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Streszczenie: Zarówno w Polsce, jak i na świecie powszechne jest występowanie niedoboru witaminy D w społe-
czeństwie. Dawniej niewystarczającą podaż witaminy D wiązano jedynie z występowaniem krzywicy u dzieci bądź 
osteoporozy i osteomalacji u dorosłych. Obecnie wiadomo, iż witamina D wywiera plejotropowe działanie na różne 
narządy i tkanki, a jej niedobory wpływają na przebieg funkcjonowania całego organizmu. Witamina D ma właści-
wości antyproliferacyjne, hamujące proces nowotworzenia, działanie przeciwzapalne, kardio-, neuro- i dermoprotek-
cyjne. Zalecana jest suplementacja witaminy D w postaci preparatów doustnych w dawce zależnej od płci i wieku. 
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Abstract: Vitamin D deficiency is common among Poland and worldwide populations. In the past vitamin D de-
ficiency was related with rickets in children and osteoporosis and osteomalacia in adults. These days it is well 
known that vitamin D has pleiotropic effects on various organs and tissues, and its deficiency influence on who-
le body functions. Vitamin D has antiproliferative properties, inhibiting the process of malignancy; it has also an-
ti-inflammatory and cardio-, neuro- and dermoprotective properties. It is recommended to supplement vitamin D 
in the form of oral preparations in an age and gender dependent manner.

Wprowadzenie

Witamina D w klasycznym postrzeganiu kli-
nicznym jest głównym czynnikiem odpowie-
dzialnym za prawidłową gospodarkę wapnio-
wo-fosforanową. Dotychczas niedobory tej wi-
taminy wiązano z występowaniem krzywicy 
u dzieci oraz osteomalacji i osteoporozy u do-
rosłych. Badania z ostatnich lat potwierdzają 
plejotropowe działanie witaminy D. 

Według Słownika Języka Polskiego gr. ple-
íon („liczniejszy” + trópos – „zwrot, kierunek”) 
to zjawisko powstawania, pod wpływem jed-
nego genu, kilku pozornie odrębnych cech or-
ganizmu. 

Zachowując funkcję witaminy, oddziałuje 
jednocześnie jako hormon steroidowy (super-
hormon) na ok. 300 genów i większość narzą-
dów człowieka [1].

Epidemiologia niedoborów witaminy D

Niedobory witaminy D stanowią duży pro-
blem epidemiologiczny na całym świe-
cie. W Stanach Zjednoczonych Ameryki ni-
skie stężenie witaminy D, tj. stężenie poni-
żej 20 ng/ml występuje u 36% zdrowych 
osób w wieku 18-29 lat, u 42% kobiet rasy 
czarnej w wieku 15-49 lat oraz u 41% osób 
w wieku 49-83 lat [2]. 
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W Polsce niedobory te występują średnio 
na poziomie 58-83% [3], a w północnych re-
gionach kraju w okresie jesienno-zimowym 
wynoszą nawet do 84,4%, osiągając średnią 
wartość 14,3 ± 6,6 ng/ml [4,5].

Wpływ witaminy D na metabolizm tkanek 
i narządów pozakostnych potwierdzają badania 
molekularne, eksperymentalne i epidemiologicz-
ne przeprowadzone w ostatnim dziesięcioleciu 
[6]. Momentem przełomowym w ocenie działań 
witaminy D na organizm było odkrycie w 1979 r. 
obecności receptorów VDR (vitamin D receptor) 
w tkankach i narządach niezaangażowanych 
w gospodarkę wapniowo-fosforanową [7]. Roz-
poczęto badania zmierzające do wykazania no-
wych właściwości witaminy D oraz jej wpływu 
pozagenomowego na tkanki pozakostne.

Prekursorzy witaminy D 
i jej przemiany metaboliczne

Prekursorzy witaminy D to:
• cholekalcyferol (witamina D3), pochodze-

nia zwierzęcego (np. tran) oraz 
• ergokalcyferol (witamina D2), pochodzący 

z drożdży i grzybów.
Związki te różnią się budową łańcucha 

bocznego przy ugrupowaniu sterolowym i two-
rzą prekursor (prowitaminę): 7-dehydrochole-
sterol i ergosterol. 

7-dehydrocholesterol w skórze ulega foto-
chemicznemu przekształceniu w cholekalcy-
ferol w wyniku działania fali świetlnej o długo-
ści 290-315 nm (promieniowanie UVB). Cho-
lekalcyferol ulega w organizmie dwukrotnej 
hydroksylacji enzymatycznej. Hydroksyla-
cja zachodzi w pierwszym etapie w wątro-
bie przy węglu 25 i prowadzi do powsta-
nia 25-hydroksycholekalcyferolu (kalcydio-
lu) – 25(OH)D3. Aktywność tego związku jest 
tylko ok. 1,5 x wyższa niż cholekalcyferolu. 
Tempo syntezy kalcydiolu jest zależne od po-

daży witaminy D w diecie lub suplementach. 
Stąd określenie poziomu kalcydiolou może być 
markerem pokrycia zapotrzebowania na wita-
minę D. 

Drugi etap hydroksylacji zachodzi głównie 
w kanalikach nerkowych. Powstaje kalcytriol 
– 1,25(OH)2D3 o aktywności 1000 razy 
większej niż kalcydiol, ale o T ½ wynoszącym 
ok. 4-6 godz. [8].

Działanie witaminy D

VDR –  RECEPTOR WITAMINY D 

(MECHANIZM GENOMOWY)

Kalcytriol i jego analogi działają na komór-
ki docelowe poprzez receptor VDR. Recepto-
ry występują w komórkach nabłonka jelit, ko-
ściach, kanalikach nerkowych.

VDR tworzy heterodimer z receptorem 
kwasu retynowego – RXR. Heterodimer jest 
aktywowany przez kalcytriol i zapoczątkowuje 
proces transkrypcji po połączeniu się z promo-
torową sekwencją DNA. Kalcytriol kontroluje 
ekspresję genów (ponad 200) w czasie kilku 
godzin do kilku dni. Jest to mechanizm działa-
nia genomowego.

MECHANIZM POZAGENOMOWY

Mechanizm ten polega na oddziaływaniu kal-
cytriolu na receptory błonowe, w wyniku cze-
go dochodzi do aktywacji proteaz, kinaz oraz 
tworzenia prostaglandyn odpowiedzialnych za 
miejscowe działanie kalcytriolu [9,10].

