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аннотация
цель. Изучить клиническую эффективность применения витамина D в комплексной реабилитации пациентов по-

жилого возраста с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и раком гортани.
Материалы и методы. Исследование открытое, проспективное, рандомизированное, контролируемое. Наблю-

дали 63 пациентов с ХОБЛ II ст. и раком гортани II ст. c дефицитом/недостаточностью витамина D. Основную группу 
составили 32 пациента, которые принимали препарат витамина D в корректирующей и поддерживающей дозах в те-
чение 12 мес. В группу контроля вошли 31 пациент с аналогичной коморбидной патологией, которые не принимали 
витамин D. Исследовали цитокиновый статус (ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-α), уровень С-реактивного белка (СРБ), показатели 
свертывающей системы крови. Оценивали выраженность одышки по шкалам ВАШ и mMRC, функциональные возмож-
ности — по тесту с 6-минутной ходьбой. Для обработки результатов применяли стандартные статистические методы.

Результаты. Средний уровень витамина D у больных раком гортани и ХОБЛ составил в основной группе 17,0±1,1 нг/ мл, 
в группе контроля — 17,1±1,3 нг/мл. При поступлении у всех пациентов наблюдались увеличение активности про-
воспалительных цитокинов сыворотки крови и снижение активности противовоспалительных цитокинов, повышение 
уровня СРБ и гиперкоагуляция. В основной группе через 12 мес отмечено улучшение баланса цитокинового статуса, 
в группе контроля дисбаланс сохранялся. Через 12 мес уровень СРБ достоверно уменьшился у пациентов, принимав-
ших витамин D, по сравнению с данными до лечения, и составил 3,47±0,77 мг/л (р=0,02), наблюдалось и увеличение 
преодолеваемой дистанции по сравнению с первоначальными данными теста с 6-минутной ходьбой — 244,43±11,25 м 
(р <0,01).

Заключение. Дефицит/недостаточность витамина D у пациентов с ХОБЛ и раком гортани поддерживает дисбаланс 
цитокинового статуса, хроническое воспаление и снижение функциональных возможностей. Применение витамина D 
в корректирующей и поддерживающей дозах в течение 12 мес способствовало уменьшению активности маркеров 
хронического воспаления, нормализации цитокинового баланса и улучшению переносимости физических нагрузок. 
Необходимо включать витамин D в программы реабилитации пожилых людей с целью снижения риска обострений 
ХОБЛ.
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ABSTRACT
AIM: To examine the clinical efficacy of vitamin D in the complex rehabilitation of older patients with chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD) and laryngeal cancer.
MATeRIAlS And MeThodS: The open, prospective, randomized, and controlled study enrolled 63 patients with stage II 

COPD and stage II laryngeal cancer with vitamin D deficiency/insufficiency. The main group consisted of 32 patients who took 
vitamin D in corrective and maintenance doses for 12 months. The control group consisted of 31 patients with similar comorbid 
pathology who did not take vitamin D. Cytokine status (interleukin-4, interleukin-8, and tumor necrosis factor-α), C-reactive 
protein (CRP), and coagulation indices were studied. Dyspnea severity was assessed according to the visual analog scale and 
mMRC scale, and functional abilities were assessed according to the 6-min walking test. Standard statistical methods were 
used to process the results.

ReSulTS: The mean vitamin D levels in patients with laryngeal cancer and COPD were 17.0±1.1 and 17.1±1.3 ng/mL in the 
main and control group, respectively. On admission, all patients had increased activity of proinflammatory serum cytokines, 
decreased activity of anti-inflammatory cytokines, increased levels of CRP, and hypercoagulation. An improvement in the 
balance of cytokine status was noted in the main group after 12 months, whereas the imbalance persisted in the control group. 
At 12 months, the CRP level significantly decreased in the main group in comparison with pretreatment data (3.47±0.77 mg/L, 
p=0.02), and in the 6-min walking test, the distance walked increased in comparison with the initial data (244.43±11.25 m, 
p <0.01).

