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Streszczenie
Odkrycie receptora VDR witaminy D w większości ludzkich komórek pozaszkieletowych zasugero-
wało jej rolę w innych układach i narządach organizmu oprócz oddziaływania na metabolizm kości 
i gospodarkę wapniową. Związek witaminy D z układem oddechowym wynika z jej znaczenia dla 
systemu odpornościowego organizmu. Choroby przewodu pokarmowego, w których występują 
zaburzenia wchłaniania i metabolizmu witaminy D prowadzące do jej niedoboru, to m.in.: nieswo-
iste choroby zapalne jelit, choroba trzewna, wątroby, trzustki. Wyniki wielu badań wskazują też na 
związki witaminy D z cukrzycą. Receptor VDR i 1α-hydroksylazę wykryto, m.in. w skórnych na-
czyniach kapilarnych, komórkach śródbłonka i komórkach mięśni gładkich naczyń krwionośnych, 
miocytach i fibroblastach serca, a stwierdzony wpływ na ekspresję genów związanych ze ścianami 
naczyń sprawił, że witamina D uczestniczy w większości procesów włączonych w patogenezę chorób 
naczyń, co dało początek poszukiwaniom związków witaminy D z układem sercowo-naczyniowym. 
W związku z obecnością receptora VDR na wielu komórkach immunologicznie kompetentnych, 
kalcytriol ma wpływ immunomodulacyjny na nabyty i wrodzony system immunologiczny. Rola 
witaminy D w rozwoju i powstawaniu nowotworów nie zaskakuje, ze względu na rozliczne funk-
cje, jakie pełni w organizmie. Geny regulowane przez witaminę D kodują białka uczestniczące 
w procesach różnicowania, proliferacji i apoptozy. Artykuł ma na celu przybliżenie innych, poza 
znanymi, ról jakie witamina D pełni w organizmie. Zwłaszcza, że większość „konsumentów” słońca 
z niczym innym, poza wzmacnianiem kości i działaniem przeciwkrzywiczym u dzieci witamina ta 
się nie kojarzy. Dlatego, artykuł może być pewnym zaskoczeniem, a przede wszystkim powinien 
uświadomić konieczność suplementacji tą witaminą.
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Summary
The receptor of vitamin D (VDR) is present in most non-skeletal human cells, suggesting its role bey-
ond the bone and calcium metabolism. The relationship between vitamin D and the respiratory tract 
is a consequence of its activity in the immune system. Some gastrointestinal diseases, such as inflam-
matory bowel disease, coeliac disease, liver, pancreas or cardiac diseases, lead to vitamin D deficiency. 
Many studies indicate a correlation between vitamin D and diabetes. VDR and 1α-hydroxylase have 
been detected in the cutaneous capillary vessels, endothelium, vascular smooth muscles, myocytes 
and cardiac fibroblasts. The influence of vitamin D on the expression of genes related to the vascular 
walls implies its role in the pathomechanisms of vascular diseases and the cardiovascular system. 
Due to the VDR detected in most immunocompetent cells, calcitriol can modulate the congenital and 
acquired immune system. The correlation between vitamin D and cancer development is also not 
surprising because of many functions which vitamin D has in the organism. The vitamin D-regulated 
genes encode the proteins which participate in differentiation, proliferation or apoptosis. This paper 
aims to focus on the less well known roles of vitamin D in the organism, especially considering that 
most “sun consumers” know only its antirachitic and bone reinforcing action. So, this article may 
be surprising, and first of all it should convince everyone to vitamin D supplemention.
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Wstęp

Witamina D, która została odkryta w 1922 r. przez McCol-
luma jako czwarta witamina, znana jest przede wszyst-
kim z oddziaływania na metabolizm kości i gospodarkę 
wapniową. Jednak, odkrycie receptora tej witaminy – 
VDR w większości ludzkich komórek pozaszkieletowych 
zasugerowało jej rolę także w innych układach i narzą-
dach organizmu. Określone znaczenie witaminy D wiąże 
się często z polimorfizmem poszczególnych regionów 
w genie kodującym VDR. Mimo obiecujących wyników 
badań sugerujących znaczenie witaminy D dla wszyst-
kich układów organizmu, należy pamiętać, że jedno-
znaczne określenie miejsca witaminy D w  prewencji 
i terapii chorób wymaga większej liczby dobrze zapla-
nowanych badań randomizowanych jako jedynie wiary-
godnych. 

Metabolizm

Witamina D3 (cholekalcyferol) powstaje z 7-dehydro-
cholesterolu obecnego w  skórze pod wpływem pro-
mieniowania UVB (290-315 nm), jest też przyswajana 
w  diecie w  postaci witaminy D2 (ergokalcyferol) lub 
witaminy D3. Obie postaci ulegają dwustopniowej akty-
wacji do 25-hydroksywitaminy D3 (kalcydiol, 25(OH)D), 
z udziałem 25-hydroksylaz, CYP2R1 i CYP27A1 - enzy-
mów wątrobowych zawierających cytochrom P450 
i  dalej do 1α, 25-dihydroksywitaminy D3 (kalcytriol, 
1α, 25(OH)2D), z udziałem CYP27B1, 1α-hydroksylazy – 
enzymu występującego w nerkach, ale także w tkankach 
pozanerkowych. Wyżej opisano główny tor przemian 
cholekalcyferolu, w wyniku którego powstaje aktywny 
biologicznie kalcytriol, pominięto wiele innych reakcji 
generujących metabolity nieaktywne lub o zmniejszonej 
w stosunku do kalcytriolu aktywności, np. C-3 epimery 
[54].

Wewnętrzna regulacja stężenia kalcytriolu sprawia, że 
witaminę D trudno przedawkować; regulacja odbywa 
się na zasadzie sprzężenia zwrotnego. Kalcytriol regu-
luje syntezę i sekrecję parathormonu (PTH) stymulują-
cego wspomniane hydroksylazy hamując transkrypcję 
genu kodującego to białko. Pośrednio natomiast przez 
hamujący wpływ na PTH, aktywność hydroksylaz jest 
regulowana także przez podwyższone stężenie jonów 

Ca2+ w  surowicy. Regulacja aktywności hydroksylaz 
z udziałem jonów fosforanowych odbywa się niezależ-
nie od PTH. Tak więc, hiperkalcemia, czy hiperfosfa-
temia wynikające z nadmiernego wchłaniania wapnia 
i fosforanów w jelitach i nerkach, stymulowanego przez 
kalcytriol, obniżają jego stężenie blokując aktywność 
1α-hydroksylazy z  udziałem lub bez PTH. Obniżenie 
stężenia jonów wapniowych i fosforanowych aktywuje 
CYP27B1 prowadząc do nasilonej syntezy 1α, 25(OH)2D 
[81].

Witamina D a układ ruchu

Ruch to łączne funkcjonowanie mięśni i  kości. Ruch 
wywołany skurczem mięśni jest możliwy dzięki ich przy-
czepowi do kości, a sam silnie oddziałuje na modelowanie 
tkanki kostnej. Stymulowane za pomocą mechanorecep-
torów osteocyty wysyłają sygnał do osteoblastów lub 
osteoklastów, pobudzając lub hamując resorpcję tkanki 
kostnej. Na kości oddziałują także cytokiny uwalniane 
z mięśni i odwrotnie [17].

