еще не определены. Нет еди-
ного мнения о присутствии α-klotho в легочной 
ткани. У людей этот белок распределяется вдоль 
эпителия дыхательных путей [21]. Недавнее иссле-
дование с использованием специфических антител 
показало, что легкие не экспрессируют эндогенно 
нативный белок α-klotho, а получают его из крово-
тока [22].

Имеющиеся на данный момент сведения о ха-
рактере влияния витамина D, FGF23 и α-klotho на 

Таблица 1. Роль витамина D, FGF23 и α-klotho в различных процессах, связанных с легкими (адаптировано из [16])

Процесс Витамин D FGF23 α-klotho

Развитие легкого во внутри-
утробном периоде

Созревание легких Структурная целостность Структурная 
целостность.
«Антистарение»

Врожденный/адаптивный 
иммунитет

Положительная 
модуляция

Неизвестно Неизвестно

Инфекционное заболевание Влияние на фагоцитоз.
Антибактериальное.
Противовирусное.
Стимуляция выработки 
кателицидина (антими-
кробная защита)

Неизвестно Неизвестно

Воспаление Противовоспалительное Провоспалительное Противовоспали-
тельное 

Окислительный стресс Антиоксидант Нет воздействия Антиоксидант

Ремоделирование/повреждение Антифибротическое.
Антипролиферативное.
Антипротеазное

Антифибротическое Антифибротическое

Эпителиальный барьер Поддержание целостности Неизвестно Неизвестно
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различные процессы в легких представлены в таб-
лице 1.

РОЛЬ ВИТАМИНА D И ФОСФАТОНИНОВ 
В РАЗВИТИИ ЛЕГКИХ В ОНТОГЕНЕЗЕ

Организм плода не вырабатывает 25(OH). 25(OH) 
проходит через плаценту. Плацента поглощает 
25(OH) эндоцитозом. Важным компонентом кальци-
евого гомеостаза во время беременности является 
кальцитонин. Он способствует транскрипции гена 
CYP27B1 и, следовательно, может быть ключевым 
фактором, определяющим плацентарный метабо-
лизм витамина D. В плаценте происходит трансфор-
мация 25(OH) как в неактивный 24,25-дигидроксиви-
тамин D3, так и в активный 1,25-дигид роксивитамин D 
(1,25(OH)2) с последующим высвобождением этих 
метаболитов как в материнскую, так и в фетальную 
циркуляцию [23]. Обеспечение плода витамином D 
зависит от функции плаценты, а не только от витами-
на D-статуса материнского организма. 

Перенос 25(OH) через плаценту в основном 
происходит в течение последнего триместра, а это 
озна чает, что недоношенные дети особенно под-
вержены риску дефицита витамина D.

В настоящее время изучается влияние низкого 
уровня витамина D у матери во время беременно-
сти на развитие и созревание легких плода, а также 
на предрасположенность к легочным заболевани-
ям в постнатальный период. Этот вопрос очень ак-
туален, учитывая, что гиповитаминоз D часто встре-
чается у беременных женщин и новорожденных.

Наличие ВДР в легких плода в течение послед-
ней четверти беременности и активация регуля-
торных ферментов витамина D непосредственно 
перед рождением подтверждают потенциальную 
роль витамина D на поздней стадии нормального 
развития легких плода [24]. Появление ВДР во вре-
мя гестации совпадает со временем начала диффе-
ренцировки пневмоцитов 2-го типа и начала секре-
ции сурфактанта, типичных признаков созревания 
легких. Исследования in vitro на культурах легкого 
плода крысы и свежевыделенных клетках показали, 
что экзогенный 1,25(OH)2 ускоряет функциональ-
ное созревание пневмоцитов 2-го типа за счет сни-
жения в них содержания гликогена и увеличения 
синтеза и секреции сурфактанта. Альвеолярные 
клетки 2-го типа фактически идентифицированы 
как специфические мишени для 1,25(OH)2 во вре-
мя созревания легких плода, поскольку эти клетки 
реа гировали на экзогенный 1,25(OH)2 путем повы-
шения экспрессии ВДР. Фибробласты легких плода 
не экспрессируют ВДР, но они способны превра-
щать 25(OH)D3 в 1,25(OH)2, в отличие от альвеоляр-
ных клеток 2-го типа [12].

