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Аннотация. Заболеваемость и смертность от ЗНО легких варьируют в разных странах и зависят от инсоляции 
и исторически сложившихся привычек курения, с латентным периодом до 30 лет от начала активного курения 
до резкого подъема заболеваемости ЗНО. За последние 2 десятилетия темпы смертности от ЗНО легких имеют 
тенденцию к снижению (наиболее выраженно среди мужского населения), но остаются стабильно высокими.
Цель исследования – оценка корреляции уровня витамина D (VitD) в сыворотке крови с темпами развития ЗНО 
легких. 
Изучены публикации медицинской литературы за период с 1994‒2021 гг. с использованием баз данных PubMed, 
Scopus, CrossRef о взаимосвязи уровня VitD и вероятности развития ЗНО легких. Использованы запросы 
с ключевыми словами: «рак легких», «дефицит витамина D», «заболевания легких» и «канцерогенез». Проана-
лизированы вопросы этиопатогенеза ЗНО легких с позиции первичной профилактики этого заболевания, вклю-
чая аспекты молекулярно-генетического статуса пациентов с этим заболеванием. Констатирован рост случаев 
ЗНО легких, мочевого пузыря, молочной и поджелудочной желез, колоректального рака, ЗНО пищевода, поло-
сти рта, яичников, рака кожи и уровня смертности от ЗНО желудка в странах с низким уровнем ультрафиоле-
тового излучения солнечного света. Авторы объясняют данный эффект воздействием vitD и ультрафиолета на 
ряд генов человека. Авторами высказано предположение о возможной роли дефицита vitD в прогрессировании 
некоторых нозологий ЗНО, развитие которых связано с выработкой этого витамина в коже и с сопутствующим 
воспалением.
Жители ряда регионов Российской Федерации проживают на значительной территории, которая расположена 
в зоне скудной инсоляции. Дефицит витамина D в сочетании с климатическими условиями и воспалением легоч-
ной ткани, может обусловливать развитие ЗНО легких, с высокими показателями смертности населения в трудо-
способном возрасте.
Ассоциация дефицита VitD и канцерогенеза легочной ткани представлена в ряде исследований зарубежных 
ученых, однако данные достаточно разнородны и требуют уточнения в крупных РКИ. Коррекция пищевого 
рациона с добавлением препаратов на основе VitD у больных хроническими заболеваниями легких (астма, 
ХОБЛ, муковисцидоз) и у пациентов с метастатическими карциномами легких способно улучшить качество 
жизни и прогноз.

Ключевые слова: активная выявляемость, злокачественные новообразования, рак легких, организация меди-
цинской помощи, ЗНО легких, дефицит витамина D
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Abstract. Morbidity and mortality from lung cancer varies in diff erent countries and depends on insolation and historical 
smoking habits, with a latency period of up to 30 years from the start of active smoking to a sharp rise in the incidence of 
cancer. Over the past 2 decades, the mortality rate from lung cancer has a tendency to decrease (most pronounced among 
the male population), but remain stably high. 
The goal of the study: evaluation of the correlation of vitamin D level (VitD) in the blood serum with the rate of lung 
cancer development. 
The publications in medical literature for the period from 1994–2021 were studied. Using the PubMed, Scopus, CrossRef 
databases on the relations between the VitD level and the likelihood of developing lung cancer. The key words used were 
lung cancer, vitamin D defi ciency, lung disease, and carcinogenesis. The issues of etiopathogenesis of lung cancer have 
been analyzed from the standpoint of primary prevention of this disease, including aspects of the molecular genetic 
status of patients with this disease. An increase in cases of cancer of the lungs, bladder, breast and pancreas, colorectal 
cancer, cancer of the esophagus, oral cavity, ovaries, skin cancer and mortality from cancer of the stomach in the 
countries with a low level of ultraviolet radiation of sunlight was observed. The authors explain this eff ect by the eff ect 
of vitD and ultraviolet radiation on a number of human genes. The authors suggested a possible role of vitD defi ciency 
in the progression of some malignant neoplasms, the development of which is associated with the production of this 
vitamin in the skin and with concomitant infl ammation.
Residents of a number of regions of the Russian Federation live on a large territory, which is located in a zone of 
poor insolation. Vitamin D defi ciency, combined with climatic conditions and infl ammation of the lung tissue, can lead 
to the development of lung cancer, with high mortality rates in the working-age population. The association of VitD 
defi ciency and lung tissue carcinogenesis is presented in a number of studies by foreign scientists, but the data are rather 
heterogeneous and require clarifi cation in large RCTs. Correction of the diet with the addition of drugs based on VitD in 
patients with chronic lung diseases (asthma, COPD, cystic fi brosis) and in patients with metastatic lung carcinomas can 
improve the quality of life and prognosis.