Następstwem działania witaminy D na układ kostny 
i mięśniowy jest prawidłowe stężenie wapnia. W tkance 
kostnej u osób dorosłych wapń i  fosfor stanowią 90% 
masy kości. Prawidłowa mineralizacja tkanki kostnej 
jest uzależniona od witaminy D, choć niezbędna jest 
też odpowiednia podaż wapnia i fosforu w diecie oraz 
ich prawidłowe wchłanianie z przewodu pokarmowego 
[17,83]. Witamina D aktywuje wiele procesów metabo-
licznych w tkance mięśniowej, a ponieważ w aktywnej 
postaci kalcytriol jest hormonem kalcytropowym, może 
wpływać tylko na te komórki, które mają dla niego swo-
iste receptory [83]. Oddziałuje zatem za pośrednictwem 
dwóch typów receptorów: jądrowego - VDR, przez akty-
wację genów i błonowego, którego rola jest mniej znana. 
Wśród genów aktywowanych przez połączony z wita-
miną D receptor VDR znajdują się białka kości: oste-
okalcyna, osteopontyna, białko wiążące wapń - CaBP, 
IGFBP-3, a  także białka odpowiedzialne za dokomór-
kowy transport wapnia i metabolizm fosfolipidów. Dzięki 
pobudzaniu syntezy białek wzrasta liczba komórek mię-
śniowych typu II, a tym samym wzrasta szybkość i siła 
mięśni [17,18]. Wynikiem współdziałania aktywowanych 
białek jest skurcz mięśni. Kalcytriol pełni dodatkową 
rolę w proliferacji komórek mięśniowych, ich różnico-
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w surowicy 25(OH)D wynosi 30-80 ng/ml. Za lekki nie-
dobór uznaje się wartości 20-30 ng/ml, za średni 10-20 
ng/ml, ciężki < 10 ng/ml [18,43,68]. Są dane, że nie-
dobory witaminy D u  osób powyżej 65 r.ż., które nie 
doznały upadku sięgają 40-50%. W tej samej grupie wie-
kowej odsetek ten wzrasta do 70% wśród osób upadają-
cych. Badania prowadzone w Amsterdamie wskazały na 
zwiększone ryzyko ponownego upadku u osób starszych 
z poziomem 25(OH)D niższym niż 10 ng/ml [18].

Witamina D a układ oddechowy

Związek witaminy D z układem oddechowym wynika 
z  jej znaczenia dla systemu odpornościowego organi-
zmu. Pośrednio uczestniczy w wytwarzaniu tzw. anty-
biotyków naturalnych, tj. katelicydyny i  defensyny, 
które w swoim genomie mają miejsca wiązania z recep-
torem witaminy D – VDR, zwane VDRE, co wskazuje na 
regulację ekspresji tych białek przez omawianą witaminę 
na poziomie genowym [1,38]. Szlak stymulacji tych bia-
łek odbywa się przez pobudzenie receptorów TLR (Toll 
Like Receptors) znajdujących się na powierzchni makro-
fagów i monocytów, które wzmaga ekspresję CYP27B1, 
1α-hydroksylazy katalizującej przemianę kalcydiolu 
do kalcytriolu – aktywnej postaci witaminy D [1]. Kal-
cytriol tworzy kompleks z receptorem VDR stanowiąc 
w tym zestawieniu czynnik transkrypcyjny oddziałujący 
z miejscem wiązania w genach kodujących katelicydynę 
(hCAP) i defensynę [1,38]. 

Potwierdzeniem udziału w tym szlaku witaminy D jest 
badanie, w którym wykazano, że synteza tych białek 
była hamowana przez inkubację pobudzonych przez 
receptory TLR monocytów lub makrofagów w warun-
kach deficytu witaminy, natomiast ponownie była sty-
mulowana dodatkiem do pożywki kalcydiolu – substratu 
dla enzymu CYP27B1 [1]. 

Według danych literaturowych, witamina D modulu-
jąc odpowiedź immunologiczną nie tylko przez induk-
cję syntezy antybiotyków naturalnych, ale także przez 
regulację funkcji limfocytów T, czy wytwarzania IL-10 
może korzystnie wpływać na odpowiedź terapeutyczną 
pacjentów przyjmujących glukokortykoidy w steroido-
opornej astmie [10,21]. Ginde i wsp. badając zależność 
stężenia kalcydiolu w surowicy i częstości występowania 
infekcji górnych oddechowych u 18 883 osób w wieku 12 
lat i powyżej wykazali z dużym prawdopodobieństwem 
(p<0,001), że przypadki tego rodzaju wystąpiły u 24% 
osób z  ciężkim niedoborem witaminy D, tj. ze stęże-
niem 25(OH)D <10 ng/ml; u 20% z niedoborem lekkim, tj. 
z 10-30 ng/ml i u 17% z poziomem prawidłowym, tj. >30 
ng/ml, przy czym wyraźniejszą zależność obserwowano 
u osób obciążonych schorzeniami dróg oddechowych, 
takimi jak astma, czy przewlekła obturacyjna cho-
roba płuc (POChP) [22]. Autorzy podkreślają jednak, że 
potwierdzenie odnotowanej korelacji wymaga przepro-
wadzenia randomizowanych badań. Podobną zależność 
wykazali Urashima i wsp. w podatności dzieci w wieku 
szkolnym na wirusa grypy typu A  [81]. W  badaniach 

waniu i hamowaniu apoptozy [17]. Niedobory witaminy 
D wywołują poważne komplikacje zdrowotne w postaci 
obniżenia sprawności ruchowej i osłabienia pracy mięśni 
antygrawitacyjnych [18,48].

U osób dorosłych, w części przypadków ciężkiego nie-
doboru witaminy D (<10 ng/ml), opisano uogólnione 
osłabienie mięśni, zwłaszcza proksymalnych, kończyn 
górnych i dolnych. Nawet niewielki niedobór witaminy 
D (<20 ng/ml) obniża siłę mięśni szkieletowych, a jego 
uzupełnienie poprawia sprawność funkcjonalną, zmniej-
sza ryzyko upadków i przyspiesza powrót do zdrowia po 
złamaniach u osób poddanych rehabilitacji. Jeszcze lep-
szą skuteczność wykazuje suplementacja witaminą D 
wspomagająca regularną aktywność fizyczną [17].

Witamina D przez oddziaływanie na różne komórki 
kostne wpływa na funkcję metaboliczną tkanki kostnej, 
a także utrzymuje właściwą proporcję między resorpcją 
kostną a kościotworzeniem. Wśród genów aktywowa-
nych przez kalcytriol w mechanizmie pobudzania swo-
istego receptora znajdują się takie, które kodują białka 
niezbędne do różnicowania osteoblastów i  resorp-
cji kostnej. Główną rolę w utrzymywaniu homeostazy 
osteoblastów wytwarzających macierz kostną odgrywa 
apoptoza. Omawiana witamina mimo stwierdzonego 
w  komórkach nowotworowych działania proapopto-
tycznego, na osteoblasty działa antyapoptotycznie przez 
blokowanie czynników mitochondrialnych i związanych 
z receptorem FAS [83]. Witamina D reguluje również syn-
tezę sialoproteiny kostnej (BSP1), która odgrywa istotną 
rolę w adhezji komórek do macierzy kostnej i w organi-
zacji macierzy tkanek zmineralizowanych oraz syntezę 
białka macierzy dentyny 1 (DMP1) przez osteocyt. Kon-
trolując czynnik stymulujący wzrost kolonii makrofagów 
M-CSF, witamina D pobudza do proliferacji i zapobiega 
apoptozie osteoblastów. Wykazano także, że kalcytriol 
ułatwia adhezję prekursorów osteoklastów do osteobla-
stów zrębu przez zwiększenie ekspresji międzykomór-
kowej cząsteczki adhezyjnej ICAM-1 [83]. Pod kontrolą 
witaminy D pozostaje też absorpcja wapnia ze światła 
przewodu pokarmowego oraz cewek nerkowych. Nie-
zależnie od wpływu na jelitową absorpcję wapnia i stę-
żenie wapnia w surowicy, aktywna postać witaminy D 
reguluje także ekspresję receptora wapniowego, przez co 
pośrednio wpływa na sekrecję PTH. Witamina D oddzia-
łuje na przytarczyce przez zmniejszenie proliferacji ich 
komórek, co dzięki obniżonej sekrecji PTH zahamowuje 
resorpcję kostną. W świetle powyższych danych, nasuwa 
się prosty wniosek, że suplementacja witaminą D może 
obniżać obrót kostny i  zwiększać masę kostną [83]. 
U dorosłych niedobór witaminy D jest jednym z głów-
nych czynników prowadzących do wzrostu ryzyka zła-
mań wskutek zmniejszenia wytrzymałości mechanicznej 
szkieletu i zwiększenia liczby upadków [48]. 

