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Summary
Vitamin D is a factor that plays a significant role in calcium-phosphate balance. It has an ef-
fect on bone metabolism and also has modulator and anti-inflammatory activity. It is claimed 
that vitamin D inhibits immunological reactions with Th1 and Th17 lymphocytes. The influ-
ence of vitamin D on Th2 lymphocytes is not clear. The main effect of vitamin D is probably 
the activation of Treg lymphocytes.
It was observed that vitamin D had a beneficial influence on diseases connected with excessive 
activation of Th1 lymphocytes, such as multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, non-specific 
enteritis, diabetes type 1 or psoriasis.
The role of vitamin D in allergic diseases, in which increased activation of Th2-dependent re-
actions are of great importance, is controversial. However, due to a wide range of vitamin D 
activity, this view seems to be simplified. A beneficial effect on the course of allergic diseases 
was observed in up-to-date studies although the role of vitamin D in their pathogenesis has 
not been explained yet. On the basis of recent studies and well-known mechanisms of vita-

Streszczenie
Witamina D jest czynnikiem pełniącym istotną rolę w regulacji gospodarki wapniowo-fosfo-
ranowej. Oprócz wpływu na metabolizm kości, wykazuje działanie immunomodulujące i prze-
ciwzapalne. Dominuje pogląd, że czynnik ten hamuje reakcje immunologiczne z udziałem 
limfocytów Th1 i Th17. Wpływ witaminy D na limfocyty Th2 nie jest jednoznaczny. Głównym 
działaniem witaminy D jest prawdopodobnie aktywacja limfocytów Treg.
Zaobserwowano korzystny wpływ witaminy D w chorobach związanych z nadmierną aktywacją 
limfocytów Th1, takich jak stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawów, nieswoiste 
choroby zapalne jelit, cukrzyca typu 1 czy łuszczyca. 
Udział witaminy D w chorobach alergicznych, w których mają znaczenie reakcje zależne od 
zwiększonej aktywacji limfocytów Th2, jest kontrowersyjny. Ze względu na szeroki zakres 
działania witaminy D wydaje się, że pogląd ten może być uproszczony. W dotychczas prze-
prowadzonych badaniach obserwowano korzystny wpływ tego czynnika na przebieg chorób 
alergicznych. Wciąż jednak niewyjaśniona jest rola witaminy D w ich patogenezie. 
W oparciu o wyniki dotychczas przeprowadzonych badań i poznane mechanizmy oddziały-
wania witaminy D na poszczególne ogniwa układu immunologicznego, przedstawiono wpływ 
witaminy D na przebieg wybranych chorób alergicznych, takich jak astma alergiczna, atopowe 
zapalenie skóry i alergiczny nieżyt nosa, z uwzględnieniem możliwości wspomagania przez 
ten czynnik swoistej alergenowo immunoterapii. 
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min D activity on particular elements of the immunological system, the influence of vitamin 
D on the course of chosen allergic diseases, such as allergic asthma, atopic dermatitis and al-
lergic rhinitis was presented considering the possibility of contribution of allergen-specific 
immunotherapy.

vitamin D3 • asthma • atopic dermatitis • allergic rhinitis • immunotherapyKey words:

Wykaz skrótów: AHR – nadreaktywność dróg oddechowych (oskrzeli) (airway hyperreactivity); APC – komórki 
prezentujące antygen (antigen presenting cells); BAL –płukanie oskrzelowo-pęcherzykowe 
(bronchoalveolar lavage); Chemokiny(CC,CXC) – pełnią rolę miejscowych chemoatraktantów 
i czynników pobudzających komórki; CRP – białko C-reaktywne (C-reactive protein); CTLA4 – 
białko receptorowe na powierzchni limfocytów T, którego pobudzenie hamuje aktywność tych 
komórek (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4); DC – komórki dendrytyczne (dendritic cells); FEV1 
– natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second); 
Foxp3 – białko regulatorowe regulujące rozwój i funkcjonowanie limfocytów regulatorowych 
(forkhead box P3); GKS – glikokortykosteroidy; GM-CSF – czynnik stymulujący wzrost kolonii 
granulocytarno-makrofagowych (granulocyte- macrophage colony-stimulating factor); IFN – 
interferon (interferone); IL – interleukina; IP-10 (CXCL10) – białko indukowane przez interferon; 
jest chemokiną dla aktywowanych limfocytów T i makrofagów (interferon-inducible protein 10, 
chemokina 10); Komórka NK – naturalni zabójcy, grupa komórek układu odpornościowego 
odpowiedzialna za zjawisko naturalnej cytotoksyczności (Natural Killer); LPS – lipopolisacharyd 
bakteryjny; MCP-1 – białko chemotaktyczne monocytów (monocyte chemotactic protein-1); 
MDC – chemokina pochodząca z makrofagów (macrophage-derived chemokine); MHC – główny 
układ zgodności tkankowej (major histocompatibility complex); MIP-1 – makrofagalna proteina 
zapalna (macrophage inflammatory protein); Myszy OVA – myszy uczulone stosowaniem owoal-
buminy; NF-κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny (nuclear factor kappa B); OVA – owoalbumina, 
jeden z głównych alergenów białka jaja kurzego (ovalbumin); RANTES – chemokina β; czynnik 
regulowany przez aktywację; ekspresja i wydzielanie przez prawidłowe limfocyty T (regulated 
upon activation normal T-cell expressed and secreted); RXR – receptor retinoidowy X (retinoid 
receptor X); TLR –receptory rozpoznające wzorce związane z patogenami (bakterie, wirusy) 
(toll-like receptors); TNF-a – czynnik martwicy nowotworu, odpowiada za zwiększenie ekspresji 
naczyniowych cząsteczek przylegania, które powodują rekrutację z krwi eozynofilów i innych 
komórek zapalnych (tumour necrosis factor alfa); TSLP – limfopoetyna zrębu grasicy (thymic 
stromal lymphopoietin); SDF-1 – czynnik pochodzący ze zrębu 1 (stromal cell-derived factor-1); 
VDBP – białko wiążące i transportujące witaminę D (witamin D binding protein); VDR – receptor 
dla witaminy D (vitamin D receptor); VDRE – swoiste sekwencje DNA obecne w obrębie regionu 
promotorowego poszczególnych genów, do których przyłącza się VDR (VDR responsive element).

*Przelicznik dawek i stężeń witaminy D3
1IU = 0,025 µg = 25 ng= 65 pmol = 0,065 nM
1 µg = 0,001 mg = 40 IU; nmol/L: 2,5 = ng/mL
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Wstęp

Witamina D, oprócz wpływu na homeostazę wapniowo-
-fosforanową i metabolizm kostny, oddziałuje również 
na wzrost, różnicowanie się i  funkcję wielu rodzajów 
komórek. Obecnie szczególną uwagę zwraca się na dzia-
łanie przeciwzapalne i  immunomodulujące witaminy 
D [29]. 

Witamina D uczestniczy w regulacji zarówno pierwot-
nej, jak i wtórnej odpowiedzi immunologicznej. Wyka-
zano jej wpływ na komórki układu immunologicznego, 
np. komórki dendrytyczne, makrofagi, limfocyty T i B, 
komórki NK, mastocyty, eozynofile i neutrofile. Witami-
na D reguluje również wytwarzanie cytokin, chemokin 
i ekspresję czynników transkrypcyjnych [10,29]. Zaob-
serwowano jej korzystny wpływ na przebieg niektórych 
chorób o podłożu autoimmunologicznym, takich jak 
stwardnienie rozsiane, cukrzyca typu 1, nieswoiste za-
palenie jelit, toczeń rumieniowaty układowy czy reuma-
toidalne zapalenie stawów. W patogenezie tych chorób 
pobudzenie układu immunologicznego w odpowiedzi 
na autoantygeny jest związane z nadmierną aktywacją 
limfocytów Th1 [43].

W ostatnich latach podjęto próby oceny udziału wita-
miny D w patofizjologii chorób alergicznych, takich jak 
astma alergiczna (atopowa), atopowe zapalenie skó-
ry czy alergiczny nieżyt nosa, w których istotne zna-
czenie ma aktywacja limfocytów Th2 oraz pobudzenie 
komórek, takich jak mastocyty i eozynofile. Zaintere-
sowanie wzbudziła również możliwość ewentualne-
go zastosowania witaminy D w terapii tych chorób, 
z uwzględnieniem wspomagania swoistej alergenowo 
immunoterapii.

Witamina D w organizmie jest wytwarzana w skórze, 
pod wpływem ekspozycji na światło słoneczne. Ponad-
to jej źródłem są niektóre rodzaje pokarmu oraz suple-
menty diety zawierające cholekalcyferol (witamina D3) 
lub ergokalcyferol (witamina D2).

Obecny w komórkach naskórka 7-dehydrocholesterol 
pod wpływem promieniowania słonecznego (UVB o dłu-
gości fali 290-215 nm) jest przekształcany do prewita-
miny D3, która jest uwalniana do krwi. Ekspozycja na 
promieniowanie UVB odgrywa istotną rolę w wytwa-
rzaniu witaminy D i w 90% pozwala na zabezpieczenie 
jej w organizmie. Pozostałe 10% zasobu witaminy D jest 
dostarczane z pokarmem [29,59]. 

Zamieszkiwanie na obszarach o niskim stopniu nasło-
necznienia, długotrwałe przebywanie w pomieszcze-
niach zamkniętych, ciemna pigmentacja skóry, obyczaje 
kulturowe związane z zasłanianiem odzieżą całego ciała, 
stosowanie filtrów przeciwsłonecznych przyczyniają się 
do zmniejszenia wytwarzania witaminy D w skórze. Oty-
łość i związana z tym stanem sekwestracja witaminy D 
w tkance tłuszczowej może również należeć do czynni-
ków przyczyniających się do niedoboru witaminy D [53].

Metabolizm

Krążąca we krwi witamina D, pochodząca zarówno ze 
skóry jak i dostarczana z pokarmem, jest wychwyty-
wana przez komórki wątroby i przekształcana enzy-
matycznie do 25-hydroksywitaminy D3 [25(OH)D3, 
kalcydiol]. Enzymem katalizującym tę reakcję jest 
25-hydroksylaza. Kalcydiol nie wykazuje aktywności 
biologicznej, ale wielkość jego stężenia odzwierciedla 
zasoby witaminy D w organizmie.

Innym narządem, w  którym dochodzi do dalszej 
przemiany witaminy D są nerki, gdzie w wyniku hy-
droksylacji, z  udziałem 1α-hydroksylazy, powstaje 
aktywna hormonalnie witamina D [1,25(OH)2D3;1,25-
hydroksywitamina D3; kalcytriol]. Komórki cewek 
proksymalnych nerek są głównym, ale nie jedynym 
źródłem 1,25(OH)2D3 w organizmie. W wielu innych 
komórkach, takich jak makrofagi, komórki dendry-
tyczne, neutrofile, komórki nabłonka układu odde-
chowego i przewodu pokarmowego, keratynocyty czy 
komórki śródbłonka, następuje przekształcanie 25(OH)
D3 do 1,25(OH)2D3 wskutek miejscowej aktywności 
1α-hydroksylazy. Czynniki uczestniczące w regulacji 
gospodarki wapniowo-fosforanowej nie mają wpływu 
na aktywność tego enzymu w wymienionych komór-
kach [45,50,59]. 

Enzymem uczestniczącym w  degradacji kalcytriolu 
w tkankach jest 24-hydroksylaza. Sam kalcytriol, jak 
również IL-4, będąca cytokiną wytwarzaną przez lim-
focyty Th2 [59,64] oraz palenie tytoniu [74] zwiększają 
aktywność tego enzymu, co skutkuje wytwarzaniem 
mniej aktywnego metabolitu witaminy D (1,24,25 – tri-
hydroksywitaminy D) [64] (ryc. 1). 

Witamina D2 ulega podobnym przemianom w organi-
zmie, ale obecnie nie wiadomo czy jej aktywność bio-
logiczna jest taka sama jak witaminy D3, gdyż mogą 
występować różnice w metabolizmie obu postaci wi-
taminy D [50]. 