Keywords: active detection, malignant neoplasms, lung cancer, organization of medical care, lung cancer, vitamin D 
defi ciency
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Злокачественное новообразование (ЗНО) легких – 
распространенная опухоль, лидирующая в рейтинге 
причин летальных исходов от ЗНО у мужчин во всем 
мире [1]: в 2018 г. зарегистрированы 2,1 млн новых 
случаев этой патологии и 1,8 млн смертей, что состав-
ляет 11,6 % от числа диагностированных случаев ЗНО 
и 18,4 % всех онкологических смертей [2]. Показатель 
5-летней выживаемости при ЗНО легких составляет 
18 % [3]. 

Заболеваемость и смертность от этой патологии 
варьируют в разных странах и зависят от инсоля-
ции и исторически сложившихся привычек курения, 
с латентным периодом до 30 лет от начала активного 
курения до резкого подъема заболеваемости ЗНО 
[4]. Среди мужчин наибольшая заболеваемость ЗНО 
легких наблюдается в Микронезии/Полинезии, Вос-
точной Азии и Восточной Европе, а среди женщин – 
в Северной Америке, Северной и Западной Европе 
и Австралии/Новой Зеландии [2]. По темпам прироста 
заболеваемости и смертности данная патология ока-
зывается в числе лидирующих и в Российской Феде-
рации [5]. За последние 20 лет темпы смертности от 
ЗНО легких имеют тенденцию к снижению (преиму-
щественно, среди мужского населения), но остаются 
стабильно высокими [4, 5]. 

Несмотря на информацию о широком спектре 
лечебно-диагностических подходов и достижениях 
молекулярной патологии, стратегии первичной (пред-
упреждение развития опухоли) и вторичной (скри-
нинг) профилактики ЗНО легких далеки от совер-
шенства. К группе основных причин развития этой 
патологии традиционно относят курение и качество 
атмосферного воздуха (АВ). Воздействию этих фак-
торов посвящено много информации в отечественной 
медицинской литературе. 

Витамин D (VitD) ‒ известный стероидный гормон 
с цитопротекторными и противовоспалительными 
свойствами [6]. Основываясь на результатах иссле-
дований, VitD участвует в различных биологических 
путях и связан с этиопатогенезом целого ряда забо-
леваний, включая ЗНО легких. Сведения о возмож-
ностях управления темпами развития этой опухоли 
путем применения высоких дозировок VitD представ-
ляются противоречивыми, несмотря на опубликован-
ные данные о снижении смертности пациентов с ЗНО 
легких, принимающих питательные добавки с VitD 
[7]. Не вступая в полемику с доказанными истинами, 
авторы хотели остановиться на вопросе корреляции 
уровня (VitD) в сыворотке крови с темпами развития 
ЗНО легких, что считаем важным и актуальным. 
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Материалы и методы
Изучены публикации медицинской литературы за 

период с 1994–2021 гг. с использованием баз данных 
PubMed, Scopus, CrossRef о взаимосвязи уровня VitD 
и вероятности развития ЗНО легких. Использованы 
запросы с ключевыми словами: «рак легких», «дефи-

цит витамина D», «заболевания легких» и «канцеро-
генез». Проанализированы вопросы этиопатогенеза 
ЗНО легких с позиции первичной профилактики этого 
заболевания, включая аспекты молекулярно-генетиче-
ского статуса пациентов с этим заболеванием. 