25(OH)D jako metabolit o  długim okresie półtrwania 
modyfikowany jedynie przez syntezę skórną i wchłania-
nie jelitowe, jest najlepszym wykładnikiem zaopatrze-
nia organizmu w witaminę D [43]. Optymalne stężenie 



130

Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 127-139

zacji kości [20,25,70]. Według Greya i wsp., wśród 81 dzieci 
obciążonych mukowiscydozą u prawie 70% obserwowano 
obniżenie gęstości kości [25]. Levin i wsp. wykazali wśród 
78 australijskich dzieci z NZJ, że u 57% z nich występowały 
niedobory witaminy D o różnym nasileniu [40]. Ulitsky 
i wsp. deficyt witaminy D stwierdzili prawie u 50% (w tym 
u 11% niedobór ciężki) pacjentów z chorobami Crohna 
(CD) i wrzodziejącym zapaleniem okrężnicy (UC), przy 
czym w przypadku CD deficyt związany był ze stopniem 
rozwoju choroby [80]. Jak podają Kong i wsp. niedobór 
witaminy wykryto również u pacjentów ze świeżo zdia-
gnozowaną CD [36]. U chorych obciążonych NZJ obser-
wuje się osteoporozę i osteopenię, choć etiologia nie jest 
jeszcze wyjaśniona [9,25,73]. Jedną z przyczyn z pewno-
ścią jest stwierdzany u chorych niedobór witaminy D 
[73,80]. Autorzy podkreślają, że terapia uwzględniająca 
wyrównywanie niedoborów witaminy D u tych chorych 
wymaga dalszych badań prospektywnych [78]. Jak wynika 
z badań istnieje związek między ryzykiem wystąpienia 
NZJ a ekspresją i odmianą polimorficzną receptora VDR. 
Kong i wsp. wykazali, że myszy VDR-/- były bardziej wraż-
liwe na uszkodzenia śluzówki jelit i konsekwencje tych 
uszkodzeń wywoływanych przez sól sodową siarczanu 
dekstranu (DSS) w  porównaniu do myszy VDR+/+ [36]. 
Zaobserwowali również, że kalcytriol znacznie popra-
wiał kondycję połączeń białkowych wpływając pośrednio 
na ekspresję białek, a pośrednio na jednolitość warstwy 
komórek Caco-2 hodowanych in vitro, poddawanych dzia-
łaniu DSS. Na podstawie wyników badań autorzy wysnuli 
wniosek, że deficyt witaminy D towarzyszący NZJ może 
mieć wpływ na integralność śluzówki i tym samym zwięk-
szoną podatność na uszkodzenia i ryzyko występowania 
stanów zapalnych. Zwłaszcza, że jednym z potencjalnych 
czynników patogennych chorób zapalnych jelit jest brak 
ciągłości w barierze śluzówkowej i wynikająca z tego jej 
nadprzepuszczalność [36]. W badaniach Liu i wsp.,VDR 
obecny w epitelium okrężnicy okazał się determinantą 
oporności myszy na rozwój stanów zapalnych okrężnicy, 
a rekonstytucja komórek epitelium pozbawionych VDR 
genem hVDR całkowicie chroniła myszy przez ostrymi 
zapaleniami okrężnicy i śmiercią [42]. Ci sami autorzy 
zanotowali, że zredukowany poziom VDR w epitelium 
charakteryzował pacjentów obciążonych CD lub wrzo-
dziejącym zapaleniem okrężnicy. 

Jak już wspomniano, znaczenie receptora VDR w etio-
patologii NZJ wiąże się z  jego polimorfizmem. Meta-
analiza przeprowadzona przez Xue i  wsp. ujawniła 
znaczny wzrost ryzyka zachorowania na CD wśród Euro-
pejczyków z allelem TaqI tt i zarazem znaczny spadek 
tego ryzyka wśród nosicieli allelu ApaI”a” [88]. Inte-
resujące, że w populacji azjatyckiej, z genotypem TaqI 
tt związana była podatność na CD, ale i wrzodziejące 
zapalenie okrężnicy, natomiast allel ApaI”a” okazał się 
czynnikiem protekcyjnym w CD. Zapadalność na UC była 
związana z występowaniem allelu FokI. Liu i wsp. wyka-
zali, że myszy transgeniczne z wprowadzonym genem 
hVDR (human VDR) były dużo odporniejsze na czynniki 
wywołujące stany zapalne śluzówki, np. DSS, czy kwas 
2,4,6-trinitrobenzenosulfonowy i rekonstytucja komó-

randomizowanych, z podwójnie ślepą próbą, prowadzo-
nych od grudnia 2008 r. do marca 2009 r. stwierdzono, że 
objawy zarażenia wirusem wystąpiły u 18 na 167 dzieci 
w grupie przyjmującej dziennie 1200 j.m. witaminy D i aż 
u 31 w grupie 167 przyjmującej placebo, przy czym dużo 
lepszą proporcję uzyskano w grupie dzieci ze stwierdzo-
nymi schorzeniami układu oddechowego suplemento-
wanych witaminą D. Korzystne działanie witaminy D 
zapobiegające infekcjom układu oddechowego pozwala 
też przewidywać korzyści z jej stosowania w przypad-
kach mukowiscydozy. Zwłaszcza, że u pacjentów obcią-
żonych tą chorobą stwierdza się obniżone stężenie 
wspominanych już naturalnych antybiotyków, których 
syntezę indukuje kalcytriol [38]. 

Brehm i wsp. analizując surowice pochodzące od 1024 
dzieci z łagodną do umiarkowanej postacią przewlekłej 
astmy stwierdzili odwrotną zależność między stęże-
niem witaminy D a odsetkiem pacjentów, u których po 
4 latach terapii występowało zaostrzenie objawów cho-
roby wymagające hospitalizacji lub przyjęcia na oddział 
ratunkowy [10]. 

W nawiązaniu do znaczenia omawianej witaminy dla 
układu oddechowego, warto wspomnieć o od dawna pro-
pagowanym opalaniu, kiedyś opierającym się na ludowej 
mądrości, którą obecnie potwierdza się naukowo. Otóż, 
sanatoria dla chorych na gruźlicę będące często miej-
scem akcji historii opisywanych w literaturze przełomu 
XIX i początku XX wieku kojarzą się z tzw. leżakowaniem 
pacjentów na słonecznych werandach sanatoryjnych 
pawilonów. Wtedy nie wspominano o potrzebie dostar-
czania witaminy D, ale teraz można kojarzyć wpływ 
słońca na syntezę skórną tej witaminy i  jej korzystne 
działanie na organizm. Jak podaje Kuźmińska, został 
potwierdzony pozytywny wpływ witaminy D na sty-
mulację makrofagów w toku reakcji przeciwprątkowej 
zależnej od receptorów TLR [38]. Autorka podkreśla jed-
nak, że problem pozostaje otwarty i nie ma na tym etapie 
wyników badań konkretnych zaleceń, czy wskazówek co 
do suplementowania witaminy D w terapii gruźlicy.

Witamina D a układ pokarmowy

Wchłanianie witaminy D odbywa się w  jelicie czczym 
i końcowej części jelita krętego. Wchłania się ponad 80% 
witaminy dostarczonej doustnie. Uwalniana z entero-
cytów tworzy chylomikrony, które przez układ chłonny 
przechodzą do krążenia dużego, skąd witamina D jest 
wychwytywana przez tkanki magazynowe – mięśnie 
i tkankę tłuszczową. Choroby przewodu pokarmowego, 
w których występują zaburzenia wchłaniania i metaboli-
zmu witaminy D prowadzące do jej niedoboru to: nieswo-
iste choroby zapalne jelit (NZJ), choroba trzewna, choroby 
wątroby, trzustki [56,58,73,92]. Obniżone stężenie wita-
miny D stwierdza się u dzieci z mukowiscydozą, z którą 
na skutek niewydolności trzustki jest związane upośle-
dzenie wchłaniania tłuszczów i  witamin rozpuszczal-
nych w tłuszczach, w tym witaminy D, co znajduje odbicie 
w pogorszeniu gospodarki wapniowej i procesu minerali-
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Tkanka tłuszczowa jest obecnie uważana nie tylko za 
magazyn energetyczny ustroju, ale za ważny narząd 
endokrynny, wytwarzający hormony zwane adipoki-
nami [85]. Najlepiej poznanymi hormonami są: leptyna, 
adiponektyna i rezystyna. Leptyna, poza hamowaniem 
apetytu i regulacją równowagi energetycznej organi-
zmu, wpływa na masę kostną oraz wpływa stymulująco 
na proces reprodukcji. Pojawiły się też publikacje, że 
wywiera wpływ na funkcje poznawcze. Adiponektyna 
zwiększa wrażliwość na insulinę, działa przeciwzapal-
nie i przeciwmiażdżycowo. Rezystyna działa antagoni-
stycznie do adiponektyny zwiększając insulinooporność. 
Badania Konga i wsp. wskazują na związek między wita-
miną D a  ekspresją i  wydzielaniem leptyny [34]. Oba 
procesy ulegały ograniczeniu u myszy pozbawionych 
receptora VDR, odwrotnie niż u  myszy transgenicz-
nych z jego nadekspresją. Powyższe dane wskazują na 
regulację leptyny przez receptor VDR, a tym samym, na 
pośredni udział w tej regulacji aktywnej postaci wita-
miny D. Jak podaje Wąsowski, niedawne prace wykazują, 
że leptyna pośrednio wpływa na metabolizm witaminy 
D przez stymulację ekspresji czynnika wzrostu fibrobla-
stów FGF23 w osteoblastach, a sam czynnik jest regula-
torem metabolizmu witaminy D w nerce, gdzie hamuje 
1α-hydroksylazę [85]. Wykazano także, że kalcytriol 
moduluje metabolizm ludzkich adipocytów nasilając 
lipogenezę.