Witamina D3 jest transportowana do komórek 
docelowych głównie w postaci związanej z białkiem 
nośnikowym (vitamin D binding protein, VDBP) 
i w mniejszym stopniu w kompleksie utworzonym z al-
buminą. VDBP jest ponadto czynnikiem immunomodu-
lującym i regulującym proces zapalny. Białko to nasila 
chemotaksję monocytów i neutrofilów oraz pobudza 
makrofagi. Polimorfizmy genu tego białka mogą wpły-
wać na stężenia kalcydiolu i kalcytriolu w surowicy 
krwi. Z występowaniem określonych wariantów genu 
kodującego VDBP może być także związana zmienność 
odpowiedzi organizmu na suplementację witaminy 
D. W mysim modelu astmy doświadczalnej VDBP wy-
krywano również w popłuczynach oskrzelowo-pęche-
rzykowych (bronchoalveolar lavage, BAL). Dotychczas 
nie przeprowadzono jednak badań porównawczych 
z  uwzględnieniem osób zdrowych i  chorujących na 
astmę [23].
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Mechanizm działania

W komórkach witamina D3 przyłącza się do swojego ją-
drowego receptora (vitamin D receptor, VDR), który na-
stępnie tworzy heterodimer z receptorem retinoidowym 
X (RXR). Ostatecznie kompleks VDR-RXR-1,25(OH)2D3, za 
pośrednictwem VDR, łączy się z określonymi sekwencja-
mi DNA (vitamin D response element; VDRE), obecnymi 
w obrębie regionów promotorowych wielu genów. W ten 
sposób witamina D3 może regulować proces transkrypcji 
i wpływać na syntezę białek, które następnie uczestni-
czą w regulacji różnych procesów zachodzących w or-
ganizmie [29] (ryc. 2). Wydaje się, że działanie związane 
z sygnalizacją za pośrednictwem receptora VDR zależy 
od odpowiedniego stężenia 1,25(OH)2D3 w komórce [59]. 

Pobudzenie receptora VDR w makrofagach, limfocy-
tach, komórkach nabłonka czy w keratynocytach może 
wpływać hamująco na aktywację jądrowego czynni-
ka tranksrypcyjnego (nuclear factor kappa B, NF-κB). 

W następstwie aktywacji receptora VDR zwiększa się 
ekspresja inhibitora tego czynnika (IκBa), co przyczy-
nia się do ograniczenia stanu zapalnego w tkankach 
[29,37]. 

Za pośrednictwem receptora VDR witamina D3 wzmacnia 
również mechanizmy obronne organizmu przed drob-
noustrojami. W wyniku pobudzenia receptorów TLR 1/2 
przez mikroorganizmy dochodzi do zwiększenia ekspresji 
receptorów VDR oraz 1α-hydroksylazy w makrofagach, 
neutrofilach, komórkach nabłonka i w keratynocytach. 
Dzięki temu kalcytriol, wytwarzany miejscowo w odpo-
wiedniej ilości, nasila wytwarzanie katelicydyny, będą-
cej czynnikiem wykazującym aktywność przeciwdrob-
noustrojową [59].

Wskazuje to, że zwiększona podatność zachorowania na 
astmę może być związana raczej z regulacją ekspresji re-
ceptora VDR [17]. U myszy pozbawionych receptora VDR, 
u których próbowano wywołać astmę, mimo wysokiego 

Ryc. 1 �Metabolizm witaminy D. Miejscowa aktywność 1α-hydroksylazy w komórkach układu immunologicznego i w komórkach nabłonka umożliwia przemianę 
kalcydiolu do kalcytriolu; 24-hydroksylaza jest enzymem degradującym zarówno kalcytriol, jak i kalcydiol [64]; * – komórki z wewnętrzną aktywnością1α-
hydroksylazy, VDBP – białko wiążące witaminę D, zapewniające transport witaminy D z krwią do komórek docelowych
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stężenia IgE oraz podwyższonego stężenia cytokin o pro-
filu Th2, nie stwierdzono zapalenia oskrzeli, eozynofilii 
czy nadreaktywności oskrzeli [113]. 

Wykazano występowanie polimorfizmów genu receptora 
VDR. Niektóre z nich mogą być związane z predyspozycją 
do zachorowania na astmę [15,90]. W świetle dotychczas 
przeprowadzonych obserwacji, ze względu na rozbieżność 
wyników badań [15,91], ustalenie znaczenia wariantów 
genetycznych receptora VDR na rozwój i przebieg astmy 
wymaga dalszej oceny z uwzględnieniem poszczególnych 
grup etnicznych [94]. Brehm i wsp. wskazują, że żaden 
z polimorfizmów nie był związany ze zmianą w sekwencji 
aminokwasów [17].

Inne badania wskazują na polimorfizm funkcjonalny 
(Fok1, rs 2228570) w genie receptora VDR i jego wpływ na 
aktywność czynników transkrypcyjnych (NF-κB, NFAT) 
[109]. Uwzględnia się również polimorfizm innych ge-
nów, kodujących białka uczestniczące w szlaku przemian 
witaminy D. Niewykluczone, że z występowaniem ato-
pii i astmy jest związany polimorfizm genów 25-hydrok-
sylazy, 1α-hydroksylazy, 24-hydroksylazy, VDBP, białek 
regulatorowych czy białek koregulatorowych. Może to 
mieć wpływ na ekspresje genów zawierających w regionie 
promotorowym sekwencję VDRE (IL-10, IL-8, CD28, CD86, 
IL-1RL1 [15]. Określenie znaczenia tych polimorfizmów 
genetycznych wymaga dalszych badań.

Witamina D3 za pośrednictwem receptora VDR wpływa 
również na proliferację, różnicowanie oraz funkcję ko-
mórek układu immunologicznego [43].

Wpływ na układ immunologiczny

Makrofagi

Makrofagi, będące komórkami prezentującymi antygen 
oraz zaangażowanymi w mechanizmy pierwotnej odpo-
wiedzi immunologicznej, wykazują zdolność do wytwa-
rzania kalcytriolu, który wpływa zarówno intakrynnie jak 
i parakrynnie. Do zwiększonej syntezy 1,25(OH)2D3 w tych 
komórkach dochodzi pod wpływem IFN-γ oraz w wyniku 
aktywacji receptorów TLR [62,92]. 

1,25(OH)2D3 stymuluje różnicowanie się monocytów do 
bardziej dojrzałych komórek – makrofagów. Kalcytriol 
ponadto zmniejsza ekspresję cytokin prozapalnych (IL-1, 
IL-6, IL-23, TNF, GM-CSF), a nasila wytwarzanie czynni-
ków o właściwościach immunosupresyjnych, takich jak 
IL-10 i prostaglandyna E2. 1,25(OH)2D3 zwiększa również 
ekspresję antygenów powierzchniowych na makrofa-
gach oraz wzmaga wytwarzanie enzymów lizosomalnych 
w tych komórkach. Witamina D3 nasila także procesy 
chemotaksji i fagocytozy, pobudza wytwarzanie defenzyn 
i katelicydyn oraz zwiększa aktywność indukowanej syn-
tazy tlenku azotu (iNOS). W ten sposób wzmacnia mecha-
nizmy obronne organizmu przed drobnoustrojami [29]. 

Witamina D wpływa ponadto na ekspresję receptorów 
TLR i cząsteczek MHC na makrofagach.

W warunkach in vitro dodanie 1,25(OH)2D3 w stężeniu 100 
nM spowodowało zmniejszenie ekspresji receptorów TLR-
2,-4,-9 na monocytach. Zaobserwowano ponadto obni-

Ryc. 2 �Mechanizm działania witaminy D w jądrze komórkowym  [42]; RXR – receptor retinoidowy X, VDR – receptor dla witaminy D, 1,25(OH)2D3 – 
1,25-dihydroksycholekalcyferol, VDRE – sekwencje DNA obecne w obrębie regionu promotorowego poszczególnych genów, do których przyłącza się VDR
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żenie, indukowanego pobudzeniem receptorów TLR-9, 
wytwarzania prozapalnej IL-6 [30]. Kalcytriol zmniejszał 
także ekspresję cząsteczek MHC klasy II na makrofagach, 
osłabiając ich zdolność do prezentacji antygenów [43]. 

Komórki dendrytyczne

Witamina D3 oddziałuje również na komórki dendrytycz-
ne (DC). Hamuje ich różnicowanie i dojrzewanie. Kalcy-
triol osłabia ich zdolność do immunostymulacji. Pod 
wpływem kalcytriolu dochodzi do osłabienia ekspresji 
cząsteczek powierzchniowych (MHC klasy II, CD40, CD80, 
CD86, CD1a) niezbędnych do prezentacji antygenu. Hamo-
wana jest także synteza cytokin prozapalnych, takich jak 
IL-6, -12, -23, z jednoczesnym nasileniem syntezy czyn-
ników o właściwościach przeciwzapalnych (IL-10, PGE2, 
chemokina CCL22) [40,64]. W mechanizmie tym istotną 
rolę przypisuje się zwiększeniu aktywności 2,3-dioksy-
genazy indolaminy (IDO) w komórkach dendrytycznych 
[40]. Generowane są tzw. tolerogenne DC, co zwiększa ak-
tywność limfocytów regulatorowych (Treg) o właściwo-
ściach immunosupresyjnych [29] oraz hamuje aktywność 
limfocytów Th1 i Th17 [43]. Zaobserwowano, że witamina 
D3 pobudza wykształcanie się tolerogennych właściwości 
tzw. szpikowych DC. W obecności 1,25(OH)2D3, komórki 
te wytwarzały mniej IL-12 w odpowiedzi na LPS i słabiej 
reagowały na chemokiny regulujące ich migrację do wę-
złów chłonnych [59]. Nie stwierdzono natomiast wpływu 
kalcytriolu na tzw. plazmocytowe DC, które są nazywane 
naturalnie występującymi regulatorowymi (supresyjny-
mi) komórkami dendrytycznymi [81]. 

Limfocyty

Na limfocyty B witamina D3 wpływa, w zależności od tego 
czy komórka jest pobudzona czy pozostaje w spoczynku. 
Wykazano, że 1,25(OH)2D3 hamuje proliferację pobudzo-
nych limfocytów B, co zmniejsza wytwarzanie immunoglo-
bulin. Nie ma natomiast wpływu na zróżnicowane komórki 
[29]. Geldmeyer-Hilt i wsp. w badaniach przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro zaobserwowali hamujący wpływ 
kalcytriolu na aktywność czynnika transkrypcyjnego NF-
κB w naiwnych limfocytach B, stymulowanych z użyciem 
IL-4 oraz za pośrednictwem aktywacji cząsteczki CD40, co 
skutkowało hamowaniem wytwarzania przeciwciał kla-
sy IgE [37]. Hartmann i wsp. w badaniach przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro i doświadczalnych (myszy OVA) 
stwierdzili znacznego stopnia zmniejszenie wytwarzania 
IgE, zarówno pod wpływem kalcytriolu, jak i po zastoso-
waniu agonisty receptora VDR, niewykazującego wpływu 
na stężenie wapnia w surowicy. Było to skutkiem zaburze-
nia różnicowania się limfocytów B do komórek plazma-
tycznych i zahamowania procesu przełączania klas immu-
noglobulin. U myszy uczulonych owoalbuminą, wskutek 
aktywacji receptora VDR, dochodziło głównie do zmniej-
szenia wytwarzania swoistych alergenowo IgE. Obniżenie 
całkowitego stężenia IgE było natomiast niewielkie [47]. 

Aktywna postać witaminy D oddziałuje również na limfo-
cyty T, zarówno pomocnicze (Th1, Th2, Th17), jak i regu-

latorowe (Treg). Wskutek aktywacji receptora VDR przez 
1,25(OH)2D3 zmienia się profil wytwarzanych cytokin, 
hamowana jest aktywność efektorowych limfocytów T 
i pobudzany jest rozwój Treg. Witamina D3, zwiększając 
ekspresję receptora chemokinowego 10 (CCR10) na lim-
focytach T, którego ligandem jest chemokina CCL27 wy-
twarzana przez keratynocyty, stymuluje również napływ 
limfocytów T do skóry [97]. 