Несколько исследований показали, что дефицит 
витамина D у матери во время беременности свя-

зан с постнатальным нарушением функции легких 
после рождения ребенка [25], в частности с повы-
шенным риском развития астмы. Более того, у до-
ношенных детей было показано, что низкие уровни 
25-гидроксивитамина D в пуповинной крови связа-
ны с увеличением частоты респираторных инфек-
ций в младенчестве [26]. Однако эти данные требу-
ют проверки. Связь между назначением витамина D 
при беременности и риском развития бронхиаль-
ной астмы у рожденных детей не подтвердилась 
при наблюдении в течение 6 лет [27]. В исследова-
нии, посвященном определению связи уровня ви-
тамина D с эндогенными микробными пептидами 
(кателицидин LL-37 и HBD-2) при врожденной пнев-
монии у недоношенных новорожденных, показа-
но, что низкая концентрация витамина D может 
быть связана с врожденной пневмонией. Уровень 
витамина D может прогнозировать также необхо-
димость искусственной вентиляции легких и про-
должительность госпитализации при врожденной 
пневмонии у недоношенных новорожденных [28].

Неизвестно, могут ли легкие плода быть мише-
нью для FGF23. Однако экспериментальные данные 
не позволяют отрицать роль FGF23 и klotho в разви-
тии легких. Действительно, у мышей с отсутствием 
FGF23 развивается эмфизема, которая появляется 
уже в возрасте 3 недель и напоминает эмфизему, 
обнаруженную в пожилой популяции, что согласу-
ется с фенотипами преждевременного старения у 
этих мышей. Показано, что этот процесс частично 
опосредуется витамином D. Первые признаки эм-
физематоза гомозиготного мутанта klotho (KL–/–) 
у мышей начали появляться в возрасте 4 недель и 
прогрессировали с возрастом до преждевремен-
ной смерти в возрасте от 8 до 10 недель. В сово-
купности эти данные показывают, что FGF23 играет 
важную роль в преждевременном старении легких 
и что экспрессия гена klotho важна для поддержа-
ния целостности легких в постнатальном периоде 
жизни [12].

РОЛЬ ВИТАМИНА D И ФОСФАТОНИНОВ 
В ПАТОЛОГИИ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 

Выработка биологически активного 1,25(OH)2 
жестко регулируется для сохранения оптимальных 
уровней кальция (Ca2+) и фосфата (PO4

2 − PO4
2) для 

минерализации костной ткани, тогда как в тканях 
слизистой оболочки локально продуцируемые 
(ауто кринные) уровни 1,25(ОН)2 и передача сигна-
лов могут быть повышены или снижены при воз-
действии медиаторов воспаления, патогенов или 
ингаляционных токсинов [29]. Это может быть важ-
ным, поскольку слизистая оболочка дыхательных 
путей пациентов, страдающих хроническими вос-
палительными заболеваниями легких, постоянно 
подвергается воздействию этих факторов [30]. 
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Противовоспалительное действие витамина D 
в легких доказано исследованиями in vitro на клет-
ках, полученных из животных моделей и из лаваж-
ной жидкости человека. Под влиянием витамина D 
дендритные клетки, альвеолярные макрофаги, эпи-
телиальные и гладкомышечные клетки дыхатель-
ных путей, обработанные различными раздражи-
телями, снижали продукцию провоспалительных 
цитокинов и хемокинов. Данные in vivo о роли вита-
мина в качестве противовоспалительного средства 
в легких получены на животных моделях. Дефицит 
витамина D усугубляет и продлевает воспаление 
легких и увеличивает количество нейтрофилов в 
бронхоальвеолярном лаваже после инокуляции 
Aspergillus fumigates [31], а также при воздействии 
сигаретного дыма [32]. Представляются практиче-
ски важными данные о том, что интратрахеальное 
введение витамина D у мышей оказывало более 
выраженный противовоспалительный эффект, чем 
пероральный прием [16].