Cukrzyca

Cukrzyca typu 1 jest chorobą powstającą w  wyniku 
autoagresji, a zatem główną rolę w destrukcji komórek 
β trzustki odgrywa własny system immunologiczny cho-
rego. Istotną rolę witaminy D w patofizjologii cukrzycy 
tego typu wskazuje obecność receptora VDR właściwie 
we wszystkich komórkach układu odpornościowego, 
głównie w komórkach prezentujących antygen (makro-
fagi i komórki dendrytyczne) oraz w aktywowanych lim-
focytach T [50]. Należy podkreślić, że immunomodulacja 
w przypadku tej witaminy wiąże się ze zwiększaniem 
tolerancji i anergii układu, tj. działań jak najbardziej 
pożądanych w nadaktywności systemu immunologicz-
nego wobec własnych białek, np. w cukrzycy typu 1. Jak 
podaje Misiorowski, przewlekłe podawanie farmakolo-
gicznych dawek kalcytriolu zmniejsza zarówno nasilenie 
zapalenia komórek wyspowych, jak i częstość występo-
wania cukrzycy u myszy NOD, stanowiących model zwie-
rzęcy cukrzycy typu 1 [50]. Ten sam autor opisuje też 
przykłady badań epidemiologicznych potwierdzających 
korelację dawek witaminy D z redukcją występowania 
lub ryzyka występowania cukrzycy typu 1. Hyppönen 
i wsp. w badaniach 12 058 dzieci otrzymujących w pierw-
szym r.ż. 2000 j.m. witaminy D/dz., prowadzonych przez 
31 lat wykazali istotną statystycznie redukcję wystą-
pienia cukrzycy typu 1 prawie o  80% w  porównaniu 
do ryzyka populacyjnego [28]. Jednocześnie u  dzieci 
z  objawami krzywicy występowało trzykrotnie więk-
sze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 1 w dalszym życiu. 
Szalecki i wsp. podają, że przy rozpoznaniu cukrzycy 
typu 1 i u już chorujących stwierdza się umiarkowany 

rek epitelium w jelicie hVDR chroniła myszy pozbawione 
VDR przed skutkami podawania tych związków [42].

Targher i  wsp. zwrócili uwagę na korelację stężenia 
kalcydiolu w  surowicy i  intensywności zmian histo-
logicznych w  przypadku niealkoholowego stłuszcze-
nia wątroby [78]. Porównywano grupy 60 pacjentów 
z potwierdzonym biopsją schorzeniem i 60 pacjentów 
zdrowych. Zanotowano znaczące różnice w stężeniach 
kalcydiolu, tj. 51,0 vs. 74,5 nmola/l (p ≤ 0,001), przy czym 
w grupie chorych obniżone stężenie kalcydiolu w suro-
wicy było ściśle związane z natężeniem: fibrozy, pro-
cesów zapalnych połączonych z nekrozą i stłuszczenia 
wątroby. Autorzy podkreślili jednocześnie konieczność 
dalszych badań, aby potwierdzić ewentualną rolę wita-
miny D w rozwoju i progresji choroby. Jak podaje Socha, 
niedobór witaminy D dotyczy także pacjentów z prze-
wlekłą i wcześnie rozpoczynającą się cholestazą, taką 
jak atrezja dróg żółciowych, przewlekła postępująca 
rodzinna cholestaza itp. [73]. Zaburzenia mineraliza-
cji kości rozpoczynają się już u niemowląt z cholestazą 
i mogą się nasilić wraz z progresją choroby, choć nie 
postępują u dzieci ze stabilną chorobą wątroby. Prze-
szczepienie wątroby prowadzi do ustąpienia osteopenii 
i niedoboru witaminy D. 

Badania nad witaminą D ujawniły także jej związek z oty-
łością. Kamei i wsp. wykazali obecność receptora VDR 
w tkance tłuszczowej oraz jego podatność na zmianę stę-
żeń kalcytriolu, co sugeruje udział w witaminy D w regu-
lacji metabolizmu tej tkanki [31]. Otyłość charakteryzuje 
się zwiększeniem masy ciała przez zwiększenie tkanki 
tłuszczowej, spowodowane zaburzeniami wzrostu adipo-
cytów. Jak podaje Wąsowski i wsp., otyłości towarzyszą 
ogólnoustrojowe niedobory witaminy D, występujące 
częściej niż u osób z prawidłową masą ciała [85]. Parikh 
i wsp. wykazali, że stężenie kalcydiolu w surowicy ujem-
nie korelowało ze współczynnikiem masy ciała i ilością 
tkanki tłuszczowej u badanych dorosłych ludzi rasy kau-
kaskiej, Afroamerykanów i  innych ras [57]. Za poten-
cjalne przyczyny tych niedoborów uważa się zaburzenia 
syntezy skórnej witaminy, jej sekwestrację w  tkance 
tłuszczowej oraz mechanizm stymulowania lipogenezy 
i  jednoczesnego hamowania lipolizy przez kalcytriol. 
Niektórzy badacze sugerują jednak, że otyłość nie jest 
przyczyną, ale konsekwencją niedoboru witaminy D [85]. 
Małe stężenie kalcydiolu powoduje wzrost stężenia PTH 
w surowicy krwi i wtórną nadczynność przytarczyc. PTH 
zwiększając napływ wapnia do adipocytów może stymu-
lować przyrost masy ciała. Wong i wsp. stwierdzili, że 
u myszy transgenicznych ze wspomnianym już genem 
hVDR, przy braku zmian w podawanej karmie rozwijała 
się otyłość w przeciwieństwie do myszy pozbawionych 
tego genu [86]. Jednocześnie u myszy transgenicznych 
obserwowano wyciszenie genów zaangażowanych 
w regulację transportu kwasów tłuszczowych, czy lipo-
lizę. Notowane u tych osobników ograniczenie wydat-
kowania energii korelowało z  obniżoną aktywnością 
lokomocyjną, redukcją procesów β-oksydacji kwasów 
tłuszczowych i lipolizą w tkankach tłuszczowych. 
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D w surowicy o średnio 79% i jednoczesnym wzrostem 
wydzielania insuliny o prawie 34% [7]. Podobne wyniki 
uzyskali Mitri i wsp. podając badanym przez 16 tygo-
dni cholekalcyferol w dawce 2000 j.m./dz. w połącze-
niu z węglanem wapnia w dawce podzielonej 800 mg/
dz., przy czym poza poprawą funkcji komórek β obser-
wowano także nieznaczne obniżenie stężenia glikowa-
nej hemoglobiny [51]. Wpływ witaminy D na gospodarkę 
węglowodanową udowodnili Chiu i wsp. badając grupę 
126 zdrowych osób [12]. Autorzy wykazali pozytywną 
korelację stężenia kalcydiolu i wrażliwości na insulinę, 
a także negatywny wpływ niedoboru witaminy D (<20 
ng/ml) na funkcjonowanie komórek β. Podobne rezul-
taty uzyskali Karnchanasorn i wsp. [32].