ConCluSIon: Vitamin D deficiency/insufficiency in patients with COPD and laryngeal cancer promotes cytokine level 
imbalance, chronic inflammation, and reduced functional capacity. The administration of vitamin D in corrective and maintenance 
doses for 12 months helped reduce the activity of chronic inflammation markers, normalize cytokine levels, and improve 
exercise tolerance. Rehabilitation programs for older people should consider including vitamin D supplementation to reduce 
the risk of COPD exacerbations.

Keywords: vitamin D; elderly patient; rehabilitation; COPD; laryngeal cancer.

For citation
Velikaya OV, Nedomolkin SV, Nedomolkina SA. Vitamin D in rehabilitation of older patients with chronic obstructive pulmonary disease and laryngeal cancer. 
Medical and Social Expert Evaluation and Rehabilitation. 2022; 25(3):149−155. (In Russ). DOI: https://doi.org/10.17816/MSER112568

ORIGINAL STUDY ARTICLE

https://doi.org/10.17816/MSER112568


151

DOI: https://doi.org/10.17816/MSER112568

Медико-социальная экспертиза и реабилитацияТ. 25, №3, 2022

ОбОснОвание
В настоящее время в мире повсеместно наблюдает-

ся старение населения, количество людей старше 60 лет 
составляет 1 миллиард. По оценкам специалистов ВОЗ, 
к 2050 г. эта цифра возрастет более чем на 50%. Учи-
тывая важность старения и здоровья, ВОЗ объявила 
2020–2030 гг. «Десятилетием здорового старения» [1]. 
В Российской Федерации, несмотря на предпринимаемые 
государством меры, медико-социальная помощь и реа-
билитация лиц пожилого и старческого возраста остается 
актуальной проблемой [2].

Дефицит и недостаточность витамина D представ-
ляет собой мировую проблему среди людей различных 
возрастов. Лица старше 60 лет наиболее подвержены 
формированию дефицита витамина D из-за снижения 
качества питания, уменьшения пребывания на открытом 
воздухе, наличия хронических заболеваний [3]. Дефицит 
и недостаточность витамина D выявлены среди пожи-
лого населения Европы у 47% женщин и 36% мужчин, 
в странах Азии — у 80% населения, в Российской Фе-
дерации — у 82–100% в зависимости от региона прожи-
вания и возраста [4]. Известно, что витамин D в допол-
нение к участию в кальциево-фосфорном обмене влияет 
на метаболизм раковых клеток, регулирует различные 
процессы и системы, включая воспаление и иммунитет 
[5]. Однако в программах реабилитации пожилых паци-
ентов ликвидацию дефицита витамина D можно увидеть 
не всегда.

Пациенты пожилого и старческого возраста состав-
ляют основную группу больных в стационаре. В струк-
туре терапевтических диагнозов ведущими являются 
кардиологическая патология, сахарный диабет и хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), при этом 
у пациентов старше 60 лет эти заболевания часто встре-
чаются одновременно и определяют при этом более пло-
хой прогноз, чем при изолированной патологии [6–8]. 
Ежегодно растет число онкологических больных, в на-
стоящий момент Россия занимает первое место в мире 
по уровню заболеваемости раком [9]. Рак гортани отно-
сится к распространенным опухолям ЛОР-органов сре-
ди населения Европы, чаще он возникает у лиц старше 
60 лет [10]. При проведении восстановительного лече-
ния этим больным необходим разносторонний подход, 
направленный на компенсацию нарушенных функций 
и повышение качества жизни [11]. В настоящее время 
отсутствуют клинические рекомендации по реабилита-
ции онкологических пациентов с сочетанной патологией, 
поэтому необходимо продолжать исследования и, в том 
числе, накапливать опыт применения витамина D у дан-
ной категории пациентов.

Цель исследования — изучить клиническую эффек-
тивность применения витамина D в комплексной реаби-
литации пациентов пожилого возраста с ХОБЛ и раком 
гортани.