Результаты и обсуждение
Эксперименты in vitro и in vivo показали, что VitD, 

выполняя иммуномодулирующие и противоопухоле-
вые функции в организме человека, принимает уча-
стие в коррекции воспалительных процессов в лег-
ких [8]. Полиморфизм генов, кодирующих различные 
молекулы и участвующих в передаче сигналов VitD, 
может влиять на риск развития ЗНО легких, а также 
на варианты ответа на различные виды лечения.

Ситуация с дефицитом VitD (сывороточный уро-
вень менее 20 нг/мл) среди жителей России признана 
удручающей (рис. 1). В то же время, исследования 
отечественных ученых пока малочисленны. 

Рис. 1. Распространенность дефицита витамина D менее 20 нг/мл, 
у беременных женщин и у населения стран мира в целом (по [9])

В начале 1920-х годов группой ученых доложен 
факт высокой эффективности облучения некоторых 
продуктов ультрафиолетом с целью лечения рахита 
[10, 11]. В 1922 г. Элмер В. Макколлум идентифици-
ровал антирахитическое вещество в масле печени тре-
ски, назвав его «витамином D» [12]. Роль VitD в гоме-
остазе кальция и костной ткани хорошо известна, но 
его активность в отношении других физиологических 
и патофизиологических процессов начали признавать 
лишь недавно. Эпидемиологические данные предпо-
лагают, что ряд воспалительных заболеваний может 
быть связан с дефицитом и активностью VitD. Однако, 
механизмы, лежащие в основе метаболизма VitD, 
часто сложны и не до конца понятны.

VitD и его рецепторы обнаружены в тканях таких 
древних организмов, как криль и фитопланктон, 
сохранившиеся без изменений как минимум 750 млн 
лет [13], а также идентифицированы у высших назем-
ных позвоночных, обладающих кальцинированным 
скелетом, в том числе у людей [14]. VitD фотосинтези-
руется в коже или образуется в результате потребления 
питательных веществ и метаболизируется дважды, 

связываясь с ядерным рецептором VitD (VDR) [15, 
16]. Ферменты, участвующие в метаболизме, принад-
лежат к группе гидроксилаз цитохрома P450, которые 
можно найти у эукариот, бактерий, грибов и растений. 
В печени человека первое гидроксилирование VitD на 
C-25 осуществляется митохондриальными фермен-
тами 25-гидроксилазы в генах, принадлежащих семей-
ству цитохромов P450 (CYP27A1 [17] и / или CYP2R1) 
[18]. Неактивный метаболит 25-(OH)-витамина D3 
(25-(OH)D3) дополнительно гидроксилируется в поло-
жении 1 по митохондриальному цитохрому P450 
фермента 25-гидроксивитамин-D-1a-гидроксилазы 
(название гена: CYP27B1) и превращается в биоак-
тивный 1a,25-дигидроксивитамин D (1,25-(OH)2D3) 
в проксимальных канальцах почек [19]. Многие дру-
гие типы клеток, включая эпителиальные клетки лег-
ких, также тропны к выполнению этой реакции [20]. 
Вероятно, поэтому в многочисленных исследованиях 
показана корреляция низкого уровня VitD в крови 
и нарушения легочных функций с повышенной часто-
той воспаления и исходом в осложнения (астма, 
ХОБЛ, муковисцидоз и проч.) за счет ингибирующего 
действия на процесс воспаления. Отмечается эффект 
усиления врожденного иммунного ответа путем воз-
действия на функции дендритных клеток, моноцитов / 
макрофагов, Т- и В-клеток, а также структурных эпи-
телиальных клеток (рис. 2) [21].