Роль FGF23 в развитии воспаления легких и про-
тивовоспалительные свойства α-klotho отражены в 
немногочисленных исследованиях. Уровни FGF23 в 
плазме повышены при заболеваниях легких, харак-
теризующихся хроническим воспалением, таких 
как муковисцидоз [33] и ХОБЛ [34].

У пациентов с ХОБЛ повышенный уровень FGF23 
в плазме совпадал с высоким уровнем воспали-
тельных цитокинов в легких и в плазме и положи-
тельно коррелировал с уровнями IL-6 в сыворотке. 
Однако уровни FGF23 не были связаны с тяжестью 
заболевания, что, по мнению авторов, объясняется 
своего рода «выгоранием», когда остаточная масса 
жизнеспособного легочного эпителия, служащая 
мишенью для действия FGF23/klotho, уменьшает-
ся. Таким образом, изменения соотношения FGF23/
klotho могут служить маркером заболевания, но в 
меньшей степени — маркером его тяжести [35].

У пациентов с муковисцидозом повышенные 
уровни FGF23 в плазме сочетались с опосредо-
ванным TGF-β воспалением дыхательных путей. 
Провоспалительная роль FGF23 при заболеваниях 
легких может считаться доказанной; в отношении 
klotho появились данные о его противовоспали-
тельном действии. В бронхиальных эпителиаль-
ных клетках пациентов с муковисцидозом сверх-
экспрессия или добавка klotho была способна 
снижать секрецию IL-8, индуцированную TGF-β и 
FGF23. Блокада klotho в бронхиальных эпителиаль-
ных клетках приводила к усилению образования 
воспалительных цитокинов, таких как IL-6, IL-8 и 
MCP-1, что указывает на роль эндогенного klotho в 
воспалительном процессе бронхов человека [33].

Белок klotho оказывает защитное действие про-
тив хронического воспаления и, следовательно, 
может замедлять прогрессирование заболеваний 

легких, характеризующихся хроническим воспа-
лением. Это доказывается следующими фактами. 
У  пациентов с идиопатическим легочным фибро-
зом и с ХОБЛ уровни растворимого klotho в плазме 
снижены, а уровни FGF23 повышены [34]. Секреция 
α-klotho снижается после воздействия сигаретным 
дымом на клетки бронхиального эпителия, полу-
ченные от пациентов с ХОБЛ [21, 35]. Экспрессия 
α-klotho снижена в легких здоровых курильщиков 
по сравнению с некурящими [21], а также в пер-
вичных интерстициальных фибробластах легких у 
пациентов с идиопатическим легочным фиброзом 
[34]. Установлена достоверная связь между уров-
нем klotho в сыворотке крови (s-klotho) и хорошо 
известными биомаркерами воспаления — мочевой 
кислотой, С-реактивным белком, числом лейко-
цитов и средним объемом тромбоцитов. Причем 
из четырех маркеров наиболее сильная корреля-
ция оказалась между мочевой кислотой и s-klotho. 
Уровень s-klotho подразумевает общий воспали-
тельный статус; следовательно, s-klotho служит по-
тенциальным биомаркером, который обратно кор-
релирует с воспалительными состояниями [36].

Антибактериальные свойства витамина D 
были продемонстрированы в нескольких исследо-
ваниях, показавших его способность участвовать 
в уничтожении грамотрицательных бактерий (не-
типируемых Haemophilus infl uenzae, Pseudomonas 
aeruginosa и Bordetella bronchiseptica) в эпителиаль-
ных клетках дыхательных путей [37].