Za znaczeniem jakie może rzeczywiście mieć witamina 
D w omawianym stanie patologicznym przemawia to, 
że wśród czynników determinujących podatność na 
cukrzycę typu 2 wskazuje się polimorfizm BsmI i ApaI 
receptora VDR, którego miejsce wiązania znajduje 
się w regionie promotorowym genu ludzkiej insuliny  
[45,55]. Możliwość modulowania ekspresji tego recep-
tora przez kalcytriol wpływa na aktywność insuliny, 
jak zanotowali Maestro i wsp. w hodowli ludzkich pro-
monocytów U-937 poddawanych działaniu kalcytriolu 
przez 24 godziny [46]. Obserwowanymi skutkami były: 
dawkozależny wzrost poziomu mRNA dla dwóch głów-
nych receptorów insuliny, wzrost poziomu ekspre-
sji receptora dla kalcytriolu oraz wzrost odpowiedzi 
insulinowej w kontroli transportu glukozy. Obecność 
1α-hydroksylazy 25(OH)D aktywowanej przez kalcydiol 
potwierdzili Bland i  wsp. w  izolowanych wysepkach 
trzustki szczura i w komórkach mysich MIN6, wydzie-
lających insulinę [5]. Zaburzenia procesów wydzielania 
i syntezy insuliny przez wysepki trzustkowe wynikające 
z braku receptora VDR lub deficytu kalcytriolu potwier-
dza wiele badań przeprowadzonych na zwierzętach. 
Zeitz i wsp. włączając do badań myszy z upośledzoną 
funkcją receptora VDR po podaniu zwierzętom glu-
kozy per os obserwowali redukcję o prawie 60% sekrecji 
insuliny oraz obniżenie poziomu mRNA dla tego białka 
u myszy z mutacją w porównaniu do myszy szczepu dzi-
kiego [90]. Bourlon i wsp. uzyskując podobne wyniki 
u szczurów zasugerowali, w oparciu o przeprowadzone 
analizy, że kalcytriol nie tylko wzmaga aktywność komó-
rek β w syntezie insuliny, ale również przyspiesza kon-
wersję proinsuliny w insulinę [8]. Bardzo interesujące 
i  ważne z  punktu widzenia terapeutycznego wyniki 
przedstawili Wang i wsp. [82]. Autorzy ci wprowadzając 
gen hVDR do podocytów myszy DBA/2J stwierdzili, że 
u tak przygotowanych zwierząt z indukowaną cukrzycą 
występuje mniejszy białkomocz, a  stosunkowo małe 
dawki analogu witaminy D poza tym działaniem także 
znacząco redukowały apoptozę podocytów i kłębusz-
kową fibrozę w porównaniu z myszami pozbawionymi 
hVDR, wskazując tym samym na możliwość zapobiega-
nia nefropatiom pochodzenia cukrzycowego. 

Mimo iż wydaje się, że istnieje związek między niedo-
borem witaminy D a ryzykiem rozwoju cukrzycy obu 

lub znaczny niedobór witaminy D mierzony stężeniem 
kalcydiolu w surowicy znamiennie częściej niż u zdro-
wych zgodnych pod względem wieku, płci i pochodze-
nia etnicznego [76]. U 85% dzieci w wieku 2-17 lat ze 
świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 1 stwierdzono lekki 
niedobór witaminy D (stężenie kalcydiolu <30 ng/ml), 
a u 56% z nich rozpoznano niedobór średni, tj. poniżej 
20 ng/ml). Prawidłowe stężenie kalcydiolu stwierdzono 
jedynie u mniej niż 25% badanych. Według Pittasa i Daw-
son-Hughes, w kliniczno-kontrolnych badaniach obser-
wacyjnych wykazano, że suplementacja witaminą D 
kobiet w okresie ciąży oraz dzieci we wczesnym dzie-
ciństwie wiązała się z obniżeniem ryzyka występowa-
nia cukrzycy tego typu [62]. Ze zwiększonym ryzykiem 
wystąpienia cukrzycy typu 1 wiąże się polimorfizm 
receptora VDR, ale także, jak wykazali Bailey i wsp., poli-
morfizm genu CYP27B1 kodującego 1α-hydroksylazę 
katalizującą powstawanie kalcytriolu z kalcydiolu [3,50]. 

Cukrzyca typu 2 

U  podstaw rozwoju cukrzycy typu 2 leżą zaburzenia 
czynności sekrecyjnej komórek β trzustki oraz wrażli-
wość na insulinę. Najważniejszym czynnikiem ryzyka 
rozwoju cukrzycy tego typu jest otyłość [50]. W wielu 
badaniach przekrojowych wykazano odwrotną zależność 
między stężeniami kalcydiolu w surowicy a glikemią lub 
występowaniem cukrzycy typu 2. W największym, jak 
dotychczas, tego typu badaniu – NHANES III (Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey) stężenie 
25(OH)D w surowicy negatywnie korelowało z wystę-
powaniem cukrzycy, a także ze wskaźnikiem insulino-
oporności HOMA-R u  Amerykanów rasy kaukaskiej 
i Meksykanów [50]. Jak podaje Scragg, badania kohor-
towe Forouhi i wsp. prowadzone na populacji brytyj-
skiej przez 10 lat wykazały odwrotną zależność stężenia 
25(OH)D w surowicy z oznaczanymi u badanych stęże-
niami glukozy i insuliny [72].

Pittas i wsp. opisują badania kontrolno-kliniczne NHS 
(Nurses’ Health Study) przeprowadzone w grupie 608 
kobiet ze świeżo zdiagnozowaną cukrzycą typu 2 i w gru-
pie kontrolnej liczącej 559 osób [65]. W badaniu wyka-
zano ujemną korelację stężeń kalcydiolu w  surowicy 
i ryzyka wystąpienia cukrzycy typu 2. Ci sami autorzy 
w wyniku metaanalizy dokonanej w oparciu o wyniki 
badań klinicznych prowadzonych w  styczniu 2007 r. 
sugerują, że suplementacja witaminą D i  wapniem 
może odgrywać rolę w prewencji cukrzycy typu 2 tylko 
w populacji wysokiego ryzyka, tj. z nietolerancją glu-
kozy.

Baynes i wsp. 17 lat wcześniej, w duńskich badaniach 
prospektywnych, wskazali hipowitaminozę w zakresie 
witaminy D, jako istotny czynnik ryzyka występowania 
tego zjawiska u mężczyzn w wieku 70-88 lat [4]. Boris-
sova i wsp. potwierdzili, że suplementacja pacjentów 
z cukrzycą typu 2 cholekalcyferolem w dawce 1332 j.m./
dz. przez jeden miesiąc, z których 70% wykazywało defi-
cyt witaminy D, skutkowała wzrostem stężenia 25(OH)
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wprawdzie, ale jednak obniżenie śmiertelności w bada-
nych populacjach suplementowanych witaminą D [61]. 
Martins i wsp. stwierdzili negatywną korelację stężenia 
kalcydiolu z występowaniem wśród badanych kobiet oty-
łości, nadciśnienia, stężenia triglicerydów w surowicy 
krwi, czy cukrzycy [49]. W badaniach randomizowanych 
z podwójnie ślepą próbą i placebo, przeprowadzonych 
przez Larsena i wsp. cholekalcyferol suplementowany 
w dawce 3000 j.m./dz. przez 20 tygodni 130 pacjentom 
z nadciśnieniem istotnie obniżał ciśnienie skurczowe. 
Według Bogołowskiej-Stieblich i Tałałaja pomiary stę-
żeń kalcydiolu dokonane u ludzi wykazały, że niskiemu 
stężeniu kalcyfediolu w surowicy krwi towarzyszy wyż-
sze stężenie angiotensyny [6]. Stwierdzono, że u pacjen-
tów z nadciśnieniem tętniczym aktywność reniny jest 
odwrotnie proporcjonalna do stężenia kalcytriolu, 
a suplementacja witaminą D powoduje obniżenie stęże-
nia reniny i angiotensyny. Kong i wsp. u szczurów z nad-
ciśnieniem spontanicznym notowali najbardziej znaczną 
redukcję hipertrofii serca i kardiomiocytów oraz stężenia 
reniny w sercu i nerkach po aplikowaniu losartanu i ana-
logów witaminy D [35]. Jak wykazali Yuan i wsp., kal-
cytriol poprzez kompleks z VDR obniża ekspresję genu 
reniny modyfikując wiązanie czynników transkrypcyj-
nych do jego promotora [89]. Sun i wsp. w badaniu 464 
kobiet ze stwierdzonym udarem niedokrwiennym i taką 
samą liczebnie grupą kontrolną potwierdzili odwrotną 
korelację ryzyka wystąpienia takiego udaru i niskiego 
poziomu, tj. < 12 ng/ml kalcydiolu w surowicy krwi [75]. 
Podobną zależność uzyskano też w 6 innych badaniach 
prospektywnych z udziałem łącznie 1214 osób z udarem 
tego rodzaju. Wprawdzie wpływu witaminy D na ryzyko 
występowania udarów nie potwierdzili Drechsler i wsp., 
ale zanotowali trzykrotnie niższe ryzyko nagłych zgo-
nów sercowych i  incydentów sercowo-naczyniowych 
oraz śmiertelności u osób hemodializowanych z pozio-
mem kalcydiolu >30 ng/ml w porównaniu do grupy ze 
stężeniem ≤10 ng/ml [19]. Interesujące i mające zna-
czenie dla profilaktyki chorób sercowo-naczyniowych 
rezultaty opublikowali Szeto i wsp. [75]. Wykazali, że 
u myszy pozbawionych receptorów LDLR (Low Density 
Lipoprotein Receptor) i  VDR następowała miejscowo 
przyspieszona aterogeneza, której towarzyszył wzrost 
adhezji i cytokin prozapalnych w aorcie oraz poboru 
cholesterolu przez makrofagi. W przypadku potencjal-
nego związku witaminy D z  występowaniem udarów 
mózgu, sugeruje się także jej pośredni wpływ na ogólną 
kondycję pacjentów po udarze, wynikający ze znaczenia 
witaminy dla układu mięśniowo-szkieletowego, ale także 
z  działania neuroprotekcyjnego, ze względu na zdol-
ność przechodzenia kalcydiolu przez barierę krew-mózg 
i obecność receptora VDR w mózgu [33].