Receptory dla witaminy D znajdują się 
(poza wątrobą, jelitami i nerkami) także w ke-
ratynocytach, mięśniach gładkich naczyń, ma-
krofagach, łożysku, komórkach nowotworo-
wych, przytarczycach.

INNE MECHANIZMY

Kalcytriol działa też immunomodulacyjnie 
i antyproliferacyjnie oraz wpływa na apoptozę, 



VOL 25 NR 03’15 (286)28

lekwpolsce.plFarmakoterapia

różnicowanie się komórek i wydzielanie insu-
liny. Potwierdza to istnienie mitochondrialnej 
1-hydrolazy w różnych tkankach [11]. 

Do nieklasycznych działań witaminy D na-
leży zaliczyć wpływ na układ sercowo-naczy-
niowy, choroby nowotworowe, otyłość, proce-
sy endokrynologiczne, gospodarkę węglowo-
danową. 

Witamina D oddziałuje też dermo-, neuro-, 
kardioprotekcyjnie i przeciwzapalnie. 

Ma również wpływ na przebieg reumato-
idalnego zapalenia stawów, atopowego zapa-
lenia skóry, łuszczycy i innych chorób skóry 
oraz demencję, choroby psychiczne i neuro-
logiczne wieku podeszłego (m.in. na chorobę 
Alzheimera, stwardnienie rozsiane, otępienie), 
a także niealkoholowe stłuszczenie wątroby. 

W literaturze istnieją też doniesienia 
o wpływie witaminy D na chorobę Parkinsona, 
autyzm, padaczkę, udary mózgu oraz choroby 
układu oddechowego.

WITAMINA D A UKŁAD ODPORNOŚCIOWY

Zaobserwowano, że witamina D wpływa na 
aktywność wszystkich komórek układu od-
pornościowego. Zarówno limfocyty, komór-
ki dendrytyczne, komórki prezentujące anty-
gen, jak też makrofagi i monocyty posiadają 
zdolność do odpowiedzi na stymulację wita-
miną D, a także mają wpływ na jej syntezę. 
W makrofagach występuje 1-hydroksylaza, 
która w odróżnieniu od 1-hydroksylazy wy-
stępującej w nerkach jest zależna nie tylko od 
stężenia prekursora witaminy D – 25(OH)D3, 
ale także może być indukowana przez cytoki-
ny – IFN, IL-11, TNF-, co bezpośrednio wią-
że aktywność witaminy D z procesami odpor-
nościowymi organizmu i związaną z nimi re-
akcją zapalną. 

Receptory VDR dla witaminy D odkryto 
także w prawie wszystkich typach komórek 
układu odpornościowego: limfocytach CD4+, 

CD8+, limfocytach T i B, makrofagach, neu-
trofilach i komórkach dendrytycznych [12]. 

Innym składnikiem odporności wrodzo-
nej są peptydy przeciwdrobnoustrojowe (AMP 
– animicrobial proteins), inicjujące zabijanie 
bakterii poprzez zwiększanie przepuszczalno-
ści błony komórkowej bakterii wewnątrz fago-
somów. Etapy tego procesu są zależne od wita-
miny D. Prekursor witaminy D – 25(OH)D wią-
żąc się z VDR, indukuje geny dla -defensyny 
4A i hCPS18. hCPA 18 ulega rozszczepieniu 
do aktywnej formy LL-37, który jest wytwa-
rzany w nabłonku śluzówki, neutrofilach i ke-
ratynocytach, a także jest obecny w wydzieli-
nach błon śluzowych i osoczu; ma podobnie 
jak -defensyna bezpośrednie działanie bakte-
riobójcze [13].

Wykazano, że w warunkach in vitro LL-37 
jest aktywny bakteriobójczo w stosunku do 
Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, 
S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmo-
nella ser. Typhimurium, Bordetella bronchi-
septica, Listeria monocytogenes oraz wanko-
mycynoopornych Enterococcus spp.

Witamina D pobudza także syntezę innych 
peptydów o działaniu przeciwdrobnoustrojo-
wym. Wpływa też na chemotaksję neutrofilów, 
nasila fagocytozę w makrofagach (poprzez 
ekspresję receptorów VDR) oraz aktywuje wy-
twarzanie H2O2 przez monocyty [14].

Na związek witaminy D z procesami im-
munologicznymi wskazuje także praca Jeng 
i wsp., którzy wykazali, że niedobory witami-
ny D (< 20 ng/ml) występowały u 100% pa-
cjentów z posocznicą, u 92% pacjentów kry-
tycznie chorych bez sepsy i u 65% pacjentów 
zdrowych [15].

Randomizowane badania pokazały, że po-
dawanie terapeutycznych dawek witaminy D 
obniżyło w sposób statystycznie istotny zacho-
rowalność na infekcje grypopodobne o ponad 
40% [16].
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In vitro udowodniono zahamowanie wzro-
stu lub zabicie bakterii z gatunków: S. aureus, 
Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumo-
niae i E. coli, po potraktowaniu ich witaminą 
D3 w stężeniu 50 000-90 000 j.m./ml [17].

WITAMINA D A CHOROBY UKŁADU ODDECHOWEGO

Stwierdzono, że witamina D ma wpływ na 
uszczelnienie nabłonka jamy ustnej, dróg od-
dechowych, skóry, jelita oraz dróg moczowo-
-płciowych. Wyniki badań wykazują, że daw-
ka 2000 IU witaminy D w wyniku pośredniego 
zwiększania produkcji katelicydyny prawie cał-
kowicie ogranicza zapadalność na przeziębie-
nie i grypę [18]. Brak jest jednak jednoznacz-
nych badań i wskazań co do suplementacji wi-
taminy D w infekcjach dróg oddechowych.