Witamina D3 może bezpośrednio hamować proliferację 
i aktywność limfocytów Th1. Ponadto, zmniejszając wy-
twarzanie IL-12 przez DC, również pośrednio przyczynia 
się do hamowania rozwoju komórek Th1 [43]. Zmniejsza się 
ekspresja wytwarzanych przez nie cytokin, takich jak IL-2, 
IFN-γ, TNF-α, przy jednoczesnym nasileniu syntezy TGF-β1, 
będącego czynnikiem o wpływie immunosupresyjnym 
i IL-4, cytokiny promującej odpowiedź immunologiczną 
z udziałem limfocytów Th2. W ten sposób kalcytriol przy-
czynia się do ograniczenia uszkodzenia tkanek z u działem 
limfocytów Th1 [29]. Obserwacje Lemire’a i wsp. wskazują, 
że kalcytriol może także hamować wytwarzanie IL-4 przez 
niezróżnicowane limfocyty T (Th0). Uzyskanie tego w wa-
runkach in vitro wymagało jednak zastosowania znacznie 
wyższych stężeń 1,25(OH)2D3 (> 100 nM) w porównaniu 
do tych, przy których dochodziło do zahamowania syn-
tezy IFN-γ. Nie zaobserwowano natomiast zahamowania 
syntezy IL-4 przez zróżnicowane limfocyty Th2 [65]. Pi-
chler i wsp. oceniając wpływ kalcytriolu (stężenie 10-8M = 
10nM) na limfocyty krwi pępowinowej, zawierającej głów-
nie dziewicze limfocyty T w stadium ich różnicowania się, 
uwidocznili hamujący wpływ kalcytriolu na wytwarzanie 
cytokin, zarówno o profilu Th1, jak i Th2. Badacze ci wyka-
zali, że we krwi obwodowej dorosłych występują głównie 
dojrzałe limfocyty T i oddziaływanie na nie witaminy D3 
może spowodować rozwój limfocytów Th2 [87]. Podobnie 
Staeva-Vieira i wsp. w warunkach in vitro obserwowali ha-
mujący wpływ 1,25(OH)2D3 na wytwarzanie IL-4 podczas 
różnicowania się naiwnych limfocytów T, zwłaszcza na po-
czątku tego etapu [99]. Boonstra i wsp. wykazali natomiast, 
że kalcytriol może bezpośrednio (tzn. bez udziału komórek 
kostymulujących) pobudzać rozwój limfocytów Th2. Zależy 
to od zwiększenia ekspresji czynników transkrypcyjnych 
c-maf i GATA-3, regulujących syntezę cytokin o profilu Th2 
[14]. Matheu i wsp. w modelu doświadczalnym (myszy OVA) 
z zastosowaniem substytucji kalcytriolu w dawce odpowia-
dającej 400 IU/d u człowieka, zarejestrowali zmniejszenie 
wytwarzania IL-5 i IFN-γ przy nasilonej syntezie IL-4 oraz 
IL-13. Być może było to związane z odmiennym wpływem 
kalcytriolu na poszczególne czynniki transkrypcyjne [73]. 
W innych badaniach zaobserwowano, że w obecności APC 
witamina D3 zmniejszała syntezę IFN-γ, nie zmieniając jed-
nocześnie wytwarzania cytokin o profilu Th2 [14]. 

Wydaje się, że wpływ witaminy D3 na limfocyty Th2 może 
być różny i zależy od stopnia zróżnicowania się tych ko-
mórek.

Wpływ witaminy D3 na aktywność limfocytów Th1 i Th2 
może zależeć od jej stężenia. W warunkach in vitro, przy stę-
żeniach kalcytriolu 10-9-10-7M (1 nM-100 nM), obserwowa-
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no zmniejszenie ekspresji cytokin zarówno o profilu Th1, 
jak i Th2 (IFN-γ i IL-13), przy jednoczesnym nasileniu synte-
zy IL-10. W środowisku o dużym stężeniu 1,25(OH)2D3, wy-
noszącym 10-6M (1000nM) i odpowiadającym wartościom 
przekraczającym stężenie fizjologiczne, efekt był słabszy. 
Zarejestrowano ponadto znacznego stopnia obniżenie eks-
presji IL-10. U osób chorujących na astmę oporną na GKS, 
przyjmujących przez 7 dni (2x0,25μg) kalcytriol nie zaob-
serwowano zmiany stężenia cytokin zarówno o profilu Th2 
(IL-5, IL-13), jak i Th1 (IFN-γ), choć stężenie IL-10 korzystnie 
się zwiększyło [106]. Wskazuje się, że w warunkach in vivo 
oddziaływanie kalcytriolu na równowagę immunologiczną 
Th1/Th2 może być bardziej złożone [29]. 

Dokładny wpływ witaminy D3 na limfocyty Th17, wytwa-
rzające m.in. IL-17 o działaniu prozapalnym, nie został 
w pełni poznany. W warunkach doświadczalnych wykaza-
no zmniejszenie ekspresji IL-17 pod wpływem 1,25(OH)2D3 
[25]. Wydaje się, że zmniejszając wytwarzanie IL-6 i IL-23, 
witamina D3 może hamować rozwój tych komórek [43].

Opinie dotyczące wpływu witaminy D3 na rozwój lim-
focytów regulatorowych (Treg) są różne. Wydaje się, że 
kalcytriol promuje ich rozwój. Pod wpływem witaminy 
D3 komórki dendrytyczne indukowały rozwój Treg [84], 
a przy współudziale glikokortykosteroidów witamina D3 
stymulowała wytwarzanie IL-10 przez te limfocyty [10]. 
Prawdopodobnie sama witamina D nie indukuje wytwa-
rzania IL-10, natomiast w odpowiednim mikrośrodowisku 
cytokinowym (TGF-β, IL-6, IL-27) może wzmacniać ten 
korzystny wpływ [11,21]. 

Wykazano, że witamina D3 może pobudzać rozwój róż-
nych subpopulacji Treg. Zależy to od jej oddziaływania na 
poszczególne rodzaje komórek dendrytycznych. Komórki 
Langerhansa wpływały na rozwój Foxp3+Treg zależnych 
od TGF-β, natomiast skórne komórki dendrytyczne pobu-
dzały rozwój Foxp3-Treg wytwarzających IL-10, w mecha-
nizmie zależnym od IL-10 [107]. 

Przeważa pogląd, że pod wpływem witaminy D3 dochodzi 
do przełączenia reakcji immunologicznej z udziałem lim-
focytów Th1 i Th17 na profil odpowiedzi zdominowanej 
przez aktywację limfocytów Th2 i Treg [43]. Niektórzy 
badacze wskazują natomiast na możliwość hamującego 
wpływu witaminy D3 na odpowiedź zapalną przebiega-
jącą z udziałem limfocytów Th2 [8]. 

Mastocyty

Witamina D3 może również oddziaływać na mastocyty. 
W chorobach alergicznych dochodzi do wzmożonej ak-
tywacji tych komórek. Należą one do głównych komórek 
efektorowych odpowiedzi immunologicznej zależnej od 
aktywacji limfocytów Th2 [8].

W warunkach in vitro wykazano hamujący, zależny od 
zwiększonej ekspresji i aktywacji receptora VDR, wpływ 
kalcytriolu (100 nM, 10-6M) na proces różnicowania się 
mastocytów z ich komórek prekursorowych [8,103]. 

W badaniach nad zróżnicowanymi i dojrzałymi komórka-
mi tucznymi obserwowano natomiast różny wpływ wi-
taminy D3 na ich funkcję. Oddziaływanie witaminy D3 
(stężenie kalcytriolu 10-100 nM) na dojrzałe mastocyty 
spowodowało wzmożoną aktywację tych komórek, zależ-
ną od mostkowania receptorów FcεRI [96]. Zastosowanie 
jednak kalcytriolu w wyższych stężeniach (1 μM vs 100 
nM) wywołało działanie przeciwstawne [8]. Przy stężeniu 
klacytriolu wynoszącym 10-6M w ogóle nie uwidoczniono 
jego wpływu na aktywację mastocytów. Nie dochodziło 
również do reakcji spontanicznego uwalniania histami-
ny z mastocytów. Zaobserwowano, że kalcytriol (10-6M) 
nawet hamował uwalnianie histaminy stymulowane za 
pośrednictwem jonoforów wapniowych [103]. 

Wydaje się, że wpływ witaminy D3 na funkcję mastocy-
tów może zależeć od wielkości miejscowego stężenia tego 
czynnika w tkankach.

W  celu określenia zasobu witaminy D w  organizmie, 
w badaniach laboratoryjnych preferowany jest pomiar 
stężenia kalcydiolu w surowicy krwi. Okres półtrwania 
kalcydiolu jest dłuższy (2-3 tygodnie) w porównaniu do 
okresu półtrwania kalcytriolu (ok. 4 godzin) [10]. Ponad-
to, stężenie kalcydiolu [25(OH)D3] odzwierciedla łączne 
zasoby witaminy D wytworzonej zarówno w skórze, pod 
wpływem ekspozycji na światło słoneczne, jak i wchło-
niętej z przewodu pokarmowego [17,36]. 

W  Stanach Zjednoczonych, według zaleceń Instytutu 
Medycyny z 2011 r., za dolną granicę stężenia 25(OH)D3 
w surowicy krwi przyjęto wartość 20 ng/mL (50 nmol/L), 
co pozwala na utrzymanie prawidłowej gęstości kości, 
odpowiednie wchłanianie wapnia z przewodu pokarmo-
wego oraz zmniejszenie ryzyka osteomalacji i krzywicy. 
Jednocześnie stanowisko ekspertów amerykańskich wska-
zuje na zwiększenie ryzyka wystapienia niekorzystnego 
działania witaminy D przy stężeniu kalcydiolu powyżej 
50 ng/mL (125 nmol/L) [93].

W ostatnich latach zwraca się jednak uwagę i zaleca utrzy-
manie wyższych wartości stężeń 25(OH)D3 w surowicy, co 
być może pozwoliłoby na uzyskanie optymalnego efektu 
immunomodulującego i przeciwzapalnego witaminy D. 
Za pożądane stężenie kalcydiolu w surowicy przyjmuje 
się wartości 30-40 ng/mL (75-100 nmol/L). Jednocześnie 
wskazuje się, że stężenia kalcydiolu wynoszące 20-30 ng/
mL (50-75 nmol/L) mogą świadczyć o niewystarczających 
zasobach witaminy D w organizmie, natomiast stężenie 
poniżej 20 ng/mL wskazuje na jej niedobór [17,27]. Pro-
blemem jest ustalenie górnej granicy dopuszczalnego 
stężenia witaminy D w surowicy, przy którym utrzymy-
wałby się optymalny efekt immunomodulujący i prze-
ciwzapalny, a jednocześnie nie występowałyby działania 
niepożądane (wpływ na wydzielanie PTH, hiperkalcemia). 
U osób ze stężeniem 25(OH)D3 we krwi wynoszącym 50 
ng/mL nie obserwowano objawów związanych z przedaw-
kowaniem witaminy D. Wydaje się zatem, że utrzymanie 
stężenia kalcydiolu na poziomie przynajmniej 30 ng/mL 
jest wartością dopuszczalną i bezpieczną [27].
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Astma 

Astma jest złożoną i wieloczynnikową chorobą cechującą się 
przewlekłym stanem zapalnym dolnych dróg oddechowych, 
nadreaktywnością oskrzeli oraz ich przebudową. W pato-
genezę tych zjawisk zaangażowanych jest wiele komórek 
i substancji przez nie uwalnianych [61]. Utrzymujący się 
przewlekle stan zapalny powoduje powstanie zmian struk-
turalnych w oskrzelach, czego następstwem jest ich prze-
budowa. Prowadzi to do nieodwracalnego zwężenia oskrze-
li, a w konsekwencji do pogorszenia czynności płuc [111]. 
Obecnie próbuje się zdefiniować fenotypy astmy, a jednym 
z nich jest astma atopowa. W przebiegu tego typu astmy po 
ekspozycji na określone alergeny dochodzi do rozwoju i ak-
tywacji limfocytów Th2 oraz eozynofilów, co jest związane 
z uwalnianiem licznych mediatorów zapalnych [67]. 