МетОды
Было проведено открытое, проспективное, рандоми-

зированное контролируемое исследование.
Критерии включения: пациенты пожилого возраста 

(60–74 года) с ХОБЛ II ст. и раком гортани II ст. при от-
сутствии другой декомпенсированной и тяжелой сома-
тической патологии, наличие недостаточности/дефицита 
витамина D.

Критерии исключения: пациенты молодого, средне-
го и старческого возрастов, долгожители; нормальный 
уровень витамина D; тяжелая и крайне тяжелая степень 
тяжести ХОБЛ; рак гортани III стадии; пациенты после 
хирургического лечения рака гортани; сопутствующие 
тяжелые и декомпенсированные соматические заболе-
вания.

Исследование проводилось на городских и областных 
клинических базах Воронежского государственного меди-
цинского университета им. Н.Н. Бурденко.

Все пациенты наблюдались в динамике в течение 
12 мес с фиксацией промежуточных и заключительных 
результатов.

Всем пациентам в начале и конце исследования 
определяли уровень витамина D, цитокинов (интер-
лейкина-4 (ИЛ-4), интерлейкина-8 (ИЛ-8), фактор не-
кроза опухоли-α (ФНО-α), количественное содержание 
С-реактивного белка (СРБ) в крови. Определение коли-
чества интерлейкинов проводилось методом иммуно-
флюоресцентного анализа с применением набора ре-
агентов отечественного производителя «Вектор-Бест» 
(Новосибирск). СРБ определяли на автоматическом 
анализаторе “Array” (США), забор крови осуществлялся 
натощак в утренние часы.

В комплексном лечении пациенты с коморбидной 
патологией и дефицитом витамина D принимали препа-
рат витамина D (колекальциферол) по 6000 МЕ в сутки 
в течение 8 недель ежедневно, при недостаточности — 
по 6000  МЕ в сутки в течение 4 недель ежедневно 
до нормализации показателя. Далее все пациенты пере-
ходили на поддерживающую дозу колекальциферола, 
1000 МЕ в сутки ежедневно.

Диагноз ХОБЛ был подтвержден путем проведения 
спирометрии с исследованием бронхолитической пробы. 
Рак гортани был верифицирован при проведении ларин-
госкопии/бронхоскопии с последующим гистологическим 
исследованием.

До лечения и через 12 мес вместе с исследованием 
показателей цитокинового статуса и маркеров системного 
воспаления производилась оценка одышки по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ), степень одышки — по шкале 
mMRС, физической тренированности — по тесту с 6-ми-
нутной ходьбой. Всем пациентам проводился подсчет 
числа обострений ХОБЛ в течение года. Данный показа-
тель оценивали ретроспективно анамнестически и по дан-
ным выписных эпикризов из стационаров.
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До начала лечения и через 12 мес приема препара-
та витамина D в комплексной реабилитации пациентов 
с коморбидной патологией исследовали показатели 
свертывающей системы крови: фибриноген, протромби-
новый индекс, частично активированное тромбиновое 
время.

Под наблюдением находилось 63 пациента с сочетан-
ной патологией: ХОБЛ и рак гортани. Основными жалобами 
при обращении к врачу были одышка и неприятные ощу-
щения, першение, боль в горле. В основную группу иссле-
дования вошли 32 больных с ХОБЛ и раком гортани, кото-
рые в комплексном лечении получали препарат витамина D 
в связи с выявленным его дефицитом/недостатком. Группу 
контроля составили 31 пациент с ХОБЛ, раком гортани 
и выявленным дефицитом/недостаточностью витамина D, 
которые в силу различных причин не принимали препарат 
витамина D.

Этическая экспертиза
Пациенты, вошедшие в исследование, были озна-

комлены с целью проводимого исследования, с необхо-
димостью проведения диагностических процедур и дали 
информированное согласие на участие в исследовании 
и публикацию полученных результатов. Протокол иссле-
дования был рассмотрен и разрешен этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО «ВГМУ им. Н.Н. Бурденко» Минздрава 
России, протокол №2 от 30 октября 2018 г.