INFEKCJE GÓRNYCH DRÓG ODDECHOWYCH

W badaniach na dwóch grupach wiekowych: 
12-17 lat oraz powyżej 60 lat, przeprowadzo-
nych w USA na populacji ponad 22 tys. osób 
różnych ras, oceniono wpływ witaminy D na 
występowanie infekcji dróg oddechowych. 
W badaniach brano pod uwagę stopień na-
świetlenia UVB związany z szerokością geo-
graficzną. Badana populacja została podzielo-
na wg stężenia 25(OH)D: < 10 ng/ml, 10-30 
ng/ml, >= 30 ng/ml. Stwierdzono, że przy po-
ziomie 25(OH)D < 20 ng/ml istniała dodatnia 
korelacja z zapadalnością na infekcje górnych 
dróg oddechowych. 

Najwyższy wskaźnik zapadalności na infek-
cje górnych dróg oddechowych wykazano u osób 
z poziomem 25(OH)D poniżej 10 ng/ml. Osoby 
z poziomem 25(OH)D w przedziale 10-30 ng/
/ml wykazywały też wyższą zachorowalność niż te 
z poziomem powyżej 30 ng/ml. Uważa się, że stę-
żenie 30 ng/ml i wyższe jest konieczne dla uzyska-
nia efektywnego poziomu katelicydyny [19].

Stymulowanie syntezy katelicydyny oraz 
hCPA-18 powoduje zwiększenie unieczynnie-

nia drobnoustrojów w wakuolach fagocytar-
nych. Katelicydyna działa również jako chemo-
atraktant w neutrofilach i monocytach. Wzrost 
syntezy katelicydyny wpływa na wzrost aktyw-
ności antybakteryjnej monocytów i makrofa-
gów w stosunku do Mycobacterium tubercu-
losis. Dzieje się to w wyniku aktywacji recepto-
rów TLR. Są to receptory obecne na powierzch-
ni wielu typów komórek rozpoznających typo-
we elementy komórek bakteryjnych; zapocząt-
kowują wewnątrzkomórkową kaskadę reakcji 
prowadzących do unieszkodliwiania patoge-
nu. Aktywacja receptorów TLR na powierzch-
ni monocytów powoduje ekspresję genu dla en-
zymu CYP27B1. Ten z kolei konwertuje krążą-
cą 25(OH)D3 do aktywnej formy 1,25(OH)2D3 
[20]. Wynikiem tego jest produkcja bakterio-
bójczego monocytarnego peptydu katelicydyny. 
Aby zapewnić wysoki poziom ochrony przeciw-
bakteryjnej, niezbędne jest uzyskanie w osoczu 
stężenia 25(OH)D3 na poziomie minimum 40 
ng/ml. Wykazano, że jest to możliwe w wyniku 
suplementacji terapeutycznej [21].

Wiele prac badawczych potwierdza po-
zytywne oddziaływanie witaminy D zarów-
no w rozwoju, jak i leczeniu takich chorób jak 
astma, POChP, mukowiscydoza oraz infekcje 
wirusowe i bakteryjne (w tym głównie gruź-
lica) [22].

W przypadku POChP nie ma dowodów na-
ukowych na wpływ niedoborów witaminy D 
na patogenezę tego schorzenia. Przyjmuje się, 
że witamina D może odgrywać rolę w prewen-
cji występowania zaostrzeń w tej chorobie, po-
nieważ zauważono, że istnieje ścisły związek 
pomiędzy poziomem witaminy D (< 10 ng/ml 
vs > 30 ng/ml) a wystąpieniem infekcji ukła-
du oddechowego [23]. 

W przypadku astmy stwierdzono, że mniej-
sze ryzyko zaostrzenia astmy oraz łagodniej-
szy przebieg choroby występuje i u pacjentów 
z wyższym poziomem 25(OH)D3 [24].
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WPŁYW WITAMINY D NA OTYŁOŚĆ I ZESPÓŁ 

METABOLICZNY

Otyłość, czyli patologiczne nagromadzenie 
tkanki tłuszczowej (ponad 20% masy ciała 
u mężczyzn i 25% u kobiet) skutkuje wielo-
ma zaburzeniami metabolizmu (m.in. wpły-
wa na gospodarkę tłuszczową, węglowodano-
wą, metabolizm witaminy D, układ endokryn-
ny). U tych osób stwierdzono obniżony poziom 
25(OH)D3, co może być skutkiem zmniejszo-
nej ekspozycji na UVB lub gromadzenia wita-
miny D w tkance tłuszczowej [25].

Niedobory witaminy D są też powodem ze-
społu metabolicznego. U pacjentów z hipowi-
taminozą D zaobserwowano u 30% rozwój 
choroby, podczas gdy u osób z prawidłowym 
poziomem witaminy D objawy wystąpiły tyl-
ko u 11% badanych. Stwierdzono też dodat-
nią korelację pomiędzy poziomem witaminy D 
a wskaźnikami wrażliwości na insulinę.

WITAMINA D A CUKRZYCA

Badania na zwierzętach przeprowadzone w la-
tach 1980-1990 wykazały jednoznacznie, że dla 
prawidłowego rozwoju i funkcjonowania komórek 
 wysp trzustki jest niezbędna witamina D. Dys-
funkcja wydzielnicza tych komórek pozostawa-
ła w związku z niedoborem witaminy D, a pra-
widłowa jej suplementacja wpływała na popra-
wę konwersji proinsuliny w insulinę. Mecha-
nizm tego procesu polega u ludzi i zwierząt na 
zwiększeniu wydzielania insuliny stymulowa-
nego glukozą. Także u osób, które nie chorują 
na cukrzycę wykazano wpływ niedoboru wita-
miny D na sekrecję insuliny [26].

Co więcej, u pacjentów z cukrzycą typu 2 
stwierdzono niedobory witaminy D [27].

Uwalnianie insuliny z komórek  wysp 
Langerhansa zachodzi najprawdopodobniej 
w wyniku: 
• pośredniego działania witaminy D na zmia-

nę stężenia wapnia w surowicy

• bezpośredniego oddziaływania na skład 
fosfolipidów błon komórkowych oraz re-
gulację funkcji jej białek, co prowadzi do 
zwiększonego transportu jonów wapnio-
wych do wnętrza komórki.
Ponieważ sekrecja insuliny jest uzależniona 

od wapnia, każdy jego niedobór skutkuje upośle-
dzeniem jej wydzielania. Również działanie in-
suliny na poziomie komórkowym w mięśniach 
szkieletowych, a także w tkance tłuszczowej jest 
uzależnione od witaminy D. Jak stwierdzono, in-
sulinozależny wychwyt glukozy jest największy 
przy stężeniu wapnia wolnego (pula cytozylowa) 
w zakresie od 140 do 370 nM. Poniżej i powyżej 
tego stężenia jonów wapnia wykazano zmniej-
szenie wrażliwości komórek na insulinę, co skut-
kowało wyższą glikemią [28].