O wpływie witaminy D na układ sercowo-naczyniowy 
mówi się także w  oddziaływaniach na układ krzep-
nięcia krwi. Jak podają Bogołowska-Stieblich i  Tała-
łaj, w badaniach in vitro wykazano, że kalcytriol działa 
przeciwkrzepliwie, m.in. przez podwyższanie stęże-
nia trombomoduliny w komórkach ludzkiej białaczki 
i  monocytach [6]. Dowiedziono także, że zwiększona 

typów, autorzy podkreślają, że wciąż brak dobrze zapro-
jektowanych randomizowanych badań kontrolno-kli-
nicznych, oceniających wpływ suplementacji witaminą 
D na obniżanie ryzyka wystąpienia cukrzycy [62,72].

Zdaniem Misiorowskiego, ocenę wpływu suplementa-
cji tą witaminą w skali długoterminowej na metabolizm 
węglowodanów, insulinowrażliwość i etiologię cukrzycy 
umożliwiłyby duże, prospektywne badania interwen-
cyjne [50].

Układ sercowo-naczyniowy

Receptor VDR i 1α-hydroksylazę wykryto m.in. w skór-
nych naczyniach kapilarnych, komórkach śródbłonka 
i  komórkach mięśni gładkich naczyń krwionośnych, 
miocytach i fibroblastach serca [6,13]. Kalcytriol akty-
wując VDR, po połączeniu w heterodimery z receptorem 
retinoidowym RXR wpływa na ekspresję genów zwią-
zanych ze ścianami naczyń, tj. kodujących m.in. białka 
strukturalne, czynnik wzrostu śródbłonka naczyń, 
metaloproteinazę matriks 9, biorącą udział w przebu-
dowie naczyń i destabilizacji blaszek miażdżycowych, 
miozynę, ale także białka związane z regulacją ciśnienia 
krwi, czy funkcjami neurologicznymi [30,33,53]. Powyż-
sze mechanizmy oddziaływania sprawiają, że wita-
mina D uczestniczy w większości procesów włączonych 
w patogenezę chorób naczyń, co dało początek poszu-
kiwaniom związków witaminy D z układem sercowo-
-naczyniowym. Jak się okazuje, wpływ witaminy na ten 
układ może być bezpośredni lub pośredni. W pierwszym 
przypadku wynika to m.in. ze wspomnianego oddzia-
ływania na naczynia krwionośne, ale także na aktyw-
ność układu renina-angiotensyna-aldosteron, procesy 
zapalne i  układ krzepnięcia. W  drugim jest następ-
stwem wpływu witaminy na metabolizm glukozy, lipi-
dów i ciśnienie tętnicze [6]. Jak podaje Kienreich i wsp., 
w metaanalizie obejmującej 7 badań z łącznym udziałem 
47809 osób, w tym 926 przypadków zaburzeń w funk-
cjonowaniu krążenia mózgowego wykazano, że ryzyko 
występowania takich zaburzeń było znacznie niższe 
u badanych z dużym stężeniem kalcydiolu [33]. Co wię-
cej, wśród 7935 mężczyzn pochodzenia japońsko-amery-
kańskiego uczestniczących w Honolulu Heart Program, 
niska podaż witaminy D w diecie okazała się niezależ-
nym czynnikiem prognostycznym udarów w  okresie 
34-letniej obserwacji, w którym zanotowano 960 takich 
przypadków [33]. W  badaniach wspomnianych przez 
tych samych autorów a przeprowadzonych na myszach 
pozbawionych genu VDR stwierdzono u tych zwierząt 
wzrost ekspresji reniny, nadciśnienie tętnicze i hipertro-
fię mięśnia sercowego. Podobnie Pilz i wsp. stwierdzili, 
że takie myszy cierpią z powodu chorób sercowo-naczy-
niowych, a wybiórcza delecja genu VDR powoduje hiper-
trofię mięśnia sercowego [59]. Autorzy zwracają uwagę 
na niedostatek badań randomizowanych pozwalających 
na wyciągnięcie jednoznacznych wniosków o roli wita-
miny D w profilaktyce schorzeń sercowo-naczyniowych. 
Podkreślają wyniki prowadzonych metaanaliz badań 
randomizowanych, które wskazują na umiarkowane 
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niezbędnego do prawidłowej budowy warstwy rogowej 
naskórka [69]. 

Schorzeniem o podłożu autoimmunizacyjnym, z któ-
rego etiologią potencjalnie związana jest witamina D 
jest stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex - SM). Jak 
podają Kotulska i Bilska, deficyt tej witaminy jako czyn-
nik ryzyka rozwoju SM sugerowano już 30 lat temu [37]. 
W badaniach prowadzonych z udziałem 35794 kobiet 
stwierdzono, że duże spożycie mleka lub suplementacja 
witaminą D w okresie ciąży zmniejszały ryzyko wystąpie-
nia SM. Zasugerowano także, że obniżone ryzyko może 
obejmować noworodki urodzone z  matek suplemen-
towanych. Soilu-Hänninen i wsp. wykazali, że skutecz-
ność IFN-β w leczeniu SM koreluje z wysokim poziomem 
kalcydiolu [74]. Natomiast u pacjentów z niedoborem 
witaminy D IFN-β zwiększał ryzyko nawrotu choroby 
[37]. Według badań Correale i wsp. kalcytriol hamował 
limfocyty T CD4+ i autoreaktywne limfocyty MBP-swo-
iste obniżając niepożądaną w przypadku SM aktywność 
układu odpornościowego [14,15]. Co więcej, wspoma-
gał rozwój komórek wytwarzających IL-10, a redukował 
liczbę komórek wydzielających IL-6 i IL-7 i IFN-γ, przy 
czym ten drugi efekt obserwowano w znacznie więk-
szym natężeniu u kobiet niż u mężczyzn [15]. Okazało się 
też, że konstytutywną ekspresję enzymu CYP27B1 wyka-
zują limfocyty T [16]. 