Витамин D может усиливать антимикробную 
защиту, стимулируя выработку антимикробных 
пептидов, таких как кателицидин (LL-37). Эти анти-
микробные пептиды содержат элемент, чувстви-
тельный к витамину D, в промоторной области 
своих генов и активируются при стимуляции вита-
мином D. Несколько исследований in vitro подтвер-
дили, что витамин D усиливает экспрессию кате-
лицидина в бронхиальных эпителиальных клетках 
человека (NHBE, 16HBE), полученных от доноров и 
пациентов с ХОБЛ [38], а также в альвеолярных ма-
крофагах курильщиков и некурящих [39]. Эти дан-
ные указывают на то, что бактериальная или вирус-
ная инфекция в легочной ткани, вероятно, является 
потенциальной мишенью для витамина D, который 
может способствовать уничтожению патогенов и 
уменьшению воспалительной реакции. Не удалось 
найти исследований, отвечающих на вопрос, может 
ли инфекция в дыхательной системе быть мишенью 
для FGF23 или klotho.

Некоторые исследования in vitro и in vivo по-
казали, что витамин D может влиять на окисли-
тельный стресс в легких. В модели астмы у мышей 
продемонстрировано, что витамин D нормализует 
повышенный уровень малонового диальдегида и 
снижает активность супероксиддисмутазы и глута-
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тиона до контрольных уровней, а также увеличива-
ет уровни фактора 2, связанного с NF-E2 (Nrf2), — 
клеточного сенсора окислительного стресса, 
связанного с транскрипционной активацией генов 
элементов антиоксидантного ответа. Витамин D 
также уменьшает окислительное повреждение 
ДНК и регулирует клеточный апоптоз [40]. FGF23 
сам по себе не участвует в защите от окислитель-
ного стресса, в отличие от α-klotho, который мо-
жет напрямую защищать эпителиальные клетки 
легких человека (A459 и первичные альвеолярные 
клетки типа I) от окислительного повреждения и 
апоптоза, вызванных гипероксией и фосфотоксич-
ностью, за счет снижения содержания липидов и 
белков [41].

Витамин D, вероятно, играет важную роль в под-
держании целостности эпителиального барьера в 
легких. В бронхиальной эпителиальной клеточной 
линии 16HBE витамин D способен противодейство-
вать индуцированному сигаретным дымом раз-
рушению эпителиального барьера, препятствуя 
снижению трансэпителиального электрического 
сопротивления, повышению проницаемости и рас-
щеплению E-кадгерина и β-катенина [42]. Интерес-
но, что витамин D также увеличивает экспрессию 
регулятора трансмембранной проводимости в 
бронхиальных эпителиальных клетках человека 
при муковисцидозе. Этот эффект также наблюдался 
после местного введения витамина D in vivo путем 
интраназального введения мышам [43]. Может ли 
FGF23/klotho влиять на целостность эпителиально-
го барьера легких — еще предстоит выяснить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Витамин D необходим для развития дыхатель-

ной системы в период гестации. Действие витами-
на D на легкие в постнатальном периоде в основном 
благотворно и включает иммуномодулирующее, 
противовоспалительное, противоинфекционное и 
антиоксидантное действие, а также поддержание 
структуры дыхательных путей и целостности эпи-
телиального барьера. Одним из аспектов, который 
еще недостаточно изучен, является способность 
некоторых клеток легких реагировать на экзоген-
ный витамин D и/или локально продуцировать 
активный витамин D. Требуются дополнительные 
исследования, поскольку местное введение актив-
ного витамина D непосредственно в легкие могло 
бы усиливать положительные эффекты при патоло-
гии дыхательной системы.

Исследования in vitro и на животных показывают, 
что FGF23 действует как вредный агент, усиливая 
воспаление при различных хронических заболе-
ваниях легких. Многие из этих эффектов уравнове-
шиваются klotho, который явно защищает легкие 
от воспаления, окислительного стресса и апоптоза. 

Изучение действий системы «1,25(OH)2 — FGF23 — 
klotho» и возможностей управления этой системой 
является ключом к разработке новых терапевтиче-
ских вмешательств в пульмонологии.
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