W dotychczas przeprowadzonych badaniach ukierunko-
wanych na ocenę wpływu witaminy D na występowa-
nie astmy uzyskano rozbieżne wyniki. Rola witaminy D 
w patogenezie tej choroby nie została w pełni poznana 
[34]. Sformułowano dwie różne hipotezy, co nazwano „pa-
radoksem witaminy D”. Zarówno niedobór witaminy D, 
jak i jej nadmierna suplementacja mogą być związane ze 
zwiększonym ryzykiem zachorowania na astmę atopo-
wą i inne choroby alergiczne [85]. Zdaniem Wjsta i Do-
lda, zwiększenie częstości występowania astmy i aler-
gii w krajach zachodnich ma związek z powszechnym 
stosowaniem witaminy D w celu zapobiegania krzywicy, 
co może jednak niekorzystnie nasilać odpowiedź immu-
nologiczną z udziałem limfocytów Th2 [114]. Gale i wsp. 
zaobserwowali, że stężenie 25(OH)D3 we krwi kobiet cię-
żarnych przekraczające 30 ng/mL było związane z częst-
szym występowaniem astmy i atopii u ich 9-letnich dzieci 
w porównaniu z grupą kobiet, u których stężenie kalcy-
diolu w surowicy wynosiło < 12 ng/mL [36]. Na podstawie 
analizy dokonanej przez Hyppönen i wsp. zwrócono uwa-
gę, że suplementacja witaminy D w wysokich dawkach (≥ 
2000 IU/d) w pierwszym roku życia dzieci była związana 
z nieznacznie częstszym występowaniem astmy, alergicz-
nego nieżytu nosa i atopii w późniejszym okresie ich ży-
cia [55]. W powyższym badaniu nie uwzględniono jednak 
oceny stężenia 25(OH)D3 w surowicy krwi zarówno u ko-
biet będących w ciąży, jak i u badanych dzieci. Nie brano 
także pod uwagę ewentualnego stosowania przez matki 
doustnej suplementacji witaminy D w czasie ciąży ani nie 
monitorowano poziomu substytucji tej witaminy po 1 rż. 

Litonjua i Weiss są autorami innej hipotezy, związanej 
z problemem powszechnego występowania niedoboru 
witaminy D w państwach zachodnich. Może to skutkować 
niedostatecznym rozwojem Treg, a w rezultacie zwiększo-
nym ryzykiem zachorowania na astmę. Badacze ci zwró-
cili uwagę na występowanie niedoboru witaminy D pra-
wie u 40% kobiet będących w ciąży [68]. Inni wykazali, że 
suplementacja witaminy D w czasie ciąży była związana 
z mniejszą częstością występowania astmy w 5 roku życia 
dzieci [33]. Obserwowano również zmniejszenie często-
ści pojawiania się epizodów tzw. świstów wczesnodzie-
cięcych [19,26]. 

Dostępne są również wyniki badań niepotwierdzające 
zależności między stężeniem witaminy D i występowa-
niem astmy. Pike i wsp. nie zaobserwowali wpływu pod-
wyższonego stężenia 25(OH)D3 w okresie ciąży ani na 
ryzyko zachorowania na astmę w dzieciństwie, ani na 
pojawienie się świszczącego oddechu czy występowanie 
cech atopii [88]. Średnie stężenie kalcydiolu w surowicy 
krwi kobiet będących w 34 tygodniu ciąży wynosiło 59 
nmol/L (23,6 ng/mL) [40,5-84,9 nmol/L; 16,2-34 ng/mL, 
max 203 nmol/L = 81,2 ng/mL]. Suplementacja witaminy 
D we wczesnym okresie ciąży wynosiła około 4,1 i 5,8 μg/d 
w stadium zaawansowanym. 11,5% badanych przyjmowa-
ło 10 μg witaminy D dziennie. 

Być może stężenie kalcydiolu w surowicy krwi kobiet bę-
dących w ciąży powinno wynosić około 80 nmol/L (32 ng/
mL) [88]. W powyższym badaniu taki wynik zarejestrowa-
no u 29% badanych pacjentek. W czasie obserwacji dzieci 
nie monitorowano jednak ani podaży witaminy D w ich 
diecie ani stężenia kalcydiolu we krwi.

Morales i wsp. również nie zaobserwowali zależności mię-
dzy stężeniem 25(OH)D3 u kobiet będących w ciąży i ryzy-
kiem występowania u ich dzieci epizodów świszczącego 
oddechu w 1 i 4 r.ż. oraz astmy w 4-6 r.ż. Stężenie kalcy-
diolu w okresie ciąży zawierało się w przedziale 22,5-37,1 
ng/mL i średnio wynosiło 29,5 ng/mL. Takich pomiarów 
nie wykonywano jednak u dzieci. Wyższe wartości stęże-
nia 25(OH)D3 stwierdzone w okresie ciąży były natomiast 
związane z rzadszym występowaniem infekcji dolnych 
dróg oddechowych u dzieci [76]. Camargo i wsp. w 5-let-
niej obserwacji przeprowadzonej w Nowej Zelandii nie za-
obserwowali zależności między stężeniem 25(OH)D3 we 
krwi pępowinowej a ryzykiem wystąpienia astmy (atopo-
wej i nieatopowej). Wartości stężenia witaminy D zawierały 
się w przedziale od 22 nmol/L (8,8 ng/mL) do 124 nmol/L 
(49,6 ng/mL) i średnio wynosiły 44 nmol/L (17,6 ng/mL). 
Uwidoczniona została jednak odwrotna korelacja między 
wielkością stężenia kalcydiolu a występowaniem infekcji 
dróg oddechowych i świstów w pierwszych miesiącach 
życia oraz w okresie wczesnego dzieciństwa. W czasie ob-
serwacji nie sprawdzano stężenia kalcydiolu u dzieci [18].

Devereux i wsp. natomiast, nie zarejestrowali zależności 
między stężenem witaminy D i przebiegiem astmy u osób 
dorosłych (18-50 r.ż.) mieszkających w Szkocji. Uwzględ-
niono wyniki badań czynnościowych płuc oraz stopień 
ciężkości choroby. Stężenie 25(OH)D3 w surowicy krwi 
wynosiło średnio 10,1 μg/L (10,1 ng/mL). Badacze suge-
rują, że pacjenci chorujący na astmę, ze względu na od-
chylenia w funkcjonowaniu układu immunologicznego, 
mogliby odnieść korzyść z suplementacji witaminy D [28]. 

Hyppönen i wsp. zaobserwowali nieliniową zależność 
między wielkością stężeń 25(OH)D3 i IgE w surowicy. Za-
równo zbyt niskie stężenie witaminy D (< 25 nmol/L; < 
10 ng/mL), jak i zbyt wysokie (> 135 nmol/L; > 54 ng/mL) 
były związane z podwyższeniem stężenia IgE. Najniższy 
poziom IgE zarejestrowano przy stężeniu kalcydiolu wy-
noszącym 100- 125 nmol/L (40-50 ng/mL) [54]. 
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Na podstawie tych obserwacji uwzględnia się możliwość, 
że zwiększenie ryzyka zachorowania na choroby alergicz-
ne może zależeć zarówno od niedoboru, jak i zbyt dużego 
stężenia witaminy D w organizmie [54].

W badaniu eksperymentalnym na myszach zastosowa-
nie kalcytriolu w dawce odpowiadającej 10 μg/d (400 IU) 
u człowieka, zarówno przed uczulaniem ovoalbuminą jak 
i w czasie ekspozycji na ten alergen, sprzyjało polaryzacji 
odpowiedzi immunologicznej w kierunku aktywacji lim-
focytów Th2, co skutkowało zwiększeniem wytwarzania 
IL-4, IL-13 oraz IgE [73]. Wskazuje to, że nadmierna su-
plementacja witaminy D może sprzyjać występowaniu 
alergii. Jednak u zwierząt uczulonych na owoalbuminę 
z udokumentowanym zapaleniem eozynofilowym dol-
nych dróg oddechowych stosowanie witaminy D przyczy-
niło się do zmniejszenia wytwarzania IL-5 i ograniczenia 
nacieku eozynofilowego w tkankach [73].

Należy zwrócić uwagę, że w badaniach, w których nie 
uwidoczniono zależności między stężeniem witaminy D 
w organizmie i występowaniem atopii oraz astmy stę-
żenie kalcydiolu w surowicy zawierało się w przedziale 
opisanym przez Hyppönen i wsp. [54]. 

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wiele uwagi 
poświęcono mechanizmom immunomodującego i prze-
ciwzapalnego działania witaminy D. 

Wykazano, że komórki nabłonka dróg oddechowych 
dzięki stałej, miejscowej ekspresji 1α-hydroksylazy 
mogą przekształcać 25(OH)D3 do 1,25(OH)2D3. Zwiększa 
to ekspresję katelicydyny oraz cząsteczki CD14, będą-
cej koreceptorem receptorów TLR [45], co prowadzi to 
wzmocnienia mechanizmów obronnych organizmu przed 
drobnoustrojami. W modelu komórkowym infekcji wi-
rusowej obserwowano zarówno zwiększenia aktywności 
1α-hydroksylazy, jak i zwiększenie syntezy katelicydyny 
w komórkach nabłonka. Wydaje się, że w zainfekowa-
nych wirusem komórkach nabłonka oddechowego, wię-
cej krążącego kalcydiolu może zostać przekształconych 
do aktywnej postaci witaminy D. Witamina D zmniejsza 
aktywność NF-κB, czego skutkiem jest ograniczenie syn-
tezy cytokin prozapalnych [45,46].

W modelu doświadczalnym astmy alergicznej (myszy 
OVA) z jednoczesnym niedoborem witaminy D (stężenie 
we krwi < 20 nmol/L; < 8 ng/mL), w pobranych węzłach 
chłonnych zaobserwowano wzmożoną proliferację lim-
focytów T oraz zwiększenie wytwarzania przez nie cyto-
kin (IL-4,-5,-10, IFN-γ) w porównaniu do grupy zwierząt, 
którym zapewniono wystarczającą podaż tej witaminy. 
W badaniu popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych (BAL) 
nie stwierdzono natomiast wpływu niedoboru witaminy 
D zarówno na stężenie tych cytokin, jak i na liczbę eozy-
nofilów i  innych komórek. Nie wykazano także zmian 
stężenia swoistych antygenowo IgE i IgG1 [41]. Topilski 
i wsp. w podobnym modelu doświadczalnym (myszy OVA) 
uwidocznili hamujący wpływ kalcytriolu (3,6 x 10-8M) na 
migrację do węzłów chłonnych, zarówno dziewiczych lim-

focytów T CD4+, jak i dojrzałych komórek Th2. Było to za-
wiązane z zaburzeniem przebudowy cytoszkieletu w tych 
komórkach. Najsilniejszy wpływ witaminy D3 obserwo-
wano w początkowym okresie uczulania, zdominowanym 
jeszcze przez dziewicze limfocyty T. W początkowym eta-
pie indukcji astmy zarejestrowano również znacznego 
stopnia zmniejszenie stężenia IL-4 i liczby eozynofilów 
w BAL oraz zmniejszenie liczby limfocytów, makrofagów, 
eozynofilów i neutrofilów w badaniu histopatologicznym 
płuc. Po prawie 2 tygodniach, czyli w okresie obecności 
zróżnicowanych limfocytów Th2, korzystny wpływ kalcy-
triolu nadal się utrzymywał, ale był słabszy [102].