Badania przeprowadzone na dużej po-
pulacji kobiet udowodniły, że dobowa podaż 
800 j.m. witaminy D oraz > 1200 mg wapnia 
w porównaniu ze spożywaniem 400 j.m. wi-
taminy D i poniżej 600 mg wapnia zmniejszy-
ła ryzyko wystąpienia cukrzycy o 33% [29].

Badania Pitas i wsp. udowodniły, że przy 
podaży dobowej 500 mg jonów wapnia oraz 
700 j.m. witaminy D uzyskuje się ochronę 
przed dalszym wzrostem glikemii na czczo 
przez ok. 3 lata oraz ochronę przed wzrostem 
insulinooporności u pacjentów z zaburzeniami 
glikemii na czczo [30].

Wykazano też, że wzrost stężenia 
25(OH)D z 10 do 30 ng/m podnosi poziom 
insulinowrażliwości o 60%. Badania nad poli-
morfizmem genu receptora VDR pokazały jego 
związek z cukrzycą typu 1, nieprawidłową gli-
kemią na czczo, sekrecją insuliny oraz insu-
linoopornością. Działanie immunomodulujące 
witaminy D odbywa się m.in. poprzez bloko-
wanie proliferacji limfocytów, a także wpływa-
nie na syntezę i aktywność cytokin, co może 
mieć duże znaczenie w ograniczaniu autoim-
munologicznych reakcji w przypadku cukrzycy 
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typu 1, a także w ograniczaniu procesów za-
palnych w cukrzycy typu 2 [31].

Związki między niedoborem witaminy D 
a wzrostem częstości występowania cukrzycy 
typu 1 wykazano w wielu badaniach. U dzie-
ci otrzymujących 2000 j.m. na dobę w pierw-
szym roku życia uzyskano 78% redukcję ryzy-
ka rozwoju cukrzycy typu 1. 

Wykazano też, że wzrost częstości wystę-
powania cukrzycy typu 1 związany jest z ni-
ską ekspozycją na promieniowanie UVB 
u osób mieszkających na wyższych szeroko-
ściach geograficznych. Stwierdzono również, że 
o wiele częściej występowała cukrzyca typu 1 
u dzieci z krzywicą. 

Badania wykazały także, że suplementacja 
witaminą D jest korzystna w ochronie przed 
destrukcją resztkowych komórek  w przy-
padkach świeżo rozpoznanej cukrzycy typu 
1. Działanie immunomodulacyjne w cukrzycy 
typu 1 wywiera forma aktywna witaminy D3 
– 1,25(OH)2D3, poprzez receptory jądrowe 
VDR. Gen VDR ma 4 znane warianty allelicz-
ne: Fok I, Bsm I, Apa I, Taq I. Odgrywają one 
potencjalne znaczenie dla ujawnienia się cu-
krzycy w postaci klinicznej. Badania prze-
prowadzone na różnych populacjach (Indie, 
Niemcy, Tajwan, Japonia) wskazują, że osoby 
z allelem Bsm I oraz osoby z allelem Fok I, posia-
dającym dodatkowe 3 aminokwasy w regionie 
N-końcowym, mają wyższe ryzyko ujawnienia 
się cukrzycy [32].

WITAMINA D A CHOROBY UKŁADU 

SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Badania epidemiologiczne wykazały, że:
• witamina D odgrywa ważną rolę w kontek-

ście chorób układu krążenia
• ryzyko wystąpienia nadciśnienia tętnicze-

go jest dodatnio skorelowane ze wzrostem 
szerokości geograficznej (mniej dni z do-
stępem UVB do ciała)

• u osób o bardzo ciemnej pigmentacji skó-
ry (Afroamerykanie, Afrykanie) występują 
niedobory witaminy D w związku z kolo-
rem skóry, co skutkuje wzrostem zapadal-
ności na choroby układu sercowo-naczy-
niowego

• przewlekła hipowitaminoza powoduje też 
wtórną nadczynność przytarczyc, a to pro-
wadzi do niebezpiecznych incydentów ser-
cowych 

• niedobory witaminy D prowadzą do pobu-
dzenia układu RAA (kalcytriol hamuje pro-
dukcję reniny), co skutkuje rozwojem nad-
ciśnienia tętniczego i nadmiernym przero-
stem mięśnia sercowego. 
Dodatkowo wzrasta insulinooporność tka-

nek oraz dochodzi do uszkodzenia komórek  
trzustki. Prowadzi to do rozwoju cukrzycy i ze-
społu metabolicznego, co wiąże się ze wzro-
stem ryzyka wystąpienia miażdżycy i zaburzeń 
układu krwionośnego [33].

Wyniki badań dowodzą, że niedobory wi-
taminy D prowadzą do:
• zastoinowej niewydolności serca
• zawału serca 
• choroby niedokrwiennej serca.

Ma to związek z oddziaływaniem metaboli-
zmu witaminy D na kardiomiocyty, śródbłonek 
i mięśniówkę gładką naczyń krwionośnych.

Metaanaliza wykonana przez Parker i wsp. 
[34] w 2009 r. (ponad 99 tys. badanych) wy-
kazała, że:
• w ponad 85% badań stwierdzono, że wy-

sokie stężenie 25(OH)D3 wykazuje dodat-
nią korelację z niskim procentem występo-
wania zaburzeń kardiometabolicznych; 

• wysoki poziom 25(OH)D3 związany jest ze 
zmniejszonym ryzykiem wystąpienia cu-
krzycy typu 2 o ok. 55%; 

• wysoki poziom witaminy D obniża ryzyko 
zaburzeń sercowych o ok. 33% i zespołu 
metabolicznego o 51%.
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U osób z poziomem 25(OH)D3 poniżej 20 
ng/ml wskaźnik śmiertelności lub niezakoń-
czonego zgonem zawału serca albo udaru nie-
dokrwiennego był o 53 do 80% wyższy [35].

