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Streszczenie

Witamina D jest znanym od lat czynnikiem niezbędnym dla kości oraz prawidłowego funkcjonowania go-
spodarki mineralnej. Udział jej niedoborów w patogenezie schorzeń z pogranicza endokrynologii, ginekologii 
i  reumatologii,  tj.  krzywicy,  osteomalacji  oraz osteoporozy,  jest  dobrze udokumentowany. Głównym źródłem 
witaminy D u ludzi  jest synteza skórna. Pomimo braku wspólnie przyjętej definicji optymalnego stężenia wi-
taminy D w surowicy liczne opublikowane prace donoszą o rozpowszechnieniu hipowitaminozy D na całym 
świecie. Polscy eksperci zalecają wdrożenie populacyjnej strategii uzupełniania cholekalcyferolu u osób doro-
słych. Szczególnie ważna w tym zakresie jest grupa kobiet w wieku okołomenopauzalnym – udowodniono dla 
niej skuteczność suplementacji witaminą D w profilaktyce złamań osteoporotycznych zarówno kręgowych, jak 
i pozakręgowych. Pośrednio prawidłowe zaopatrzenie w witaminę D wpływa na ryzyko upadków, które także 
stanowią czynnik złamania osteoporotycznego. Coraz więcej jest doniesień mówiących o licznych, pozaustro-
jowych działaniach tej rozpuszczalnej w tłuszczach witaminy, m.in.: w modulowaniu odpowiedzi immunolo-
gicznej, hamowaniu nowotworzenia, wpływie na wysokość ciśnienia tętniczego i gospodarkę węglowodanową. 
Hipowitaminozę D łączy się także ze zwiększonym ryzykiem rozwoju chorób sercowo-naczyniowych oraz śmier-
telności z tych przyczyn. Molekularne podłoże tych zależności jest ciągle dyskutowane. Brakuje jednoznacznych 
dowodów co do wpływu suplementacji cholekalcyferolu na rozwój omawianych procesów, jednak dane z badań 
przekrojowych i obserwacyjnych wskazują na związek hipowitaminozy D z rozlicznymi patologiami. 

Słowa kluczowe: witamina D, cholekalcyferol, osteoporoza, nadciśnienie tętnicze, choroby autoimmunolo-
giczne, choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca. 

Summary

Vitamin D is a well-known factor necessary for the proper functioning of the mineral and bone metabo-
lism. Its deficiency plays a well documented role in the pathogenesis of diseases common for endocrinology, 
gynecology and rheumatology, such as rickets, osteomalacia and osteoporosis. The main source of vitamin D 
in humans is cutaneous synthesis. Despite the lack of commonly accepted definition of an “optimal” levels of 
serum vitamin D, many published papers have reported high prevalence of hypovitaminosis D all over the world. 
Polish experts recommend implementing the populational strategy of vitamin D supplementation in adults. 
Postmenopausal women constitute the particulary important group in this context – in this cohort supplemen-
tation with vitamin D was beneficial in vertebral and non-vertebral risk reduction. Indirectly, proper vitamin D 
supply reduces the risk of falling, which is also risk factors for osteroporotic fracture. There is also increasing 
data on the numerous extraskeletal actions of this fat-soluble vitamin i.a in modulating the immune response, 
inhibiting neoplasmatic growth,  influence on blood pressure and blood glucose  level. Hipovitaminosis D has 
been also linked with increased cardiovascular risk and mortality. Molecular background of these associations 
remains under dispute. Despite the lack of conclusive data on the effects of cholecalciferol supplementation on 
the development of these processes, data from observational and cross-sectional studies linking hypovitamino-
sis D with several pathologies are quite convincing. 

Key words: vitamin D, cholecalciferol, osteoporosis, arterial hypertension, autoimmune diseases, cardiovas-
cular diseases, diabetes.
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Witamina D jest niezbędna do utrzymania prawidło-
wej gospodarki wapniowo-fosforanowej w organizmie 
jako czynnik regulacji prawidłowego przebiegu minera-
lizacji kości (tzw. działanie klasyczne). Ostatnio nasza 
wiedza poszerzyła się o dowody mówiące o udziale 
witaminy D w prawidłowej czynności komórek, tkanek 
i narządów niezwiązanych z gospodarką mineralną 
(tzw. działanie nieklasyczne). Pośrednich dowodów dla 
tej tezy dostarcza fakt rozległej ekspresji receptorów 
dla witaminy D (vitamin D receptor – VDR) właściwie we 
wszystkich tkankach organizmu [1].