W  badaniu klinicznym dzieci z  kontrolowaną astmą, 
stosujących regularnie glikokortykosteroidy wziewne 
(GKSw), wykazano istotną dodatnią korelację między 
stężeniem kalcydiolu w surowicy a wskaźnikiem Th1/
Th2, stężeniem IL-10 oraz liczbą limfocytów regulatoro-
wych (CD25+Foxp3+Treg) we krwi. Zaobserwowano rów-
nież ujemną korelację między stężeniem 25(OH)D3 i stę-
żeniem prozapalnej IL-17 w surowicy. Zwraca uwagę to, 
że jedynie u około 15% badanych pacjentów zarejestro-
wano wystarczające stężenie kalcydiolu w surowicy (≥ 
30 ng/mL) [69].

Witamina D3 może również wpływać na eozynofile, bę-
dące źródłem mediatorów przyczyniających się do roz-
woju stanu zapalnego i przebudowy tkanek w obrębie 
oskrzeli. W przebiegu astmy dochodzi do pobudzenia tych 
komórek i ich napływu do dróg oddechowych. Najsilniej-
szym czynnikiem chemotaktycznym dla eozynofilów jest 
eotaksyna, dla której w błonie komórkowej pobudzonych 
komórek znajduje się receptor CXCR3. Niepobudzone 
eozynofile wykazują wysoką ekspresję innego receptora 
chemokinowego (CXCR4), którego ligandem jest SDF-1α. 
Podobnie jak eotaksyna, jest silnym czynnikiem chemo-
taktycznym dla tych komórek. Ekspresja SDF-1α zachodzi 
w tkankach nieobjętych procesem zapalnym i przyczynia 
się do napływu i utrzymania eozynofilów w obszarach 
niezmienionych chorobowo [52,79]. W warunkach in vitro, 
w obecności kalcytriolu (stężenia: 10-7 i 10-5M) zaobser-
wowano zwiększenie ekspresji receptora CXCR4 na eozy-
nofilach. Witamina D3, zastosowana w wyższym stężeniu 
(10-5M), odwracała ponadto silny hamujący wpływ IL-5 
na ekspresję CXCR4 [51]. W innym badaniu wykazano, 
że również GKS wywierały podobny wpływ na ekspresję 
CXCR4 [80]. Wydaje się, że witamina D może w ten sposób 
nasilać przeciwzapalne działanie GKS. Hamujący wpływ 
kalcytriolu na wytwarzanie IL-5 i formowanie nacieku 
eozynofilowego w płucach wykazano również w warun-
kach doświadczalnych (myszy OVA). Dobowa dawka wi-
taminy D podawana zwierzętom odpowiadała 10 μg (400 
IU) u człowieka [73]. 

Istotnym problemem w przebiegu astmy są zmiany mor-
fologiczne zachodzące w obrębie oskrzeli, prowadzące do 
trwałej przebudowy ich ścian (tzw. remodeling).

W astmie remodeling oskrzeli jest związany m.in. ze 
zwiększeniem przerostu i  rozrostu komórek mięśni 



1161

Pawlak J., Doboszyńska A.  –  Witamina D w chorobach alergicznych

gładkich (KMG), czego następstwem jest słabsza od-
powiedź na leki rozszerzające oskrzela [44]. Wyniki ba-
dań przeprowadzonych w warunkach in vitro wskazują, 
że witamina D3 może ograniczać proliferację, rozrost 
i stopień kurczliwości tych komórek [44,56]. Zaobser-
wowano hamujący wpływ kalcytriolu na proliferację 
mięśni gładkich oskrzeli. Było to szczególnie widoczne 
w mikrośrodowisku o wysokim stężeniu 1,25(OH)2D3 
(100 nM) [24]. Wykazano ponadto addycyjny wpływ 
kalcytriolu i  flutikazonu na wytwarzanie czynników 
prozapalnych (RANTES, CXCL10) przez KMG, ekspo-
nowane na TNF-α i IFN-γ [94]. Uwidoczniono także ha-
mujący wpływ witaminy D na wytwarzanie metalopro-
teinaz (MMP-9, MMP-33) przez KMG oskrzeli [94,97], 
proliferację fibroblastów oraz syntezę kolagenu [2]. 
Możliwy jest również hamujący wpływ witaminy D3 
na angiogenezę [56,94].

Przebieg astmy jest związany z występowaniem zaostrzeń 
spowodowanych m.in. infekcjami wirusowymi i bakte-
ryjnymi. 

Wydaje się, że witamina D zmniejsza w takich sytuacjach 
nasilenie reakcji zapalnej. W monocytach i komórkach 
nabłonka dróg oddechowych witamina D3 ogranicza wy-
twarzanie cytokin oraz nasila syntezę peptydów przeciw-
drobnoustrojowych, takich jak katelicydyna i defenzy-
ny [104,106]. Hansdottir i wsp. w badaniu nad ludzkimi 
komórkami nabłonka dolnych dróg oddechowych, zain-
fekowanymi wirusem RSV (respiratory syncytial virus) 
zaobserwowali hamujący wpływ witaminy D3 na wytwa-
rzanie prozapalnych cytokin i chemokin (IFN-β, chemo-
kina 10) przez te komórki. Wynik zależał od stabilizacji 
IκBa przez kalcytriol, co prowadziło do zmniejszenia ak-
tywności czynnika transkrypcyjnego NF-κB. Nie obserwo-
wano przy tym wpływu witaminy D na namnażanie się 
wirusa. Kalcytriol nie miał wpływu na funkcjonowanie 
szlaków sygnałowych interferonu. Wskazuje to na ko-
rzystny wpływ witaminy D3, polegający na zmniejszeniu 
stopnia nasilenia reakcji zapalnej w przebiegu infekcji 
wirusowych dróg oddechowych bez zwiększenia ładunku 
wirusa w komórkach [46].

W  warunkach in vitro obserwowano także hamujący 
wpływ witaminy D3 na wytwarzania TNF-α oraz chemo-
kiny IP-10 (CXCL10) przez pobudzone lipopolisacharydem 
bakteryjnym monocyty. TNF-α jest cytokiną związaną 
z występowaniem ciężkiej, opornej na leczenie astmy. 
Czynnik ten nasila rekrutację neutrofilów przyczyniając 
się do występowania oporności na GKS. TNF-α pobudza 
również proliferację fibroblastów, uczestniczących w pro-
cesie przebudowy oskrzeli. IP-10 (CXCL10) natomiast na-
sila stan zapalny w obrębie dróg oddechowych, zwłaszcza 
w przebiegu infekcji wirusowych. 

W badaniu tym uwidoczniono jednocześnie zwiększenie 
ekspresji chemokiny MDC, będącej czynnikiem związa-
nym z odpowiedzią immunologiczną typu Th2. Było to 
zauważalne głównie w środowisku o dużym stężeniu wi-
taminy D3 [63]. 

Edfeldt i wsp. wskazują, że cytokiny wytwarzane przez 
limfocyty Th1 i Th2 mogą odmiennie regulować mechani-
zmy obrony przeciwbakteryjnej w ludzkich monocytach. 
IFN-γ, przez nasilenie syntezy 1,25(OH)2D3 w tych komór-
kach, zwiększał ekspresję katelicydyny. IL-4 natomiast, za-
równo samodzielnie, jak i w warunkach aktywacji recep-
torów TLR-1/2, przyczyniała się do zwiększenia ekspresji 
24-hydroksylazy i wzmożonego katabolizmu witaminy D3 
z wytworzeniem jej nieaktywnego metabolitu [24,25(OH)
D3] [31]. Obserwacje te wskazują na zwiększenie zapo-
trzebowania na witaminę D w chorobach alergicznych 
w czasie występowania infekcji.

Analiza wyników badania NHANES III (Third National 
Health and Nutrition Examination) wykazała częstsze 
występowanie infekcji górnych dróg oddechowych u pa-
cjentów chorujących na astmę z niedoborem witaminy D 
[25(OH)D3 < 10 μg/L; < 10 ng/mL] w porównaniu do grupy, 
w której stężenie 25(OH)D3 we krwi wynosiło > 30 μg/L 
(> 30 ng/mL) [39].

W jednym z badań wieloośrodkowych obserwowano dzia-
łanie ochronne witaminy D3 stosowanej w okresie jesien-
no-zimowym w dawce 1200 IU/dobę. U dzieci w wieku 
szkolnym chorujących na astmę zarejestrowano niewiel-
kiego stopnia zmniejszenie częstości zachorowań na gry-
pę typu A oraz istotne zmniejszenie częstości epizodów 
zaostrzenia choroby. Nie obserwowano przy tym działań 
niepożądanych spowodowanych suplementacją witaminy 
D3 w powyższej dawce [104]. 

Obecnie wskazuje się na problem występowania niedobo-
ru witaminy D u osób chorujących na astmę i związanych 
z tym następstw. Niedobór witaminy D występuje także 
u osób zamieszkujących obszary o znacznym stopniu na-
słonecznienia.

W populacji dzieci (6-14 r.ż.) z Kostaryki, chorych na ast-
mę (ok. 600 pacjentów), u 175 pacjentów (28%) stwier-
dzono niewystarczające stężenie 25(OH)D3 w surowicy  
(< 30 ng/mL). Wykazano odwrotną zależność między war-
tościami stężenia 25(OH)D3 w surowicy a stężeniem IgE 
i liczbą eozynofilów we krwi, stopniem nadreaktywności 
oskrzeli (AHR) w próbie z metacholiną oraz częstością ho-
spitalizacji z powodu zaostrzenia choroby [17].

Chinellato i wsp. wskazali na problem występowania nie-
doboru witaminy D u dzieci chorych na astmę zamieszku-
jących obszary basenu Morza Śródziemnego i związane 
z tym pogorszenie czynności płuc (obniżenie FEV1 i FVC) 
oraz powysiłkowe zwiększenie reaktywności oskrzeli [22]. 
Alyasin i wsp. w 50-osobowej grupie dzieci (6-18 r.ż.) cho-
rych na astmę ocenili zależność między stężeniem 25(OH)
D3 we krwi i parametrami czynności płuc (FEV1, FVC, 
FEV1/FVC), intensywnością leczenia przeciwzapalnego, 
częstością hospitalizacji lub pilnych wizyt lekarskich z po-
wodu zaostrzenia choroby. Wielkość zasobu witaminy D 
sklasyfikowano na podstawie stężenia 25(OH)D3 w suro-
wicy (niedobór ≤ 20 ng/mL; stężenie niewystarczające 
20-30 ng/mL; stężenie prawidłowe ≥ 30 ng/mL). W bada-
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nej grupie pacjentów zaobserwowano istotną korelację 
między stężeniem kalcydiolu w surowicy i obniżeniem 
wartości FEV1. Nie wykazano natomiast związku między 
stężeniem 25(OH)D3 a liczbą eozynofilów we krwi obwo-
dowej, czasem trwania objawów, zużyciem leków prze-
ciwzapalnych i potrzebą pilnej interwencji medycznej 
w okresie ostatnich 12 miesięcy [2]. Kierując się podobny-
mi kryteriami w ocenie zasobu witaminy D w organizmie 
i oceniając FEV1 przed zastosowaniem leków rozszerzają-
cych oskrzela, Wu i wsp. po kilkumiesięcznej obserwacji 
zarejestrowali słabszą odpowiedź na GKSw u dzieci (5-12 
r.ż.) z niedoborem witaminy D w porównaniu do grup 
ze stężeniem niewystarczającym i prawidłowym [116].