WITAMINA D A SCHORZENIA REUMATOLOGICZNE

Niski poziom 25(OH)D3 w osoczu jest związa-
ny ze wzrostem zapadalności na choroby au-
toimmunologiczne [36]. Niedobory witaminy 
D, poza zwiększeniem ryzyka występowania 
choroby Leśniowskiego-Crohna, tocznia ru-
mieniowatego, stwardnienia rozsianego, cu-
krzycy typu 1, schizofrenii, depresji, chorób 
nowotworowych – mogą być przyczyną wzro-
stu zapadalności na takie schorzenia jak: reu-
matoidalne zapalenie stawów (RZS; RA), łusz-
czyca, fibromialgia (fibromyalgia syndrome 
– FMS; często utożsamiana z zespołem prze-
wlekłego zmęczenia).

Problem RZS jest istotny epidemiologicz-
nie, ponieważ w krajach rozwiniętych na 
RZS choruje ok. 0,5-1% populacji dorosłych. 
W państwach uprzemysłowionych rocznie dia-
gnozuje się 5-50 nowych przypadków na 100 
tys. mieszkańców. Schorzenie występuje trzy-
krotnie częściej u kobiet niż u mężczyzn; ujaw-
nia się najczęściej między 30. a 50. r.ż. [37]. 

Znaczny odsetek chorych na RZS ma ni-
skie stężenie witaminy D w surowicy z róż-
nych powodów (mała podaż w pożywieniu, 
zaburzenia przemian 25(OH)D w postać ak-
tywną, niska ekspozycja na światło słoneczne, 
mała aktywność ruchowa). W RZS obserwuje 
się wzmożoną osteoklastogenezę i aktywność 
osteoblastów przy jednoczesnym upośledze-
niu odnowy kości. Witamina D reguluje bezpo-
średnio i pośrednio proliferację, różnicowanie 
i funkcję komórek układu immunologicznego. 

Wpływ witaminy D na przebieg RZS wynika 
z faktu, że wykryto obecność receptorów VDR 
i 1,25(OH)D w makrofagach, synowiocytach 
i chondrocytach. Wiadomo, że działając przez 

ten receptor, witamina D wywołuje wzrost ak-
tywności limfocytów TReg i Th2 oraz wzrost pro-
dukcji IL-4, IL-5, IL-10 (tzw. cytokiny przeciw-
zapalne), przy jednoczesnym zmniejszeniu pro-
dukcji i aktywności Th1, Th17 oraz IL-1, IL-2, 
Il-6, IL-12, TNF (cytokiny prozapalne). Witami-
na D hamuje też przemiany monocytów w ko-
mórki dendrytyczne i zmniejsza ekspozycję an-
tygenów MHC-II oraz dojrzewanie limfocytów B 
i przekształcanie się ich w komórki plazmatycz-
ne, które produkują następnie autoprzeciwcia-
ła, dzięki czemu zmniejsza odpowiedź immu-
nologiczną w stosunku do własnych tkanek. 

W tym mechanizmie witamina D zmniej-
sza stan zapalny i ciężkość przebiegu RZS oraz 
minimalizuje uszkodzenia tkanki chrzestnej 
i kostnej [38]. W przypadkach niskiego stęże-
nia witaminy D występują: osłabienie siły mię-
śni, zaburzenia równowagi, bóle stawów i ko-
ści. Z badań wynika, że witamina D ma wpływ 
na łagodzenie przebiegu RZS;  potwierdzono 
dodatnią korelację między niskim stężeniem 
kalcytriolu a ciężkością przebiegu RZS oraz ry-
zykiem rozwoju niepełnosprawności [39,40]. 

W latach 90. XX w. badano m.in. liczbę bo-
lesnych i obrzękniętych stawów, OB, poziom 
białka ostrej fazy (białko C-reaktywne; CRP), 
poziom/miano czynnika reumatoidalnego (RF; 
odczyn Waalera-Rosego) u pacjentów opor-
nych na stosowane leczenie. Podawano im al-
fakalcydol w dawce 2 μg/dobę przez 3 miesią-
ce. Po wprowadzeniu do terapii witaminy D 
wyniki podstawowego leczenia farmakologicz-
nego  były lepsze. Należałoby jednak przepro-
wadzić badania na większej liczbie pacjentów 
w dłuższym odcinku czasowym, z uwzględ-
nieniem wpływu nasłonecznienia, suplemen-
tacji witaminy w pożywieniu oraz stężenia pa-
rathormonu (PTH), który ma wpływ na stęże-
nie aktywnej postaci witaminy D. 

Amerykańskie Towarzystwo Reumatolo-
giczne zaleca chorym z RZS, którzy leczeni są 
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przewlekle glikokortykosteroidami, przyjmo-
wanie witaminy D w dawce 800 j.m. na dobę, 
przy jednoczesnym utrzymywaniu górnego 
poziomu  wartości referencyjnych 25(OH)D 
w surowicy. U ludzi starszych należy podawać 
aktywne postaci witaminy D3. Podawanie cho-
rym alfakalcydolu ma tę zaletę, że nie wyma-
ga on hydroksylacji w nerkach, co jest istotne 
u pacjentów z RZS, u których często występu-
ją choroby nerek [40].

WITAMINA D A CHOROBY SKÓRY

W badaniach klinicznych wykazano korzyst-
ny wpływ witaminy D i jej aktywnych meta-
bolitów w leczeniu łuszczycy [41]; stosuje się 
pochodne witaminy D3: kalcytriol, takalcytol 
i kalcypotriol. 

Kalcytriol jest naturalnym metabolitem, 
natomiast takalcytol i kalcypotriol to syntetycz-
ne analogi witaminy D. Po przyłączeniu do re-
ceptora VDR hamują aktywność proliferacyjną 
naskórka, normalizują różnicowanie komórek 
epitelialnych oraz działają częściowo przeciw-
zapalnie. 

Ze względu na możliwość wystąpienia 
działań niepożądanych, w tym upośledzenia 
gospodarki wapniowo-fosforanowej, koniecz-
ne jest ograniczenie sumarycznej dawki leku 
oraz powierzchni ciała, na którą będzie stoso-
wany. W przypadku takalcytolu stosuje się do 
35 g maści na tydzień na maksymalnie 10% 
powierzchni skóry pacjenta. W przypadku kal-
cypotriolu stosuje się odpowiednio 100 g ma-
ści na tydzień na ok. 30% powierzchni skóry. 
Zastosowanie maści z kalcytriolem w dawce 
3 μg/g u pacjentów z łuszczycą obejmującą 
5-35% powierzchni skóry nie wpływa na ho-
meostazę wapniową [42]. 