Głównym  (90%)  źródłem  witaminy  D  jest  synteza 
skórna. Pod wpływem promieniowania ultrafioletowego 
typu B (UVB) dochodzi do konwersji 7-dehydrocholeste-
rolu do cholekalcyferolu (witaminy D

3). Podlega ona hy-
droksylacji w wątrobie do 25-hydroksycholekalcyferolu 
(25(OH)D), a następnie w nerkach do aktywnego me-
tabolitu – 1,25-dihydroksycholekalcyferolu (1,25(OH)2D). 
Kalcytriol jest hormonem steroidowym regulującym 
transkrypcję ponad 200 genów, a 1α-hydroksylacja 
jest zarazem etapem limitującym w syntezie aktywnej 
witaminy D. Poza nerkami ekspresję mRNA dla genu 
1α-hydroksylazy (CYP27B1) wykazano w skórze, ma-
krofagach i kościach. Powstawanie aktywnej postaci 
witaminy D jest hamowane zwrotnie przez: 1,25(OH)

2D, 
niedobór parathormonu (PTH) i peptyd PTH-podobny 
(parathyroid hormone-related protein – PTHrP), hiperkal-
cemię, hiperfosfatemię, kalcytoninę oraz kwasicę meta-
boliczną [2]. Etapem końcowym przemian witaminy D 
jest poddanie aktywnej formy działaniu 24-hydroksy-
lazy (CYP24A1), szeroko rozpowszechnionej w organiz-
mie, która ogranicza ilość 1,25(OH)

2D, przekształcając 
go w nieaktywne metabolity (np. 1,24,25(OH)3D) oraz 
w 24,25(OH)2D.

Klasyczne efekty działania 1,25(OH)2 D zachodzą po 
połączeniu się z VDR. Ten należący do rodziny jądrowych 
steroidowych receptor został odkryty w 1974 r. przez 
Brumbaugha  i  Hausslera  [3].  Połączenie  1,25(OH)2D 
z VDR działa jako czynnik transkrypcyjny – prowadzi do 
zmian konformacyjnych oraz do interakcji z receptorem 
retinoidowym (retinoid X receptor – RXR). Powstaje he-
terodimer  –  kompleks  1,25D-VDR-RXR,  który  łączy  się 
z elementem odpowiedzi (vitamin D response element 
– VDRE) w obrębie DNA. Rezultatem jest regulacja licz-
nych funkcji komórkowych, m.in.: procesów metabo-
licznych  zaangażowanych  np.  we wchłanianie wapnia 
w obrębie przewodu pokarmowego i kanalików nerko-
wych, naprawę DNA, różnicowanie i apoptozę komórek, 
stres oksydacyjny. 

Działanie klasyczne

Klasycznymi jednostkami chorobowymi kojarzonymi 
z niedoborem witaminy D są krzywica i osteomalacja. 
Wiadomo  jednak,  że nawet mniej nasilone  zaburzenia 
metabolizmu 1,25(OH)2D mają istotny wpływ na gę-

stość mineralną kości oraz docelowo na jej jakość, co 
jest szczególnie widoczne u osób starszych. W tej grupie 
bowiem najczęściej dochodzi do złamań osteoporotycz-
nych obarczonych licznymi powikłaniami, w tym zwięk-
szoną śmiertelnością. Wraz z rosnącą istotną śmiertel-
nością  oraz  z  ogromnymi  nakładami  finansowymi  na 
leczenie. Wraz z rosnącą długością życia częstość wystę-
powania złamań rośnie, np. w Stanach Zjednoczonych 
rocznie przekracza liczbę zawałów serca, udarów mózgu 
i zachorowań na raka piersi [4]. Zapobieganie złama-
niom u osób starszych stało się jednym z wiodących ce-
lów programów profilaktycznych na całym świecie. 