Gupta i wsp. przeanalizowali zależność między stężeniem 
witaminy D we krwi i przebiegiem ciężkiej, opornej na le-
czenie astmy u dzieci. U pacjentów tych zarejestrowano 
znacznie niższe stężenie 25(OH)D3 we krwi (28 nmol/L; 
11,2 ng/mL) w porównaniu do chorych z umiarkowaną 
postacią astmy (42 nmol/L; 16,8 ng/mL). Zaobserwowano 
dobrą korelację między stężeniem 25(OH)D3 a parametra-
mi czynności płuc (FEV1, FVC), wynikami testu kontroli 
astmy oraz odwrotną zależność między stężeniem 25(OH)
D3 i epizodami zaostrzenia choroby, dawkami stosowa-
nych GKSw oraz pogrubieniem warstwy mięśni gładkich 
oskrzeli. Nie stwierdzono zależności między stężeniem 
kalcydiolu w surowicy a liczbą komórek (eozynofilów, 
neutrofilów, mastocytów) zarówno w BAL, jak i w bada-
niu histopatologicznym wycinków ścian oskrzeli. Mogło 
to być jednak spowodowane wcześniej stosowanym in-
tensywnym leczeniem przeciwzapalnym [44]. 

Xystrakis i wsp. wykazali, że witamina D może być czyn-
nikiem wspomagającym przełamanie oporności na gli-
kokortykosteroidy. U chorych na astmę steroidooporną, 
w następstwie dołączenia do standardowej terapii wita-
miny D (0,5 μg/d przez 7 dni), zwiększyła się zdolność 
Treg do wydzielania przeciwzapalnej IL-10 do poziomu 
obserwowanego u pacjentów z zachowaną odpowiedzią 
na leczenie glikokortykosteroidami. W warunkach in vitro 
obserwowano ponadto, że dodanie witaminy D do deksa-
metazonu spowodowało zwiększenie ekspresji receptora 
glikokortykosteroidowego w limfocytach T CD4+ [118]. 

Wydaje się, że u chorych na astmę, oprócz stosowania 
standardowej terapii, warto również zwrócić uwagę na 
zapewnienie odpowiedniego stężenia witaminy D w or-
ganizmie. Witamina ta może poprawiać funkcję układu 
immunologicznego, zmniejszać nasilenie stanu zapalne-
go, osłabiać mechanizmy związane z przebudową oskrzeli, 
a także może być użyteczna w przełamywaniu oporności 
na glikokortykosteroidy.

Atopowe zapalenie skóry 

Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest przewlekłą derma-
tozą zapalną o złożonym patomechanizmie, w którym 
mają znaczenie zależności zachodzące między czynnikami 
genetycznymi i środowiskowymi. Wyróżniono dwa feno-
typy kliniczne AZS, tzw. zewnątrzpochodne AZS (ZAZS) 

i wewnątrzpochodne AZS (WAZS). W patogenezie zewną-
trzpochodnego AZS istotną rolę odgrywa defekt bariery 
naskórkowej związany z zaburzeniem wytwarzania fi-
lagryny. W tej grupie chorych stwierdzono podwyższo-
ne stężenie IgE oraz cytokin o profilu Th2 (IL-4, -5, -13) 
[58]. Z defektem bariery naskórkowej wiąże się ułatwione 
przenikanie substancji białkowych do głębszych warstw 
naskórka, w wyniku czego dochodzi do pobudzenia ukła-
du immunologicznego i występowania reakcji nadwraż-
liwości z udziałem przeciwciał IgE, zarówno na alergeny 
inhalacyjne jak i alergeny pokarmowe [58]. U chorych na 
AZS stwierdza się ponadto niedostateczne wytwarzanie 
czynników przeciwdrobnoustrojowych. Sprzyja to kolo-
nizacji skóry przez mikroorganizmy oraz przyczynia się 
do rozwoju infekcji [13] i nasilenia objawów choroby oraz 
osłabienia skuteczności leczenia. 

W wewnątrzpochodnym AZS defekt genu filagryny wy-
stępuje rzadziej, stężenie IgE w surowicy jest niskie oraz 
nie występuje alergia IgE-zależna na alergeny inhalacyjne 
i pokarmowe. Chociaż w tym fenotypie AZS w reakcjach 
immunologicznych dominują limfocyty Th1 i wytwarzane 
przez nie cytokiny, to podobnie jak w ZAZS, stwierdzano 
w skórze zwiększony odsetek limfocytów Th2 z towarzy-
szącym miejscowym formowaniem się nacieków eozy-
nofilowych. W przebiegu WAZS częściej występuje aler-
gia kontaktowa na antygeny niebędące białkami (metale 
i inne hapteny) z aktywacją odpowiedzi immunologicznej 
z udziałem zarówno limfocytów Th1, jak i  limfocytów 
Th2. Reakcje immunologiczne typu opóźnionego i póź-
nego, klinicznie ujawniające się pod postacią wyprysku, 
występują w obu postaciach AZS [58]. 

Źródłem cytokin w  naskórku są m.in. keratynocyty 
(wytwarzające m.in. IFN-γ) oraz komórki Langerhansa 
(wytwarzające cytokiny o profilu Th2). W następstwie 
uszkodzenia lub defektu bariery naskórkowej napływają 
limfocyty Th2 i eozynofile, co jest typową cechą ZAZS [58].

Keratynocyty, oprócz zdolności do syntezy cytokin i che-
mokin, wytwarzają również aktywną postać witaminy D. 
Dzięki wewnątrzkomórkowej aktywności 25-hydroksy-
lazy oraz 1α-hydroksylazy mogą, niezależnie od funkcji 
wątroby i nerek, wytwarzać kalcytriol. Kalcytriol reguluje 
proliferację i różnicowanie się tych komórek, przyczynia-
jąc się w ten sposób do utrzymania integralności bariery 
naskórkowej [12,95]. 

Opinie o wpływie witaminy D3 na AZS są niejednoznacz-
ne. Witamina D3 może indukować niekorzystne zjawiska 
zachodzące w przebiegu tej choroby. Kalcytriol zwiększa 
ekspresję receptora chemokinowego typu 10 na limfocy-
tach T, którego ligandem jest chemokina CCL27 wytwarza-
na przez keratynocyty. To oddziaływanie ukierunkowuje 
napływ limfocytów T do skóry [97]. Ponadto aktywna po-
stać witaminy D może powodować przesunięcie równowa-
gi immunologicznej z udziałem limfocytów Th1 w kierun-
ku odpowiedzi Th2, związanej z zapaleniem alergicznym 
[95]. Istotną rolę w tym patomechanizmie przypisuje się 
limfopoetynie zrębu grasicy (TSLP) [101].
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W obrębie zmian skórnych osób chorujących na AZS wy-
kazano zwiększoną ekspresję TSLP. Uważa się, że czynnik 
ten stanowi pomost między barierami ciała ludzkiego 
(skóra, nabłonek dróg oddechowych, ściana jelit) i śro-
dowiska zewnętrznego a odpowiedzią immunologiczną 
z udziałem Th2. Źródłem TSLP mogą być nie tylko komór-
ki tworzące bariery biologiczne organizmu, do których 
należą keratynocyty oraz komórki nabłonka (m.in. dróg 
oddechowych), ale również inne komórki (fibroblasty, 
komórki mięśni gładkich, DC, mastocyty) [101]. Do czyn-
ników nasilających ekspresję TSLP należy pobudzenie 
receptorów TLR i NOD2 przez mikroorganizmy. Podobną 
rolę mogą pełnić alergeny (zawierające lub wytwarzające 
proteazy), czynniki chemiczne, dym tytoniowy oraz cyto-
kiny typu Th2 i przeciwciała klasy IgE [101]. Li i wsp., po 
zastosowaniu na skórę badanych myszy witaminy D (kal-
cytriolu w stężeniu 0,25 nM) i jej analogu (kalcypotriolu 
w stężeniu 4 nM), zaobserwowali wystąpienie zmian ty-
powych dla AZS, z towarzyszącym naciekiem eozynofilo-
wym w obrębie skóry i napływem do miejsc zmienionych 
chorobowo limfocytów T CD4+, komórek dendrytycznych 
i mastocytów. Było to związane ze zwiększeniem ekspresji 
TSLP w keratynocytach zależnym od aktywacji receptora 
VDR. W surowicy krwi zarejestrowano zarówno podwyż-
szone stężenie TSLP, jak i cytokin o profilu Th2 (IL-4,-
5,-13, -31,-10,-6), Th1 (IFN-γ) oraz przeciwciał klasy IgE. 
Ponadto zarejestrowano zwiększenie liczby eozynofilów 
nie tylko we krwi obwodowej, ale również w regional-
nych węzłach chłonnych, wątrobie oraz w śledzionie [66]. 

Zmiany zapalne w obrębie skóry, lecz o mniejszym nasi-
leniu, zaobserwowano również u zwierząt pozbawionych 
receptorów VDR lub RXR z podaną miejscowo witaminą D. 
Ponadto u zwierząt pozbawionych genu RAG1 (umożliwia-
jącego syntezę IgE), w następstwie miejscowej aplikacji 
kalcypotriolu, także dochodziło do wyindukowania stanu 
zapalnego skóry. Zarejestrowano zwiększenie stężenia 
TSLP i cytokin prozapalnych (IL-4,-6, ale nie IL-5,-13,-5) 
oraz zwiększenie liczby eozynofilów we krwi i w tkan-
kach. Wydaje się, że miejscowa aplikacja witaminy D może 
spowodować powstanie zmian zapalnych w obrębie skóry 
bez udziału limfocytów T i B. Wskazano na autonomiczne 
prozapalne działanie witaminy D, związane ze zwiększoną 
ekspresją TSLP. TSLP, wpływając na eozynofile, DC, masto-
cyty, może bezpośrednio wywoływać stan zapalny typo-
wy dla chorób atopowych, do nasilenia którego dochodzi 
w wyniku późniejszej aktywacji limfocytów Th2 [66]. Ta 
sama grupa badaczy w modelu doświadczalnym astmy 
alergicznej (myszy OVA) wykazała ponadto, że TSLP wy-
twarzana w zwiększonej ilości w keratynocytach, wskutek 
miejscowego zastosowania kalcypotriolu na skórę, może 
się przyczyniać do nasilenia stanu zapalnego w tkankach 
odległych (m.in. w oskrzelach) [119].

Gen TSLP występuje w dwóch postaciach – długiej i krót-
kiej. W niepobudzonych komórkach tranksrypcja jego 
postaci krótkiej utrzymuje się na stałym poziomie. Wsku-
tek pobudzenia receptorów TLR oraz w mikrośrodowi-
sku cytokinowym o profilu Th2, zarówno w keratynocy-
tach, jak i w komórkach nabłonka, dochodzi natomiast 

do zwiększenia transkrypcji postaci długiej genu TSLP, 
co skutkuje wytwarzaniem cytokin o profilu Th2 [117]. 
Xie i wsp. w badaniu przeprowadzonym w warunkach in 
vitro wykazali, że kalcytriol i kalcypotriol, zastosowane 
w wysokich stężeniach (10-5M), powodują zwiększenie 
całkowitej ekspresji TSLP (total TSLP) w keratynocytach, 
przy czym nie jest to uwarunkowane wytwarzaniem pro-
zapalnej postaci długiej tego białka [117]. Li i wsp. w wa-
runkach in vitro zarejestrowali, że synteza TSLP była za-
leżna od wielkości aplikowanej dawki leku (0,4; 1,0; 4,0 
nM kalcypotriolu) [66].

Rozbieżność wyników tych badań, przeprowadzonych 
w warunkach in vitro i  in vivo, mogą wynikać z udziału 
innych czynników obecnych w organizmie oraz mogą 
zależeć od wielkości miejscowego stężenia witaminy D. 