статистический анализ
Статистическую обработку материала проводили с ис-

пользованием программных пакетов Microsoft® (США): 
Microsoft Office 2010, Excel 2010. Данные количествен-
ных признаков представлены в виде средней величины 
и стандартного отклонения (М±SD). Проводили вычис-
ление 95% доверительного интервала. Для оценки до-
стоверности различий качественных показателей между 
группами применяли таблицы сопряженности с расчетом 
показателей χ2 по критерию Пирсона. Различия достовер-
ны при p <0,05.

Результаты
При первичном обследовании дефицит витамина D 

был выявлен у 26 (81,3%) пациентов основной группы 
и у 24 (77,4%) больных группы контроля, недостаточ-
ность витамина D — у 6 (16,7%) и 7 (22,6%) соответ-
ственно. Средний уровень витамина D в исследуемых 
группах достоверно не отличался и составил в ос-
новной группе 17,0±1,1 нг/мл, в группе контроля — 
17,1±1,3 нг/мл.

Средняя степень одышки по шкале mMRC до начала 
лечения в исследуемых группах достоверно не отличалась 
и составила 2,95±0,15, по данным визуально аналоговой 
шкалы — 7,5±1,5 баллов. Дистанция, которую смогли 
преодолеть пациенты основной группы при выполнении 

теста с 6-минутной ходьбой, — 174,5±10,25 м, у пациен-
тов группы контроля — 175,25±11,25 м.

Результаты исследования цитокинового статуса 
и маркера системного воспаления СРБ выявили однотип-
ные изменения в исследуемых группах без достоверных 
различий. В начале исследования у всех пациентов на-
блюдалось увеличение активности провоспалительных 
цитокинов сыворотки крови и снижение активности про-
тивовоспалительных цитокинов. В основной группе уро-
вень ИЛ-4 составил 0,98±0,05 пг/ мл, в группе контроля — 
0,99±0,08 пг/мл; ИЛ-8 — 12,86±2,2 и 12,85±2,3 пг/ мл; 
ФНО-α — 1,3±0,05 и 1,29±0,06 пг/ мл соответственно. 
Уровень СРБ в основной группе был 5,3±0,1 мг/л, в группе 
контроля — 5,2±0,15 мг/л (р >0,05).

Исследование свертывающей системы кро-
ви выявило отклонения в сторону гиперкоагуляции 
у пациентов основной и группы контроля: фибрино-
ген — 12,22±0,31 мкмоль/л, протромбиновый индекс 
(ПТИ) — 130,44±2,11%, частично активированное тром-
биновое время (АЧТВ) — 29,5±0,45 с и фибриноген — 
12,21±0,33 мкмоль/л, ПТИ — 130,45±2,15%, АЧТВ — 
29,6±0,5 с соответственно. 

Препарат витамина D принимался пациентами ос-
новной группы ежедневно. Ни у кого из больных, при-
нимавших витамин D (колекальциферол) в течение 12 мес 
в комплексной терапии, нежелательных явлений не на-
блюдалось.

Через 12 мес приема витамина D в комплексном 
лечении пациенты основной группы показали уве-
личение преодолеваемой дистанции, по сравнению 
с первоначальными данными теста с 6-минутной 
ходьбой, — 244,43±11,25 м (р <0,01). Увеличение 
дистанции пациентами контрольной группы было 
не достоверным как по отношению к первоначальной 
величине, так и в сравнении с основной группой — 
176,07±10,21 м.

Уровень цитокинов через 12 мес достоверно изме-
нился у всех пациентов. В основной группе показатели 
цитокинового статуса: ИЛ-4 — 1,92±0,04 пг/мл, ИЛ-8 — 
6,4±0,37 пг/мл, ФНО-α — 0,93±0,04 пг/мл; в группе 
контроля: ИЛ-4 — 1,81±0,03 пг/мл, ИЛ-8 — 7,3±0,25 пг/ мл, 
ФНО-α — 1,11±0,07 пг/мл (р <0,05). Через 12 мес уро-
вень СРБ достоверно уменьшился у пациентов, прини-
мавших витамин D, по сравнению с данными до лечения, 
и составил 3,47±0,77 мг/л (р=0,02). У пациентов группы 
контроля зафиксировано не достоверное снижение по-
казателя С-реактивного белка, 5,1±0,15 мг/л. У паци-
ентов основной группы, по сравнению с контрольной, 
через 12 месяцев наблюдения отмечалось достоверное 
увеличение концентрации ИЛ-4 (р=0,03) и уменьше-
ние значений ИЛ-8 (р=0,048), ФНО-α (р=0,029) и СРБ 
(р=0,02).