Рис. 2. Биологические эффекты воздействия витамина D 
в организме человека (по [21])

Активный метаболит витамина D – 1,25-дигидрок-
сивитамин D (1,25(OH)2D) укрепляет целостность 
слизистого барьера, способствует уничтожению пато-
генов (за счет индукции антимикробных пептидов) 
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и модуляции воспаления и иммунных ответов [22]. 
Дефицит VitD ассоциирован с различными вариан-
тами патологии: сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, болезнью Альцгеймера и мышечной миопатией, 
а также с иммунными заболеваниями (сахарный диа-
бет I типа, рассеянный склероз, колит, псориаз, хрони-
ческие заболевания легких) и с развитием ЗНО [9, 23]. 
Ряд исследователей полагает, что низкие уровни VitD 
в 50 % случаев ассоциированы с повышенным риском 
развития ЗНО толстой кишки, простаты или молоч-
ной железы [24, 25]. В исследовании 2010 г. методом 
случай-контроль показано, что подпороговые уровни 
VitD обратно коррелируют с риском колоректального 
ЗНО [26]. 

В отношении взаимодействия VitD с ЗНО легких 
ситуация остается спорной. В доклинических моде-
лях на животных, использующих канцероген (NNK)-
индуцированный канцерогенез легких, применение 
1,25(OH)2D3 привело к замедленному росту легочной 
опухоли [27]. Полиморфизм гена VDR, по-видимому, 
является фактором риска развития ЗНО легких [28], 
поскольку низкие уровни VitD оказались факто-
ром риска ЗНО легких только в подгруппах женщин 
и молодых мужчин [29]. В немногочисленных работах 
показано, что у стационарных пациентов с диагности-
рованным ЗНО легких не отмечено влияния уровня 
VitD на показатель общей выживаемости [30]. 

Вероятную взаимосвязь дефицита VitD и ЗНО лег-
ких предполагали многие зарубежные авторы в начале 
2000-х годов [31]. По результатам исследования 
Инициативной группы по охране здоровья женщин, 
потребление VitD было значимо связано со сниже-
нием риска ЗНО легких среди никогда не куривших 
(ОР 0,37 для С800 против 100 МЕ / день; 95 % ДИ 
0,18–0,77) и среди участников, принимавших препа-
раты кальция/VitD [32].

В когортном исследовании эффективности каро-
тина и ретинола (CARET) прием VitD связывали 
с более низким риском прогрессии немелкоклеточного 
ЗНО легких у бывших курильщиков (ОР 0,36, 95 % ДИ 
0,13–0,96): у участников CARET (ОР 0,56, 95 % ДИ 
0,32–0,99) и среди людей, получавших высокие кон-
центрации витамина А (ОР 0,46,95 % ДИ 0,23–0,91) 
[33]. Эти наблюдения предполагают, что VitD как 
часть матрицы других питательных веществ может 
играть важную роль.

В исследовании M. Aguirre и соавт. (2016) низ-
кие уровни 25(OH)D были обнаружены у 97,5 % 
стационарных пациентов с ЗНО молочной железы, 
легких и колоректальным раком, с тяжелым дефи-
цитом (<20 нг/мл) у 77,2 % и легким дефицитом 
(20-30 нг/мл) в 20,4 % [34]. У пациентов, получав-
ших химио/гормональную терапию, средний уровень 
25(OH)D составил 15,3 нг/мл (диапазон 4,1-103,6 нг/
мл), а у пациентов, находившихся на поддерживаю-
щей терапии – 17,1 нг/мл (диапазон 7,4-58,5 нг/мл); 
р = 0,1944. Таким образом, статистических различий 
дефицита VitD среди пациентов с указанными видами 
опухолей не получено.