Fullerton i wsp. wykazali występowanie łagodnych reak-
cji podrażnieniowych - rumienia i obrzęku w miejscach 
aplikacji kalcypotriolu zastosowanego w postaci maści. 
Stosowano następujące stężenia kalcypotriolu: 0,4; 2, 10 
i 50 μg/g. Nie wykazano zależności między występowa-
niem zmian skórnych a stężeniem kalcypotriolu zawar-
tego w podłożu. Nie obserwowano alergii kontaktowej na 
ten preparat. Kalcypotriol nie spowodował zwiększenia 
przeznaskórkowej utraty wody (TEWL) w porównaniu 
z zastosowanym podłożem. Jednak samo podłoże maści 
w niewielkim stopniu zwiększało TEWL. Badacze ci zwró-
cili uwagę na odpowiedni dobór podłoża w preparatach do 
stosowania zewnętrznego, które zapewniłoby stabilność 
leku w odpowiednim stężeniu i nie powodowało reakcji 
podrażnieniowych [35]. Queille-Roussel i wsp. w 3-tygo-
dniowym badaniu na zdrowych ochotnikach porównali 
stopień nasilenia reakcji podrażnieniowych po miejsco-
wym zastosowaniu poszczególnych analogów witaminy D. 
Kalcytriol (3 µg/g, maść) został zaliczony do preparatów 
niepowodujących reakcji podrażnieniowych. Nie wystą-
piła również reakcja fototoksyczna i fotoalergiczna. Po 
zastosowaniu takalcytolu (4 µg/g, maść) i kalcypotriolu 
(50 µg/g, maść) obserwowano rumień odpowiednio o ła-
godnym i umiarkowanym nasileniu [90]. 

Analizując wyniki dotychczas przeprowadzonych badań 
należy uwzgledniać jakie preparaty witaminy D stoso-
wano i w jakich dawkach, sprawdzając przy tym warun-
ki obserwacji, tzn. środowisko in vitro i  in vivo (z oceną 
wyjściowego stanu bariery naskórkowej). Właściwości 
drażniące analogów witaminy D mogą się przyczyniać 
do pogorszenia stanu niedoskonałej bariery naskórkowej 
w AZS, co jest czynnikiem ograniczającym ich stosowanie 
w terapii miejscowej.

Inne wyniki uzyskano po systemowym zastosowaniu ago-
nistów receptora VDR. U myszy z wypryskiem alergicz-
nym Hartrmann i wsp. zaobserwowali korzystny wynik 
takiej terapii, polegający na zwiększeniu napływu Treg 
do skóry oraz zwiększeniu ekspresji genów czynników 
odpowiedzialnych zarówno za utrzymanie prawidłowej 
bariery naskórkowej, jak i zapewniających obronę przed 
mikroorganizmami [48].
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W ostatnich latach zwrócono uwagę na osłabienie mecha-
nizmów obronnych w obrębie skóry wskutek zmniejszo-
nego wytwarzania peptydów przeciwdrobnoustrojowych, 
do których należą defenzyny i katelicydyny. Szczególną 
rolę przypisuje się niedoborowi katelicydyny LL-37 wyka-
zującej aktywność przeciwbakteryjną, przeciwwirusową 
oraz przeciwgrzybiczą. Osłabienie wytwarzania kateli-
cydyny w AZS w pewnym stopniu może być związane ze 
zmienionym mikrośrodowiskiem zdominowanym przez 
cytokiny o profilu Th2 (IL-4, IL-13) [4,95]. Typowe me-
diatory zapalne lub infekcja nie wpływają na ekspresję 
katelicydyny. W takich warunkach do jej syntezy w ke-
ratynocytach i w monocytach niezbędna jest witamina 
D. W obrębie regionu promotorowego genu katelicydyny 
zlokalizowano miejsce, do którego przyłącza się kompleks 
VDR – kalcytriol, czego następstwem jest synteza tego 
białka. Wskazuje się, że zmniejszone wytwarzanie czynni-
ków przeciwdrobnoustrojowych w organizmie może być 
skutkiem niedoboru witaminy D. U pacjentów chorych na 
AZS, u których stwierdzono obniżenie stężenia kalcydiolu 
we krwi [60], po zastosowaniu doustnej substytucji wita-
miny D, zarejestrowano zwiększenie syntezy katelicydyny 
w zmianach skórnych [49]. 

Hata i wsp. wykazali znacznego stopnia zwiększenie eks-
presji katelicydyny w wycinkach skóry uzyskanych od pa-
cjentów chorych na AZS, będących po 21-dniowej doust-
nej terapii witaminą D (cholekalcyferol) w dawce dobowej 
4000 IU. Dla porównania, w wycinkach skóry pobranych 
od zdrowych osób efekt ten był słabo wyrażony [49]. 

Mallbris i wsp. u osób chorujących na AZS nawet po miej-
scowym zastosowaniu kalcytriolu (stężenie 0,002%, 80nM, 
3-dniowa okluzja) obserwowali zwiększenie ekspresji ka-
telicydyny w skórze. Synteza tego peptydu została przy-
wrócona również w miejscach doświadczalnie wywoła-
nych uszkodzeń skóry. Nakłucia punktowe wielkości 4 
mm2 odzwierciedlały uszkodzenia, do których dochodzi 
wskutek drapania. Wynik miejscowej terapii z zastosowa-
niem kalcytriolu był podobny zarówno w przypadkach 
ZAZS, jak i WAZS [72]. 

Wydaje się, że stopień zaawansowania AZS może zależeć 
od wielkości zasobów witaminy D w organizmie.

Peroni i wsp. wykazali związek między stopniem nasile-
nia objawów choroby a stężeniem kalcydiolu w surowicy 
krwi. U pacjentów z łagodnymi objawami stężenie 25(OH)
D3 było znacznie wyższe (36,9 ng/mL) niż u osób będących 
w bardziej zaawansowanym stadium choroby. Przy stęże-
niu kalcydiolu 27,5 ng/mL obserwowano umiarkowane 
nasilenie objawów, natomiast u chorych ze stężeniem kal-
cydiolu 20,5 ng/mL występowała ciężka postać AZS [86].

W randomizowanym, podwójnie zaślepionym z użyciem 
placebo badaniu, obejmującym 60 osób (>14 r.ż.) chorują-
cych na AZS, już po 2-miesięcznej suplementacji witaminy 
D (cholekalcyferol) zaobserwowano korzystny skutek tej 
terapii zarówno w grupie pacjentów z łagodnym, umiar-
kowanym, jak i z ciężkim stopniem nasilenia objawów. 

W ocenie klinicznej stosowano skalę SCORAD (Scoring 
Atopic Dermatitis) oraz skalę TIS (Three Item Severity 
score). Dobowa doustna dawka witaminy D wynosiła 1600 
IU. Witaminę D stosowano jako leczenie uzupełniające 
terapię z zastosowaniem glikokortykosteroidów miej-
scowych, leków przeciwhistaminowych oraz emolien-
tów. Uwagę zwraca małe wyjściowe stężenie 25(OH)D3 
w surowicy wynoszące około 9,8 ng/mL. Po zakończeniu 
substytucji obserwowano wzrost stężenia 25(OH)D3 do 
około 22,1 ng/mL. W grupie placebo wartości te wynosi-
ły odpowiednio 10,2 ng/mL i 9,8 ng/mL. Wskazuje to na 
problem występowania niedoboru witaminy D u chorych 
na AZS i na korzyści wynikające z uzyskania odpowiednio 
wyższego stężenia kalcydiolu w surowicy [3]. 

Hata i wsp. zwrócili uwagę, że dopiero suplementacja wi-
taminy D w wyższych dawkach może zapewnić optymalne 
stężenie witaminy D w organizmie, przy czym nie musi się 
to wiązać z występowaniem działań niepożądanych. Po 
3-tygodniowym okresie doustnego stosowania witaminy 
D w dawce dobowej 4000 IU, zarówno w grupie badanej 
(chorzy na AZS) jak i kontrolnej (osoby zdrowe), zareje-
strowano podwyższenie stężenia 25(OH)D3 w surowicy 
(z 22,5 do 35,5 ng/mL w grupie badanej oraz z 24,5 do 
37 ng/mL w grupie kontrolnej) bez zwiększenia stężenia 
wapnia w surowicy. Żadna z osób uczestniczących w ba-
daniu nie zgłaszała objawów niepożądanych w okresie 
przyjmowania witaminy D [49].

Chociaż wpływ witaminy D na przebieg AZS wydaje się ko-
rzystny, to jej rola w patogenezie AZS jest kontrowersyjna. 
Zbyt wysoka podaż w czasie ciąży oraz w okresie niemowlę-
cym [8,36,58] może sprzyjać wystąpieniu AZS. Obserwacje 
Gale i wsp. wskazują, że zwiększone ryzyko pojawienia się 
wyprysku atopowego u 9-miesięcznych dzieci było zwią-
zane z wyższym stężeniem kalcydiolu w surowicy (> 75 
nmol/L; > 30 ng/mL) u ich matek w okresie ciąży w porów-
naniu z grupą dzieci urodzonych przez kobiety, u których 
stężenie kalcydiolu w czasie ciąży było niższe i wynosiło < 
30 nmol/L (< 12 ng/mL) [36]. W badaniu japońskich badaczy 
zapewnienie dziennej podaży witaminy D w okresie ciąży 
wynoszące ≥ 4,3 μg (≥ 172,4 IU) było związane z mniejszą 
częstością występowania AZS u dzieci [75].

Back i wsp., zaobserwowali zwiększone ryzyko wystę-
powania AZS w 6 r.ż. u dzieci przyjmujących w okresie 
niemowlęcym ponad 13,1 μg witaminy D dziennie, w po-
równaniu do grupy, w której dzienna podaż tej witaminy 
była niższa [6].

Analizując metodykę powyższych badań, zwraca uwagę 
to, że nie mierzono stężenia kalcydiolu we krwi dzieci 
i nie we wszystkich badaniach oznaczano jego stężenie 
we krwi kobiet będących w ciąży. 

Alergiczny nieżyt nosa (ANN)

Dotychczas przeprowadzono niewiele obserwacji nad 
wpływem witaminy D na występowanie i przebieg aler-
gicznego nieżytu nosa (ANN).
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Po przeanalizowaniu wyników badania epidemiologicz-
nego NHANES III (Third National Health and Nutrition 
Examination) Wjist i Hyppönen wskazali na częstsze wy-
stępowanie ANN w grupie pacjentów ze stężeniem 25(OH)
D3 we krwi wynoszącym powyżej 20 ng/mL w porówna-
niu do grupy, w której to stężenie było niższe (≤ 20 ng/
mL). Powyższą zależność stwierdzono zarówno u dzieci, 
jak i u dorosłych. Do analizowanych grup etnicznych na-
leżeli pacjenci rasy białej, niebędący Hiszpanami oraz 
Afroamerykanami [115]. Inni badacze zwrócili uwagę na 
problem występowania nieżytu nosa i zapalenia zatok 
przynosowych u osób z obniżonym zasobem witaminy 
D w organizmie.

Pinto i wsp. zarejestrowali niższe wartości stężenia 25(OH)
D3 u Afroamerykanów chorujących na ANN w porów-
naniu do innych grup etnicznych sugerując, że witami-
na D może być istotnym czynnikiem związanym z wy-
stępowaniem chorób górnych dróg oddechowych [89]. 
W populacji osób pochodzenia afroamerykańskiego ze 
stwierdzonym niedoborem witaminy D, obserwowano 
częstsze występowanie alergicznego grzybiczego nieżytu 
nosa z zapaleniem zatok przynosowych (AGZNZP). W cho-
robie tej istotne znaczenie przypisuje się mechanizmom 
immunologicznym z udziałem limfocytów Th2 [77]. Po-
nadto, w badanej grupie Afroamerykanów, w porównaniu 
do grupy kaukaskiej, częściej obserwowano występowanie 
miejscowej destrukcji kości czaszki [38,112]. 

Mulligan i wsp. na podstawie retrospektywnej oceny do-
kumentacji pacjentów, zaliczonych do trzech grup (cho-
rzy na przewlekły nieżyt nosa i zatok przynosowych bez 
polipów nosa, grupa z polipami nosa, chorzy na grzybicze 
alergiczne zapalenie nosa i zatok przynosowych), stwier-
dzili niewystarczające stężenie witaminy D (< 32 ng/mL) 
u osób z polipami nosa oraz AGZNZP. W badaniu tomogra-
ficznym obserwowano ponadto cechy nasilonej przebu-
dowy kości z jednoczesną ich destrukcją. W tych dwóch 
grupach pacjentów stwierdzono również podwyższone 
stężenie GM-CSF i zwiększenie liczby DC we krwi [77]. Ta 
sama grupa badaczy wykazała niewystarczające stężenie 
kalcydiolu (< 30 ng/mL) u dzieci z przewlekłym nieżytem 
nosa z obecnością polipów oraz u dzieci z AGZNZP, co było 
związane ze zwiększeniem napływu DC do tkanek zmie-
nionych chorobowo. Takiej zależności nie zaobserwowano 
natomiast w grupie pacjentów z przewlekłym nieżytem 
nosa bez obecności polipów [78].