У пациентов основной группы после при-
ема витамина D наблюдалось уменьшение прояв-
лений лабораторного синдрома гиперкоагуляции: 
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фибриноген — 11,56±0,25 мкмоль/л (р=0,07), ПТИ — 
118,68±4,25% (р=0,009), АЧТВ — 28,6±0,33 с (р=0,11). 
Достоверных отличий от показателей коагулограммы 
пациентов группы контроля выявлено не было: фибри-
ноген — 11,61±0,31 мкмоль/л, ПТИ — 120,35±2,25%, 
АЧТВ — 28,7±0,17 с.

У пациентов основной группы, по отношению к кон-
трольной, наблюдалось меньшее количество обострений 
ХОБЛ: 1,5±0,5 и 2,0±0,5 раз в год соответственно.

Обсуждение
У пациентов пожилого возраста с сочетанной патоло-

гией (рак гортани и ХОБЛ) и дефицитом/недостаточностью 
витамина D наблюдался выраженный дисбаланс цито-
кинового статуса, выразившийся в увеличении уровня 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-4 и ФНО-α) и сни-
жении активности противовоспалительного цитокина. 
Интерлейкины, обладающие провоспалительным дей-
ствием, поддерживают хроническое субклиническое 
воспаление, сопровождающее старость, и определяют 
во многом скорость старения и продолжительность 
жизни [12]. С воспалением связано прогрессирование 
остеопороза и деменции, сердечно-сосудистых заболе-
ваний и ХОБЛ, онкологических заболеваний и синдрома 
старческой астении. Сниженная противовоспалитель-
ная цитокиновая активность не может противостоять 
хроническому воспалительному процессу и поддержи-
вает его. Наряду с дисбалансом цитокинового статуса 
было выявлено повышение маркера воспаления — СРБ 
и лабораторный синдром гиперкоагуляции у пациентов 
с раком гортани, ХОБЛ и дефицитом/недостаточностью 
витамина D.

Применение витамина D в комплексном лечении па-
циентов с ХОБЛ и раком гортани при выявлении у них 
его дефицита способствовало нарастанию противовос-
палительного цитокинового потенциала и уменьшению 
провоспалительного цитокинового потенциала. Данный 
эффект витамина D подтверждается другими исследова-
ниями, которые показали его влияние на активность фак-
торов иммунного воспаления и улучшение баланса в си-
стеме про- и противовоспалительных цитокинов [13–15]. 
Лабораторные показатели коррелировали с функциональ-
ными: выраженностью одышки по шкале ВАШ, степенью 
ее по шкале mMRC и показателями теста с 6-минутной 
ходьбой, снижением числа обострений ХОБЛ в течение 
12 месяцев.

заКлючение
В реабилитации пациентов пожилого возраста необ-

ходимо учитывать уровень витамина D и своевременно 
проводить его коррекцию для проведения полноценной 

разносторонней реабилитации. Дефицит/недостаточность 
витамина D у пациентов с сочетанной патологией (рак 
гортани и ХОБЛ) сопровождается развитием дисбаланса 
цитокинового статуса, что способствует поддержанию 
хронического воспаления и снижению функциональ-
ных возможностей. Применение витамина D в коррек-
тирующей и поддерживающей дозах в течение 12 мес 
способствовало уменьшению активности маркеров 
хронического воспаления, нормализации цитокинового 
баланса и улучшению переносимости физических на-
грузок. Необходимо включать витамин D в программы 
реабилитации пожилых людей с целью снижения риска 
обострений ХОБЛ.
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