Niedobór witaminy D stwierdzono także u większości 
osób cierpiących na reumatoidalne zapalenie stawów. 
W  badaniach prowadzonych przez Głuszkę w  grupie 
104 chorych, u 96% z nich notowano stężenia kalcydiolu 
poniżej 30 ng/ml [23]. Nie potwierdzono jednak żadnej 
korelacji między aktywnością, czy czasem trwania cho-
roby a stężeniem witaminy D w surowicy. Ten sam autor 
podaje, że w innych badaniach wskazuje się na aktyw-
ność RZS wyższą u chorych z niższymi stężeniami kal-
cytriolu, a  po 3 miesiącach leczenia alfakalcydolem 
u  89% leczonych zmniejszała się aktywność choroby. 
Jak podają Jasik i Tałałaj, w badaniu przeprowadzonym 
w grupie 266 Afroamerykanów, 50% badanych miało nie-
dobór witaminy D, ale nie stwierdzono zależności mię-
dzy stężeniem kalcydiolu a parametrami definiującymi 
aktywność RZS [29]. Według nich, immunomodulujące 
oddziaływanie witaminy D u pacjentów z RZS wynika 
z redukcji liczby limfocytów Th1 i Th17, uważanych za 
patogenne w RZS, zwiększenia liczby komórek Th2 i Treg 
wygaszających odpowiedź immunizacyjną oraz z ograni-
czenia wytwarzania cytokin prozapalnych, IL-1, -2, -6, 
-12, -17, czy TNF-α, przy jednoczesnym nasileniu sekre-
cji cytokin przeciwzapalnych, IL-4, -5 i -10 [29]. Związku 
witaminy D z RZS upatruje się też w oparciu o stwier-
dzenie obecności receptorów VDR i kalcytriolu w chon-
drocytach, synowiocytach i makrofagach znajdujących 
się w stawach chorych na RZS. Autorzy zwracają uwagę, 
że brakuje precyzyjnych badań klinicznych oceniających 
wpływ witaminy D na rozwój i przebieg RZS i określają-
cych korzyści z prawidłowego zaopatrzenia organizmu 
w tę witaminę oraz sposób jej suplementacji w zapobie-
ganiu i leczeniu chorób autoimmunizacyjnych.

ekspozycja na promieniowanie UVB ogranicza ryzyko 
wystąpienia zakrzepicy żył głębokich.

Układ immunologiczny

W związku z obecnością receptora VDR na wielu komór-
kach immunologicznie kompetentnych, kalcytriol ma 
wpływ immunomodulacyjny na nabyty i  wrodzony 
system immunologiczny [71]. Wyniki badań epidemio-
logicznych sugerują, że wiele chorób autoimmuniza-
cyjnych, np. nieswoiste zapalenie jelit, stwardnienie 
rozsiane, cukrzyca typu 1, czy reumatoidalne zapalenie 
stawów występują częściej w krajach północnych o ogra-
niczonym naświetleniu słońcem [2]. Wiążąc te obserwa-
cje z rolą witaminy D, należy podkreślić jej działanie 
immunosupresyjne polegające na obniżaniu poziomu 
cytokin T-helper. Działanie witaminy D obniżające 
aktywność immunizacyjną wykazano m.in. w badaniach 
na zwierzętach. Zhu i  wsp. zaobserwowali, że suple-
mentowanie wapniem i kalcytriolem myszy z deficytem 
witaminy D, pozbawionych genu IL-10, u których nastę-
pował szybki rozwój nieswoistego zapalenia jelit skut-
kowało znacznym ograniczeniem choroby [92]. Autorzy 
zwracają uwagę, że może to mieć związek z hamowa-
niem szlaku TNF – cytokiny biorącej udział w procesach 
zapalnych i immunizacyjnych. Według Amital i Shoen-
felda [2], w wielonarodowościowych badaniach kohorto-
wych z udziałem 378 pacjentów obciążonych toczniem 
rumieniowatym układowym – chorobą autoimmuniza-
cyjną, u chorych stwierdzono niższe stężenie kalcydiolu 
w surowicy krwi w porównaniu do grupy kontrolnej. 
W badaniach tych wykazano także odwrotną korelację 
stężenia kalcydiolu i stopnia aktywności choroby. 

Podobne obserwacje poczyniono w  przypadku mie-
szanej choroby tkanki łącznej. W badanej grupie 125 
kobiet zanotowano znacznie niższe stężenie kalcydiolu 
w surowicy krwi chorych w porównaniu do grupy osób 
zdrowych (26,16 ± 13,50 ng/ml vs. 34,92 ± 9,64 ng/ml; 
p<0,001). Odwrotną korelację ze stężeniem kalcydiolu 
w surowicy krwi wykazano też w przypadku: IL -6, -23 
i -10. 

Duże możliwości witaminy D w modulowaniu odpowie-
dzi systemu odpornościowego sugerują też jej znacze-
nie dla przebiegu chorób dermatologicznych o podłożu 
autoimmunizacyjnym. Kalcytriol indukuje ekspresję 
cytokiny TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin), odgry-
wającej główną rolę w  inicjacji fenotypu atopowych 
zapaleń skóry [71]. Jak podaje Samochocki, wpływa ona 
także na wzrost liczby limfocytów Treg, o  działaniu 
immunosupresyjnym, mogących hamować skórne reak-
cje alergiczne [71]. Witamina D stymulując receptory 
TLR i syntezę białek przeciwbakteryjnych obniża skłon-
ność skóry do zakażeń bakteryjnych. Kolejnym potwier-
dzeniem udziału witaminy D w utrzymywaniu właściwej 
kondycji skóry jest obecność w keratynocytach enzymu 
CYP27B1. Powstający kalcytriol, w zależności od stęże-
nia, może hamować lub stymulować różnicowanie kera-
tynocytów. Wpływa też na syntezę filagryny – białka 
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podobne zahamowanie podziałów komórkowych obser-
wowały w hodowli ludzkich komórek czerniaka podda-
wanej działaniu kalcytriolu [26]. W innych badaniach 
in vitro obserwowano pod wpływem kalcytriolu także 
represję protoonkogenu c-Myc w  ludzkich komór-
kach raka piersi MCF-7, notowano jednoczesną wzmo-
żoną ekspresję antagonisty c-Myc białka MAD1/MXD1, 
w ludzkich komórkach raka okrężnicy i odbytu SW620, 
PC/JW i HT29 witamina D i jej analog, EB1089 induko-
wały apoptozę niezależną od p53, zahamowanie cyklu 
w fazie G1 i wzrost stężenia białka proapoptotycznego 
Bak. W ludzkich komórkach raka stercza LNCaP i raka 
okrężnicy SW-480 witamina D hamowała wydzielanie 
VEGF, endoteliny 1 i  transportera glukozy 1 - czyn-
ników podstawowych dla procesu angiogenezy [52]. 
Chiang i wsp. wykazali, że analog kalcytriolu MART-
10 w większym stopniu niż sam kalcytriol wpływał na 
ekspresję białek regulujących cykl komórkowy, takich 
jak ki-67, p21, czy p27, a także obniżał ekspresję telo-
merazy w  komórkach SCC-25 [11]. W  badaniach na 
myszach stwierdzono natomiast, że u myszy pozbawio-
nych receptora VDR rozwijały się naczynia o zwiększo-
nej średnicy perfundujące guzy nowotworowe. Zheng 
i wsp. wykorzystując do doświadczeń myszy na pod-
stawie uzyskanych wyników również zasugerowali, że 
szlaki sygnałowe z udziałem receptora VDR uczestni-
czą w hamowaniu wzrostu nowotworów okrężnicy [91]. 
Znaczące dla potencjalnej terapii raka piersi wyniki 
opublikował Gonzalo [24]. Analiza komórek potrójnie 
ujemnego raka piersi ujawniła jądrowe białko katep-
synę L jako biomarker, którego podwyższone stężenie 
korelowało odwrotnie z białkiem naprawczym 53BP1 
w sytuacji niskiego poziomu receptora VDR. Walento-
wicz-Sadłecka i wsp. wykazali, że ciężki niedobór kal-
cydiolu pozytywnie korelował z  odsetkiem przeżyć 
pięcioletnich pacjentek z rakiem jajnika [82]. Według 
wielu autorów rozwój określonych rodzajów nowotwo-
rów, np. rak stercza, czy jajnika może się wiązać z poli-
morfizmem miejsc restrykcyjnych BsmI, ApaI i TaqI, 
FokI genu kodującego receptor VDR [27,87]. 

Mimo obiecujących wyżej opisanych wyników badań 
sugerujących przeciwnowotworowe działanie witaminy 
D, należy pamiętać, że jednoznaczne określenie miej-
sca witaminy D w prewencji i terapii chorób nowotwo-
rowych wymaga większej liczby dobrze zaplanowanych 
badań randomizowanych jako jedynie wiarygodnych. 