Emulsja zawierająca takalcytol, stosowa-
na raz na dobę, może być wykorzystywana na 
skórę twarzy i skórę owłosioną głowy. Jest do-
brze tolerowana, bezpieczna i skuteczna. Wy-

żej wymienione analogi witaminy D hamują 
proliferację keratynocytów, stymulują prawi-
dłową keratynizację oraz zmniejszają naciek 
zapalny [43].

WITAMINA D A DEPRESJA I SCHIZOFRENIA

Niedobory witaminy D mogą być obserwo-
wane także podczas wystąpienia ostrego epi-
zodu schizofrenii. Yüksel R. i wsp. [44] za-
uważyli, że poziom witaminy D u chorych 
w fazie remisji schorzenia i w zdrowej grupie 
kontrolnej był wyższy o 48% niż w grupie 
pacjentów w ostrej fazie choroby. Nie stwier-
dzono  istotnych różnic pomiędzy badanymi 
grupami pod względem stężenia w surowicy 
wapnia, fosforu, parathormonu ani rozbież-
ności w zakresie ekspozycji na słońce, kolo-
ru skóry, narodowości i podaży witaminy D 
wraz z pokarmem. 

Badacze wskazują na występowanie za-
leżności  pomiędzy stężeniem witaminy D 
a przebiegiem schorzenia, jednakże nadal py-
tanie, czy niedobór witaminy D jest przyczy-
ną, czy też  konsekwencją ostrej fazy schorze-
nia, pozostaje bez odpowiedzi. Badacze jed-
nocześnie sugerują możliwość suplementacji 
witaminy D u chorych na schizofrenię, a tak-
że wskazują na konieczność zapewnienia do-
statecznej ekspozycji na słońce i podaży wi-
taminy D w pożywieniu u chorych hospitali-
zowanych.

Znaczenie witaminy D dla rozwoju i lecze-
nia zaburzeń o charakterze depresyjnym nie 
zostało jednoznacznie określone [45]. Z licz-
nych badań wynika, iż u pacjentów z depre-
sją poziom witaminy D jest znacznie niższy 
niż w grupie kontrolnej. Badania Józefowicza 
i wsp. [46] wykazały niski poziom witaminy 
D u pacjentów z depresją nawracającą i brak 
związku z terapią. Jednocześnie wskazano, iż 
istotne w tej grupie chorych jest monitorowa-
nie stężenia witaminy D i jej suplementacja.
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WITAMINA D A NOWOTWORY 

Mieszkańcy północnych rejonów globu wyka-
zują wzrost zapadalności i śmiertelności z po-
wodu chłoniaków, nowotworów jelita grubego, 
trzustki, gruczołu krokowego i sutka w porów-
naniu do osób żyjących w krajach o zwiększo-
nym oddziaływaniu UVB [47], co może wska-
zywać na ochronny udział witaminy D w ha-
mowaniu nowotworzenia.

Receptory dla witaminy D znajdują się tak-
że w komórkach nowotworowych. W bada-
niach wykazano wpływ kalcytriolu na procesy 
proliferacji, różnicowania i apoptozy komórek 
nowotworowych. Połączenie witaminy D z na-
turalnym ligandem, czyli VDR, nasila apoptozę 
komórek nowotworowych. Ponadto jako czyn-
nik transkrypcyjny 25(OH)2D3 reguluje aktyw-
ność ponad 60 genów, które są odpowiedzial-
ne za różnicowanie komórek oraz efekty anty-
proliferacyjne [48]. 

W jelicie grubym, gruczole sutkowym 
i gruczole krokowym stwierdzono obecność 
1-hydroksylazy, umożliwiającej syntezę kal-
cytriolu in situ. Badania potwierdziły, że wzrost 
osoczowego stężenia witaminy D o 10 ng/ml 
korelował ze zmniejszeniem ryzyka wystąpie-
nia raka jelita grubego o 15% [49]. W ba-
daniach eksperymentalnych wykazano, że 
w przypadkach nowotworów jelita grubego 
i trzustki występuje zachwiana ekspresja VDR 
w ich komórkach [50].

Stwierdzono również, że:
• zwiększona ekspozycja kobiet na UVB 

skutkuje zmniejszeniem o 5% zapadalno-
ści na raka sutka

• ryzyko śmierci w ciągu 15 lat jest o 42% niż-
sze u pacjentek, u których poziom 25(OH)
D3 jest wyższy niż 29 ng/ml w porównaniu 
z grupą o poziomie poniżej 20 ng/ml

• stężenie 25(OH)D3 wyższe niż 20 ng/ml 
redukuje ryzyko rozwoju nowotworu pro-
staty oraz jelita grubego o 30-50%.

Na podstawie badań randomizowanych 
prognozuje się, że wzrost poziomu 25(OH)D3 
we krwi do 40-60 ng/ml może zapobiec wy-
stępowaniu ok. 60 tys. przypadków raka sut-
ka, ok. 50 tys. raka jelita grubego i zapobiec 
75% zgonów z tych powodów [51].

Antykancerogenny mechanizm działania 
witaminy D związany jest z hamowaniem proli-
feracji i aktywacją apoptozy komórek nowotwo-
rowych oraz hamowaniem angiogenezy [52].

Zalecenia suplementacji witaminą D 
i strategie leczenia

Najlepszym źródłem naturalnym witaminy D 
są ryby morskie oraz uzyskiwany z nich tran. 
Niestety, podaż witaminy D w zwyczajnej die-
cie jest niewystarczająca do pokrycia dzienne-
go zapotrzebowania. Niezbędna jest wiec su-
plementacja farmakologiczna. Zalecane opty-
malne stężenie 25(OH) witaminy D w surowi-
cy dla wszystkich grup wiekowych powinno za-
wierać się w przedziale  > 30-50 ng/ml. Stę-
żenie powyżej 100 ng/ml, ale niższe niż 200 
ng/ml jest potencjalnie toksyczne [53]. Za tok-
syczne stężenia przyjęto stężenie > 200 ng/ml. 