Констатирован рост случаев ЗНО легких, мочевого 
пузыря, молочной и поджелудочной желез, колорек-
тального рака, ЗНО пищевода, полости рта, яични-
ков, рака кожи и уровня смертности от ЗНО желудка 
в странах с низким уровнем ультрафиолетового излу-
чения солнечного света [35]. Авторы объясняют дан-
ный эффект воздействием vitD и ультрафиолета на ряд 
генов человека (рис. 3). Авторами высказано предпо-
ложение о возможной роли дефицита vitD в прогрес-
сировании ЗНО, развитие которых связано с выра-
боткой этого витамина в коже и с сопутствующим 
воспалением.

Рис. 3. Взаимодействие VitD с белками-предшественниками 
амилоида и рецепторами рианодина, мишени рапамицинового 
комплекса у млекопитающих и рецептором конечных продуктов 
гликирования (худший прогноз рака) (по [35])

По результатам недавних исследований McFar-
land D.C. и соавт. (2020), у пациентов с ЗНО легких 
отмечена комбинация проявлений депрессии и дефи-
цита VitD, что имеет определенное прогностиче-
ское значение [36]. В ходе исследования контингента 
пациентов с метастатическим ЗНО легких проведена 
стратификация уровня VitD (нет дефицита ≥30 нг/
мл; легкая недостаточность 20-29 нг/мл; от средней 
до тяжелой <20 нг/мл) и измерение уровня депрес-
сии с помощью Госпитальной шкалы тревожно-
сти и депрессии (HADS-D). Дефицит VitD выявлен 
в половине выборки и был ассоциирован с выра-
женной депрессией (HADS-D≥8) (χ2=4,35, p<0,001), 
с учетом возраста, пола и воспаления (β=-0,21, 
p=0,03), что в итоге сопровождалось худшей выжи-
ваемостью (HR1,5, p=0,04).

В метаанализе 10 проспективных исследова-
ний сообщено о значительном снижении (ОР 0,95, 
ДИ 95 %; 0,91-0,99) риска ЗНО легких на каж-
дые 10 нмоль/л приращения концентрации 25(OH)
D, но неоднородность между исследованиями 
была большой, поэтому использованы нелинейные 
методы статистического анализа [37]. Используя
комплексное исследование методом менделевской 
рандомизации, обнаружено мало доказательств линей-
ных причинно-следственных связей между генетиче-
скими детерминантами концентрации циркулирую-
щего VitD и риском ЗНО легких, однако авторы не 
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исключают причинно-следственных клинически зна-
чимых эффектов небольшой степени.

Итак, значение витамина D в организме человека 
трудно переоценить. Национальные и международные 
фонды остеопороза и Американское гериатрическое 
общество выбрали для определения достаточности 
VitD уровень 25(OH)D в крови не менее 30 нг/мл [38], 
а Эндокринное общество США рекомендует предпо-
чтительный диапазон 40–60 нг/мл – уровень, которого, 
вероятно, достигли наши предки-охотники, подверга-
ясь воздействию солнечного света. Организм обладает 
огромной способностью вырабатывать VitD: воздей-
ствие на половину взрослого тела примерно 50 % сол-
нечного света, способного вызвать легкий солнечный 
ожог через 24 часа, эквивалентно ежедневному упо-
треблению примерно 5 000 МЕ витамина D [39], что 
согласуется с наблюдениями пастухов масаев, которые 
поддерживали в крови уровень 25(OH)D 40–50 нг/мл 
[40]. Для достижения и поддержания этого уровня 
взрослому требуется ежедневно принимать 4000–5000 
МЕ VitD [41]. Таким образом, уровень VitD в крови 
на предпочтительном уровне 40–60 нг/мл может быть 
достигнут путем увеличения использования добавок 
VitD, а также за счет разумного пребывания на солнце. 
Западные ученые признают, что нет необходимости 
проверять уровень VitD у каждого человека, гораздо 
эффективнее, с точки зрения затрат, обогатить пище-
вые продукты этим витамином [42, 43], в особенности, 
у пациентов перенесших хирургическое лечение орга-
нов желудочно-кишечного тракта или лиц с нару-
шениями метаболизма этого витамина. В настоящее 
время проводятся рандомизированные исследования 
по сопоставлению высоких доз VitD с клиническими 
исходами ЗНО разных локализаций [44]. Многие 
авторы до сих пор рекомендуют больным ЗНО дози-
ровать уровни витамина в период активного лечения 
и корректировать их при необходимости [45].