Bezpieczna suplementacja

Jak podaje Płudowski i  wsp., często pojęcie defi-
cytu witaminy D mylnie kojarzy się z deficytem jej 
aktywnego metabolitu, tj. kalcytriolu [67]. Tymcza-
sem trzeba uwzględniać, że niedobory lub deficyty 
witaminy D mogą być wyrównywane przez suple-
mentację ergokalcyferolem (witamina D2), cholekal-
cyferolem (witamina D3) lub kalcydiolem, przy czym 
ten ostatni stosowany jest w leczeniu deficytów wyni-
kających z  zaburzeń wątroby i  powikłań leczenia 
przeciwpadaczkowego i  glukokortykoterapii. Poda-

Jak podaje Pittas i  wsp., deficyt witaminy D koreluje 
odwrotnie z rozwojem infekcji, np. gruźlicy, czy grypy 
[63]. Istnieją także dane z  badań randomizowanych 
wskazujące, że suplementacja tą witaminą może infek-
cjom zapobiegać. W  tym przypadku jest to związane 
z obecnością receptora VDR na makrofagach prezentu-
jących antygen i komórkach dendrytycznych, a także na 
limfocytach T CD4 i CD8. Ponadto wykazano, że makro-
fagi wykazują ekspresję hydroksylazy CYP27B1, co 
pozwala na miejscową syntezę aktywnej postaci wita-
miny D z kalcydiolu. 

Witamina D a nowotwory

Hipotezę o  związkach promieniowania słonecznego 
UVB, witaminy D i nowotworów zaproponowali bra-
cia Cedric i  Frank Garlandowie po przeanalizowa-
niu w  Stanach Zjednoczonych odsetka przypadków 
śmiertelnych spowodowanych rakiem okrężnicy [52]. 
Zaobserwowali odwrotną korelację między stopniem 
nasłonecznienia danych obszarów kraju a liczbą zejść 
śmiertelnych w  wyniku wspomnianego nowotworu. 
W dalszych badaniach, do listy nowotworów, których 
letalne efekty negatywnie korelowały z promieniowa-
niem słonecznym w danym regionie zostały dodane 
także nowotwory piersi i jajnika, pęcherza, płuc, prze-
łyku, głowy i szyi i białaczka. Powyższe wnioski zostały 
potwierdzone w metaanalizie wykonanej przez Pilza 
i wsp. w oparciu o bazę literaturową Medline do lutego 
2012 r. [60].

Rola witaminy D w rozwoju i powstawaniu nowotworów 
nie powinna być zaskakująca, ze względu na rozliczne 
funkcje, jakie pełni w organizmie i dwutorowość mecha-
nizmów, tj. szlak genomowy i pozagenomowy. W pierw-
szym przypadku chodzi o  już omawiany tu wpływ na 
ekspresję genów poprzez aktywację przez kalcytriol 
receptorów VDR obecnych w większości tkanek i two-
rzenie dimerów z  receptorem retinoidowym, stano-
wiących czynnik transkrypcyjny. Przy czym nie jest to 
jedyny sposób, w jaki VDR może regulować transkryp-
cję, może także bezpośrednio się wiązać z receptorami 
jądrowymi. Geny regulowane w ten sposób pośrednio 
przez witaminę D kodują białka uczestniczące w proce-
sach różnicowania, proliferacji, czy apoptozy. Pozageno-
mowy mechanizm polega na regulacji wpływu wapnia 
do komórek i aktywacji kanałów wapniowych poprzez 
receptor 1,25 D-MARRSBP (1,25-(OH2)D Membrane-
-Associated Rapid Response Steroid-Binding Protein), 
znany również jako białko stresu 57, występujące w reti-
kulum endoplazmatycznym [52]. 

Potwierdzanym działaniem witaminy D jest hamowa-
nie proliferacji komórek nowotworowych. Jak podają 
Moukayed i Grant, w komórkach kolczystokomórko-
wego raka głowy i szyi SCC-25 poddawanych działaniu 
witaminy D stwierdzono zahamowanie cyklu komór-
kowego w fazach G0/G1, a także zwiększenie ekspresji 
czynnika naprawy DNA, GADD45α zarówno na pozio-
mie mRNA, jak i białkowym [52]. Gruber i Anuszewska 
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średnie oddziaływanie na genom tego właśnie związku, 
krążącego we krwi w niezwiązanej postaci i z wypiera-
nia z DBP kalcytriolu o mniejszym powinowactwie do 
białka wiążącego przez nadmiar kalcydiolu. Kalcytriol 
w postaci wolnej też oddziałuje bezpośrednio na genom 
za pomocą VDR [67].

Zgodnie z rekomendacjami IOM [69], zalecane dzienne 
spożycie witaminy D w dawkach od 600 j.m. dla osób 
w wieku między 1 a 70 r.ż. do 800 j.m. dla osób powyżej 
70 r.ż. zapewnia bezpieczeństwo suplementacji i utrzy-
manie stężenia kalcydiolu w  surowicy krwi > 20ng/
ml. IOM ocenił także, że takie dawkowanie zapobiega 
deficytowi tej witaminy w 97,5% populacji. W rapor-
cie stwierdza się, że nie ma dowodów na zwiększone 
korzyści ze stosowania wyższych dawek witaminy, tj. 
800-4000 j.m./dzień. Według ekspertów IOM, stężenie 
kalcydiolu w surowicy wyższe niż 30ng/ml nie zostało 
jednoznacznie potwierdzone jako bardziej korzystne, 
a 50 ng/ml wręcz niesie ze sobą ryzyko wystąpienia 
działąń niepożądanych. Jednocześnie autorzy przy-
znają, że proponowane przez IOM limity dziennego 
rekomendowanego zapotrzebowania na witaminę D są 
niższe niż sugerowane w literaturze. Według polskich 
zaleceń dotyczących profilaktyki niedoborów wita-
miny D opracowanych w 2009 r., optymalne stężenie 
kalcydiolu w surowicy krwi u dzieci wynosi 20-60 ng/
ml, a u dorosłych 30-80 ng/ml. Stężenia mieszczące się 
w zakresie 30-50ng/ml, jako właściwe wskazują naj-
nowsze prace poświęcone suplementacji witaminą D 
zgodnie z wytycznymi dla Europy Środkowej [66].

wanie metabolitów lub analogów witaminy D, takich 
jak alfakalcydol, czy kalcytriol jest leczeniem hormo-
nalnym i nie ma wpływu na zaopatrzenie organizmu 
w witaminę D odzwierciedlanym stężeniem kalcydiolu 
w surowicy krwi. 

Ze względu na to, że witamina D ma długi okres pół-
trwania i  jest magazynowana w organizmie, zalecaną 
dawkę witaminy można przyjmować, np. co drugi dzień, 
czy jeden raz na tydzień, jednak dawka jednorazowa nie 
powinna przekraczać 60000 j.m. [67]. Według najnow-
szych standardów dotyczących dawkowania witaminy D 
opracowanych przez EFSA (European Food Safety Autho-
rity) i IOM (Institute of Medicine) w USA, dzienna dawka 
bezpieczna dla dorosłych to 4000 j.m./dobę, przy czym 
w  przypadku zaburzeń wchłaniania, czy patologicz-
nej otyłości może być zwiększona nawet do 10000 j.m. 
[30,69]. 

Za dawkę toksyczną uważa się przyjmowanie 30000 j.m. 
witaminy D na dobę przez ponad 3 miesiące. Przy takiej 
suplementacji, zgodnie z raportem IOM opublikowanym 
30.11.2010, aktualizującym poprzedni raport z 1997 r., 
stężenie kalcydiolu w surowicy krwi sięga 200 ng/ml 
i występuje wówczas zagrożenie hiperkalcemią [30,67]. 
Ogólnie, ze względu na system sprzężeń zwrotnych, 
na których opiera się regulacja metabolizmu witaminy 
D, trudno ją przedawkować, bo synteza jej aktywnych 
postaci podlega samokontroli. Zagrożenie może wynikać 
z ograniczonej możliwości białka wiążącego DBP do wią-
zania nadmiernej ilości kalcydiolu, co powoduje bezpo-
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