W badaniu populacji irańskiej znaczny niedobór wita-
miny D występował u 30% osób z ANN w porównaniu do 
grupy osób zdrowych, w której odsetek ten wynosił 5%. 
Za granicę normy przyjęto stężenie 25(OH)D3 wynoszące 
37 nmol/L (14,8 ng/mL), natomiast stężenie kalcydiolu < 
12,5 nmol/L (< 5 ng/mL) wskazywało na ciężki niedobór 
witaminy D w organizmie. Nie stwierdzono zależności 
między stężeniem witaminy D a czasem utrzymywania 
się objawów ANN czy okresem ekspozycji na alergeny [5].

Ozkara i wsp. zaobserwowali ujemną korelację między 
wartościami stężenia 25(OH)D3 i stężeniem IgE oraz IL-4 

u pacjentów chorujących na ANN z obecnością polipów 
nosa. U chorych z polipami nosa bez ANN taka zależność 
natomiast nie występowała. Badacze ci wskazują na zwią-
zek między niedoborem witaminy D i występowaniem 
chorób alergicznych [81]. 

El-Shazly i Lefebvre wskazali na znaczenie witaminy D 
w patofizjologii ANN. W warunkach in vitro uwidocznili 
hamujący wpływ kalcytriolu (10-6M) na wydzielanie IL-8 
przez komórki NK (pochodzące od pacjentów chorujących 
na ANN), pobudzone IL-15. IL-8 jest jednym z czynników 
chemotaktycznych dla eozynofilów, natomiast IL-15, po-
budzając wytwarzanie GM-CSF, wydłuża okres przeżycia 
tych komórek. Badacze ci wykazali funkcjonowanie osi re-
gulacyjnej utworzonej przez komórki NK, cytokiny (IL-15, 
IL-8) oraz eozynofile i jej znaczenie w ANN. Wyniki tego 
badania wskazują, że witamina D może należeć do czynni-
ków ograniczających formowanie nacieku eozynofilowe-
go w tkankach objętych zapaleniem alergicznym [32,64]. 

Swoista alergenowo immunoterapia 

Swoista alergenowo immunoterapia (SIT) jest obecnie 
jedyną metodą przyczynowego leczenia chorób alergicz-
nych, pozwalającą na wzbudzenie tolerancji organizmu 
na uczulający alergen, skutkiem czego jest zmniejszenie 
nasilenia, a nawet ustąpienie objawów choroby [16].

Mechanizm tej metody leczenia nie został dotychczas 
w pełni poznany. Sugeruje się, że wskutek stosowania SIT 
dochodzi do zmian w procesie wytwarzania przeciwciał 
oraz w funkcjonowaniu poszczególnych komórek układu 
immunologicznego, takich jak limfocyty T, B czy komórki 
dendrytyczne. Wydaje się, że efekt SIT może być związa-
ny z wytwarzaniem tzw. blokujących IgG, indukcją stanu 
anergii/delecji limfocytów, czy też z przesunięciem rów-
nowagi immunologicznej z odpowiedzi z udziałem limfo-
cytów Th2 w kierunku limfocytów Th1. Istotnym następ-
stwem SIT jest również pobudzenie rozwoju i zwiększenie 
aktywacji limfocytów regulatorowych (Treg) wytwarza-
jących IL-10 [42]. 

Prowadzone są badania ukierunkowane na wykorzysta-
nie metod zwiększających skuteczność SIT. Wydaje się, że 
jednym z czynników wspomagających wyniki tej terapii 
może być aktywna postac witaminy D [1,25(OH)2D3] [108]. 

Kalcytriol wpływa na funkcję komórek dendrytycznych 
(DC). Hamując proces ich różnicowania się i dojrzewa-
nia powoduje, że stają się tzw. tolerogennymi DC. Wi-
tamina D zwiększa również wytwarzanie IL-10 przez te 
komórki [82,105]. Tolerogenne DC pobudzają następnie 
rozwój Treg. Mogą bezpośrednio oddziaływać na limfo-
cyty pomocnicze (TCD4+), w następstwie czego dochodzi 
do zmniejszenia wytwarzania cytokin prozapalnych oraz 
zmiany fenotypu tych komórek, w wyniku czego stają się 
one limfocytami regulatorowymi [1,57]. 

Grundström i wsp. u myszy uczulonych na główny aler-
gen kota (Fel d1) wykazali większą skuteczność SIT z za-
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stosowaniem kowalencyjnie sprzężonej cząsteczki wita-
miny D z rekombinowanym głównym alergenem kota 
Fel d1 (VD3:rFel d1) w porównaniu do metody z użyciem 
jedynie rFel d1. U zwierząt poddanych terapii VD3:Fel d1 
zaobserwowano większego stopnia zmniejszenie nasile-
nia stanu zapalnego oskrzeli (zmniejszenie liczby eozy-
nofilów oraz cytokin o profilu Th2 - IL-5, IL-13 w BAL) 
oraz zmniejszenie nadreaktywności oskrzeli w porówna-
niu z grupą, w której stosowano jedynie rFel d1. U zwie-
rząt poddanych terapii VD3:Fel d1 to korzystne działanie 
było widoczne zarówno z użyciem niskich, jak i wyso-
kich dawek VD3:rFel d1 (5 μg vs.10 μg rFel d1). W grupie 
otrzymującej jedynie rFel d1, zastosowanie niskich da-
wek alergenu było związane z mniejszą skutecznością 
SIT [42].

Taher i wsp. na mysim modelu astmy alergicznej (myszy 
OVA) wykazali, że podskórne podawanie witaminy D3 
(10 ng) wzmacniało korzystne działanie SIT z użyciem 
owoalbuminy (100 μg). Było to związane ze zwiększonym 
wytwarzaniem IL-10 i TGF-β oraz hamowaniem ekspresji 
czynnika transkrypcyjnego NF-κB. Zarówno w BAL jak 
i w surowicy krwi zarejestrowano zmniejszenie liczby 
eozynofilów, stężenia IL-5, IL-13 oraz IgE. Stężenie IL-10, 
TGF-β oraz swoistych alergenowo IgG natomiast uległo 
zwiększeniu. Po ponownej ekspozycji na alergen zaob-
serwowano nie tylko osłabienie reaktywności oskrze-
li, ale również zmniejszenie zdolności limfocytów Th2 
do wytwarzania cytokin. W grupie zwierząt poddanych 
immunoterapii z  zastosowaniem samej owoalbuminy 
w identycznej dawce te korzystne zmiany były słabiej 
wyrażone [100]. 

Być może wykorzystanie powyższej metody w praktyce 
pozwoliłoby na utrzymanie, a nawet zwiększenie skutecz-
ności SIT pozwalając na redukcję dawki alergenu w szcze-
pionce i zmniejszenie ryzyka działań niepożądanych tego 
sposobu leczenia [42]. 

Overtvelt i wsp. wskazali na użyteczność łącznego zasto-
sowania jako adiuwantów kalcytriolu i deksametazonu 
w celu zwiększenia skuteczności podjęzykowej immu-
noterapii swoistej alergenowo. W warunkach doświad-
czalnych (myszy OVA), oprócz witaminy D (1 mg/kg) 
i alergenu, zastosowali bardzo niskie dawki glikokorty-
kosteroidu (0,03 μg/kg), przy których nie uwidaczniało 
się bezpośrednio działanie przeciwzapalne, ale wytwa-
rzanie IL-10 przez swoiste alergenowo limfocyty T było 
zwiększone [110]. W badaniu klinicznym dzieci choru-
jących na astmę poddanych SIT nie stwierdzono jed-
nak korzystnego wpływu GKS (p.o. 20 mg prednizonu 
jednorazowo w dniu szczepienia) na skuteczność im-
munoterapii. Było to związane z hamowaniem rozwoju 
Treg i zmniejszeniem wytwarzania IL-10. Jednorazowe 
podanie witaminy D w dawce 1000 IU w dniu szczepie-
nia zniwelowało natomiast ten efekt GKS [71]. Majak 
i wsp. u dzieci z astmą alergiczną obserwowali lepsze 
wyniki SIT przy stężeniu kalcydiolu w surowicy wyno-
szącym powyżej 30 ng/mL. Było to związane z induk-
cją Foxp3+Treg i możliwością zmniejszenia dawki GKSw 

[70]. Podobny wynik zarejestrowano po 6 i 12 miesiącach 
stosowania SCIT w połączeniu z substytucją witaminy D 
w dawce 650 IU/d u dzieci z astmą alergiczną uczulonych 
na alergeny roztoczy kurzu domowego. Postępowanie to 
stanowiło istotną przewagę nad stosowaniem samej SIT 
czy też farmakoterapii [7].

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badań wskazują 
na dodatkowe korzystne działanie witaminy D wspoma-
gające zasadniczą metodę terapii chorób alergicznych.

Podsumowanie 

W świetle wyników dotychczas przeprowadzonych badań 
wydaje się, że witamina D może korzystnie wpływać na 
przebieg chorób alergicznych. Witamina D może wspoma-
gać mechanizmy obronne organizmu w przebiegu infekcji 
wirusowych, bakteryjnych czy grzybiczych. Pozwala to 
na ograniczenie stopnia nasilenia stanu zapalnego w ob-
rębie układu oddechowego i skóry oraz na zmniejszenie 
częstości występowania epizodów zaostrzeń chorób aler-
gicznych. Wydaje się, że ogólnoustrojowa suplementacja 
witaminy D może wspomagać działanie leków przeciw-
zapalnych stosowanych w terapii chorób alergicznych.

Zapewnienie optymalnego efektu immunomodulującego 
i przeciwzapalnego w chorobach alergicznych zależy od 
utrzymania odpowiedniego stężenia witaminy D w orga-
nizmie. Zarówno niedobór witaminy D, jak i jej nadmiar 
mogą niekorzystnie wpływać na funkcjonowanie układu 
immunologicznego w tych schorzeniach. Wskazuje się na 
dążenie do wykrywania i wyrównywania niedoboru wi-
taminy D. Wydaje się, że korzystny wpływ witaminy D na 
przebieg chorób alergicznych może zostać osiągnięty przy 
docelowym stężeniu kalcydiolu w surowicy krwi wyno-
szącym 30-40 ng/mL. Nie zostały jednak określone górne 
granice wartości stężeń, pozwalających na uzyskanie opty-
malnego działania immunomodulującego i przeciwzapal-
nego witaminy D [52]. 

Ze względu na funkcjonowanie miejscowych mechani-
zmów regulujących metabolizm witaminy D w komór-
kach i  sąsiadujących tkankach, interpretacja wielko-
ści stężenia kalcydiolu we krwi może być utrudniona. 
Wydaje się jednak, że zależą one od stężenia 25(OH)D3 
w surowicy [64]. 

Wciąż nierozwiązany pozostaje problem wpływu wi-
taminy D na mechanizmy warunkujące rozwój chorób 
alergicznych. Wymagane jest przeprowadzenie prospek-
tywnych, dobrze zaplanowanych badań pozwalających 
ustalić, jaki poziom witaminy D w organizmie w poszcze-
gólnych okresach jego rozwoju zapewni optymalne funk-
cjonowanie układu immunologicznego. Dodatkowych in-
formacji mogłoby dostarczyć zidentyfikowanie i analiza 
polimorfizmu genów związanych z metabolizmem i skut-
kami działania witaminy D w poszczególnych grupach et-
nicznych. Pozwoliłoby to na odpowiednie dostosowanie 
zaleceń dotyczących substytucji witaminy D dla określo-
nych populacji.
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