Szczegółowe omówienie dawkowania wi-
taminy D w różnych grupach ryzyka zawarto 
w opracowaniu „Witamina D: Rekomendacje 
dawkowania w populacji osób zdrowych oraz 
w grupach ryzyka deficytów – wytyczne dla 
Europy Środkowej 2013 r.” [54].

Jednostka międzynarodowa witaminy D 
(j.m.; IU –  International Unit) to 0,025 μg 
czystego kalcyferolu, czyli 1 mikrogram kalcy-
ferolu to 40 j.m. (IU) witaminy D.

Obecnie stosowane są preparaty witaminy 
D w postaciach:
• witaminy D
• 1-(OH)D
• 25(OH)D
• 1,25(OH)D. 
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Witamina D należy do najtańszych, ale 
wymaga hydroksylacji w wątrobie i nerkach, 
co ogranicza jej zastosowanie u osób z niewy-
dolnością tych narządów. 

Alfakalcydol (1(OH)D) – analog witami-
ny D hydroksylowany w pozycji 1 wykazu-
je działanie już po 1-2 dniach, które utrzymu-
je się przez 5-7 dni po zaprzestaniu stosowa-
nia. Podawany jest głównie pacjentom z nie-
wydolnością nerek.

Kalcyfediol (25(OH)D) –  stosowany jest 
głównie u pacjentów ze schorzeniami wątroby. 
Jego efekt metaboliczny trwa nawet do 4 tygo-
dni po skończeniu terapii.

Kalcytriol (1,25(OH)2D) – postać aktyw-
na witaminy D wykazuje efekt terapeutyczny 
po 1-2 dniach, który kończy się po ok. 2-3 
dniach od odstawienia.

Dawka zapewniająca poziom witaminy D 
w surowicy na poziomie 30 ng/ml (dolny pułap 
zalecanego stężenia) to 700-800 j.m./dobę. Już 
taka dawka zmniejsza ryzyko wystąpienia zła-
mania osteoporotycznego o ok. 25% w porów-
naniu z podawaniem wapnia lub placebo [55]. 

Jednak zalecane dawki wynoszą ok. 1000 
j.m. Pacjenci z chorobami przewlekłymi, 
szczególnie z chorobą nowotworową, powinni 
otrzymywać takie dawki, aby osiągnąć poziom 
we krwi 55-70 ng/ml. 

Suplementacja witaminą D obniża obrót 
kostny, tym samym zwiększa masę kostną, 
dzięki czemu jest ona nieodzowna w leczeniu 
osteoporozy (zagadnienie to szczegółowo omó-
wiono w artykule [56]). 

Ponieważ ilość witaminy D w mleku matki 
(25 j.m./l) jest niewystarczająca dla prawidłowe-
go rozwoju dziecka, powinno stosować się su-
plementację profilaktyczną także u dzieci kar-
mionych piersią w dawce 400 j.m./dobę [2].

W Polsce od października do kwietnia oso-
bom unikającym opalania oraz osobom po 65. 
r.ż. należy podawać doustnie 800-2000 j.m./

/dobę [57]. Podaż w ww. dawek powinna być 
uzależniona od potrzeb konkretnego pacjenta. 
W zaburzeniach wchłaniania dawki powinny 
ulec zwiększeniu lub witaminę D należy po-
dawać pozajelitowo. U pacjentów z niewydol-
nością nerek albo wątroby podaje się aktywne 
metabolity witaminy D, odpowiednio alfakal-
cydol i kalcyferol.

Często pomijanym zagadnieniem jest su-
plementacja witaminy D u osób w okresie in-
tensywnego wzrostu i rozwoju, tj. w grupie 
dzieci i młodzieży do 18. r.ż.

W populacji ogólnej, bez stwierdzonych 
niedoborów witaminy D, w grupie wieko-
wej 1-18 lat od września do kwietnia, a na-
wet przez cały rok, należy podawać witami-
nę D w ilości 600-1000 j.m./dobę (15-25 μg/
/dobę), w zależności od masy ciała w przypad-
ku, gdy synteza skórna jest niewystarczająca. 

Natomiast u dzieci i nastolatków z otyło-
ścią (> 90 centyla dla wieku i płci wg da-
nych krajowych), które są w grupie ryzyka nie-
doboru witaminy D, zalecana jest suplemen-
tacja 1200-2000 j.m./dobę (30-50 μg/dobę) 
z uwzględnieniem jak wyżej masy ciała oraz 
stopnia otyłości. W przypadku niedoboru wita-
miny D (stężenie 25(OH)D <  20 ng/ml) sto-
suje się terapię trwającą 1-3 miesięce.

Zalecane dawki są zależne od wieku 
i masy ciała; wynoszą dla dzieci i młodzieży 
do 18. r.ż. od 3000 do 5000 j.m./dobę (75-
-125 μg/dobę).

Nawet w przypadku ciężkich niedoborów 
nie stosuje się tzw. dawek wysycających albo 
uderzeniowych – 300 000 j.m./dobę; zostały 
one już dawno zarzucone – zarówno u dzieci, 
jak i dorosłych.

Po uzyskaniu stężenia 25(OH)D w prze-
dziale 30-50 μg/ml (75-125 nM/l) można 
wprowadzić dawkę podtrzymującą. Następnie 
ocenia się poziom 25(OH)D po 3-4 miesią-
cach, z kontrolą następną co 6 miesięcy. 



VOL 25 NR 03’15 (286)36

lekwpolsce.plFarmakoterapia

Dodatkowo w ciężkich niedoborach wita-
miny D monitoruje się poziom wapnia, fosfo-
ru, aktywność całkowitą fosfatazy zasadowej 
oraz kalciurię dobową co 3 miesiące. Tylko 
w przypadku przewlekłych chorób nerek (za-
hamowanie hydroksylacji witaminy D) stoso-
wać należy analogi witaminy D.

Całkowitą dawkę witaminy D w terapii dla 
potrzeb praktyki klinicznej wylicza się ze wzo-
ru Gronningera:
• Całkowita dawka w terapii [j.m.] = 40 x 

(75 – stężenie 25(OH)D [mM/l]) x masa 
ciała [kg]
Obliczoną dawkę rozdziela się na okres 

2-3 miesięcy leczenia. Dawki podawane są 
codziennie lub raz w tygodniu. Powyższego 
wzoru nie należy stosować do wyliczania daw-
ki u pacjentów o masie ciała powyżej 135 kg.