Группой разработчиков современной теории кан-
церогенеза ЗНО легких, во главе с Herr C. (2011) обна-
ружено, что дефицит VitD не является независимым 
фактором риска ЗНО легких, за исключением опре-
деленных подгрупп населения [8]. В свою очередь, 
Davis C. и Dwyer J. (2007) пришли к выводу о сниже-
нии на 15 % смертности от ЗНО легких среди пациен-
тов без дефицита VitD [46].

В метаанализе Chowdhury, et al., включившем 
более 120 000 случаев, относительный риск смертно-
сти от ЗНО составил 1,25 (95 % ДИ 1,10–1,43) среди 
пациентов с дефицитом Vit D. Риск был повышен 
в исследованиях как первичной (ОР 1,14, 95 % ДИ 
1,01–1,29), так и вторичной (ОР 1,59, 95 % ДИ 1,17-
2,16) профилактики ЗНО [47]. Morton, et al. обнару-
жили распространенность дефицита VitD у онколо-

гических больных в 49 % случаев, у большинства из 
которых выявлены метастазы [48]. 

Hauser, et al. сообщили о распространенности 
дефицита VitD в 68 % случаев у онкологических 
больных в Кливленде, без выраженных различий 
в уровне VitD у пациентов с ЗНО легких, молочной 
железы и колоректальным раком [49]. В то же время, 
Holick M.F. отмечал высокую распространенность 
дефицита VitD среди больных ЗНО легких на уровне 
97,5 %: концентрация витамина ниже 20 нг/мл конста-
тирована у 77,2 % пациентов [9].

Недостаток сведений о прямой взаимосвязи дефи-
цита VitD и развития ЗНО легких пока представ ляются 
малоубедительными из-за отсутствия результатов 
рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ) [50, 51, 52]. Большинство этих РКИ пока не 
разработаны для определения вероятности профи-
лактики рака на основе vitD, в качестве первичной 
конечной точки, и ограничены низкой статистической 
мощностью [37]. 

Ассоциация дефицита VitD и канцерогенеза легоч-
ной ткани представлена в ряде исследований зарубеж-
ных ученых, однако данные разнородны и требуют 
уточнения в крупных РКИ. В нескольких исследо-
ваниях показано, что коррекция пищевого рациона 
с добавлением препаратов на основе VitD у больных 
хроническими заболеваниями легких (астма, ХОБЛ, 
муковисцидоз) и у пациентов с метастатическими 
карциномами легких способно улучшить качество 
жизни и прогноз ЗНО. 

Как следует из данных, приведенных выше, 
жители России преимущественно испытывают дефи-
цит VitD, что в сочетании с низкой инсоляцией во 
многих регионах и высокими показателем смертности 
от ЗНО легких, ассоциированным с сывороточным 
уровнем витамина D в крови, заставляет, как минимум 
задуматься. Жители ряда регионов Российской Феде-
рации постоянно проживают на значительной терри-
тории, расположенной в зоне скудной инсоляции – 
например, в Дальневосточном федеральном округе. 
Дефицит витамина D в сочетании с климатическими 
условиями и воспалением легочной ткани, может обу-
словливать развитие ЗНО легких, с высокими показа-
телями смертности населения в трудоспособном воз-
расте. 

Необходимы хорошо спланированные исследо-
вания для изучения механизмов, лежащих в основе 
влияния 25(OH)D на профилактику развития ЗНО 
легких и для определения того, сможет ли использо-
вание добавок витамина D уменьшить вероятность 
ЗНО легких среди групп высокого риска с низкой кон-
центрацией 25(OH)D? Данное направление нуждается 
в дополнительном научном осмыслении.
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