W związku z długim okresem półtrwania 
metabolitu witaminy D (ok. 4-6 tygodni) suple-
mentację można stosować wg różnych schema-
tów, tj. codziennie, co dwa dni, raz na tydzień, 
co dwa tygodnie lub raz na  cztery tygodnie. 

Suplementacja witaminy D powinna odby-
wać się podczas posiłku zawierającego tłusz-
cze, aby zwiększyć jej wchłanialność, lub po-
winna być podawana w postaci rozpuszczonej 
w tłuszczu, np. w formie kapsułek [54].

Przykładem dobrze ilustrującym efektyw-
ność suplementacji dużymi dawkami witaminy 
D w przypadkach niedoborów są wyniki bada-
nia przeprowadzonych przez Brunela i wsp. na 
grupie 110 młodych, dorosłych Belgów (wiek 
18-30). Było to jednoośrodkowe, podwójnie 
zaślepione, z randomizacją badanie nad pozio-
mem witaminy D i jej suplementacją w okre-
sie od listopada do maja. Stwierdzono, że na 
początku badania (T0) u 30% osób poziom 
25(OH)D w surowicy był poniżej 20 ng/ml. 
Uczestnicy badania otrzymywali placebo albo 
50 000 j.m. witaminy D raz w miesiącu przez 
6 miesięcy. W grupie otrzymującej suplemen-

tację witaminą D stwierdzono średni wzrost jej 
stężenia po 90 dniach z 21,2 ± 8,2 do 30,6 ± 
8,8 ng/ml, a po 180 dniach do 36,0 ± 9,2 ng/
/ml. W grupie otrzymującej placebo średnie 
wartości wyniosły po 3 miesiącach (T3) 14,0 ± 
6,9 ng/ml, a po 180 dniach powróciły do war-
tości zbliżonych do wartości wyjściowych i wy-
niosły 23,5 ± 8,6 ng/ml. Autorzy badań kon-
kludują, że w okresie zimowym suplementacja 
50 000 j.m. miesięcznie witaminy D zapew-
nia utrzymanie poziomu witaminy D w surowi-
cy powyżej poziomu 20  ng/ml u 96,2% po-
pulacji. Podanie takich dawek nie wiązało się 
z wystąpieniem działań niepożądanych. Auto-
rzy sugerują, że takie dawkowanie może być 
stosowane bez wcześniejszego oznaczenia po-
ziomu 25(OH)D [57].

Pacjenci w podeszłym wieku, ze względu 
na upośledzenie 1--hydroksylacji powinni 
otrzymywać metabolity witaminy D hydroksy-
lowane w pozycji 1- tj. alfakacidiol. Leczenie 
powinno być monitorowane poprzez laborato-
ryjne oznaczenie stężenia Ca2+, Mg2+, kreaty-
niny, poziomu fosfatazy zasadowej w surowicy 
krwi oraz dobowego wydalania Ca2+ w moczu 
(kalciuria dobowa; należy przeprowadzić do-
bową zbiórkę moczu) [54].

Przeciwwskazania i interakcje

Aktywne metabolity witaminy D nie powinny 
być stosowane w uzupełnianiu niedoborów 
u ludzi zdrowych. Są podawane w zaburze-
niach hydroksylacji witaminy D wskutek prze-
wlekłej choroby wątroby lub nerek. 

Nie należy stosować witaminy D w przy-
padkach:
• nadwrażliwości
• nadmiernym stężeniu Ca2+ we krwi (hiper-

kalcemii)
• nadmiernym wydalaniu Ca2+ z moczem 

(hiperkalcurii)
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• kamicy wapniowej
• długotrwałym unieruchomieniu pacjenta.

Przy przedawkowaniu stosuje się dietę 
ubogowapniową i bogatofosforanową, kalcyto-
ninę, steroidy, płyny (doustnie i/lub dożylnie), 
diuretyki. 

Leki przeciwpadaczkowe oraz tiazydowe 
wykazują interakcje z witaminą D. Należą do 
nich, odpowiednio, obniżenie wchłaniania wi-
taminy D3, wzrost ryzyka hiperkalcemii. Nale-
ży także zachować ostrożność przy stosowaniu 
witaminy D łącznie z glikozydami naparstnicy 
i lekami przeczyszczającymi. 

Warto nadmienić, że w przypadkach udo-
wodnionych niedoborów, suplementacja, tak-
że dużymi dawkami witaminy D, nie zagraża 
jej przedawkowaniem nawet w przypadku jed-
noczasowej ekspozycji na naturalne promie-
niowanie UVB. Wynika to z faktu, iż witami-
na D, podobnie jak inne hormony sterydowe, 
hamuje zwrotnie własną endogenną syntezę. 
W związku z tym spożycie większej dawki wi-
taminy D nie spowoduje objawów przedawko-
wania, a jedynie zmniejszy poziom endogen-
nej witaminy D. Dodatkowo należy nadmienić, 
iż zazwyczaj poziom witaminy D w surowicy 
u osób z niedoborami jest znacznie niższy od 
wartości referencyjnych, wobec czego suple-
mentacja nawet większymi dawkami od zale-
canych nie grozi przekroczeniem wartości stę-
żenia toksycznego dla człowieka.

Podsumowanie

Witamina D jest niezbędna dla prawidłowe-
go funkcjonowania nie tylko układu kostno-
-szkieletowego, ale także wpływa na home-
ostazę całego organizmu człowieka. 

Niedobory mogą objawiać się w postaci 
różnych dolegliwości, a także nasilać przebieg 
chorób współistniejących. 

Udowodniono, iż podaż witaminy D z po-
żywieniem oraz jej synteza w skórze są niewy-
starczające dla pokrycia średniego zapotrze-
bowania na tę witaminę szczególnie w mie-
siącach jesienno-zimowych, gdy czas ekspo-
zycji na słońce ulega znacznemu skróceniu. 
W związku z tym zalecana jest odpowiednia 
dla płci i wieku suplementacja witaminy D 
w postaci preparatów doustnych.   
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