Niedostateczne  stężenie  witaminy  D  w  surowicy 
zwiększa ryzyko złamania osteoporotycznego z dwóch 
powodów  –  po  pierwsze  hipokalcemia  oraz  następcza 
wtórna nadczynność przytarczyc determinują upośle-
dzenie mineralizacji, po drugie wraz z wiekiem u ludzi 
zmniejsza się masa i siła mięśni poprzecznie prążkowa-
nych na korzyść ogólnej zawartości tkanki tłuszczowej. 
Sarkopenia negatywnie wpływa na globalną sprawność 
układu ruchu, skutkując zwiększeniem ryzyka upadków 
– od 30% rocznie wśród osób 65-letnich do 50% u osiem-
dziesięciolatków i starszych [5]. Uznawane są one za naj-
ważniejszą przyczynę urazów u osób starszych.  Komórki 
mięśniowe mają na swojej powierzchni receptory dla wi-
taminy D, których liczba – wraz z postępującą sarkopenią 
oraz wiekiem – także spada. Tłumaczy to związek niedo-
boru witaminy D z bólami, osłabieniem i zanikiem mięśni 
(miopatia). Wraz z wiekiem ekspresja tych receptorów 
istotnie maleje [6]. Ze względu na polietiologiczny cha-
rakter upadków, ich poważne konsekwencje medyczne, 
ekonomiczne i społeczne zaliczane są one do wielkich 
problemów geriatrycznych (geriatric giants). Są jedną 
z głównych przyczyn hospitalizacji w tej grupie wiekowej 
oraz  stanowią ważny,  niezależny  czynnik  utraty  samo-
dzielności funkcjonalnej. Liczne prace wykazały korzyści 
z suplementacji witaminą D w redukcji liczby upadków 
wśród starszych pacjentów z jej udowodnionym niedo-
borem. Metaanaliza obejmująca 5 badań z randomiza-
cją i 1237 chorych pokazała spadek częstości upadków 
o 22% przy suplementacji 800 IU cholekalcyferolu w po-
równaniu z grupą kontrolną [7].

Przeprowadzone dotychczas badania do niedawna 
nie dawały jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy su-
plementacja witaminą D wpływa na zmniejszenie ryzyka 
złamania osteoporotycznego. Z uwagi na różną charak-
terystykę badanych grup chorych,  różne dawki witami-
ny D oraz zróżnicowaną długość obserwacji wyniki były 
sprzeczne. Przykładowo badanie WHI (Women Health 
Initiative) prowadzone w grupie kobiet po menopauzie 
w obserwacji 7-letniej nie wykazało skuteczności takiej 
suplementacji  w  profilaktyce  złamań  niskoenergetycz-
nych. Po uwzględnieniu jedynie osób, które pobierały 
witaminę D i wapń przez > 80% czasu (dobra tzw. adhe-
rence), wykazano jednak istotną statystycznie redukcję 
ryzyka złamania szyjki kości udowej – 29%  [8]. Podob-
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nie w badaniu Decalyos I udowodniono redukcję wystę-
powania złamań pozakręgowych (o 32%) i kręgowych 
(o 43%), a trend ten widoczny był także w dalszej obser-
wacji po 36 miesiącach [9]. Podkreślić trzeba, że w grupie 
leczonej tylko preparatami wapnia oraz grupie placebo 
obserwowano wzrost częstości złamań. Wnioski powyż-
sze kontestowali badacze brytyjscy, którzy w dwóch opu-
blikowanych w 2004 i 2005 r. badaniach nie stwierdzili 
korzyści z analogicznej suplementacji (1000 mg wapnia 
i 800 IU witaminy D) w stosunku do częstości złamań 
osteoporotycznych (brak różnic vs placebo) [10, 11]. 

Sytuację zmieniła niedawno opublikowana meta-
analiza Bischoff-Ferrari, która objęła ponad 31 tys. osób 
podzielonych w zależności od rzeczywistej przyjmowa-
nej dawki witaminy D [12]. Potwierdziła ona mniejsze ry-
zyko złamania bliższego odcinka kości udowej (RRR 30%; 
NNT 88) i złamania pozakręgowego (RRR 14%; NNT 57) 
w grupie osób przyjmujących witaminę D w dawce 792–
2000 IU/dobę. Redukcja ryzyka złamania miała związek 
ze stężeniem witaminy D w surowicy. Wnioski z cytowa-
nego badania są o tyle istotne, że praca pozbawiona jest 
mankamentów metodologicznych zawartych w innych 
publikacjach. 

Trudno nie doceniać roli witaminy D w profilaktyce 
i leczeniu osteoporozy, nie zmienia to jednak faktu, że 
pacjenci z rozpoznaną chorobą mogą osiągnąć dalsze 
korzyści z dodatkowego leku przeciwresorpcyjnego lub 
anabolicznego.

W regulacji przemian kostnych oprócz witaminy D 
rolę odgrywa wiele związków: PTH, hormony płciowe, 
kortyzol, insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin- 
like growth factor 1  –  IGF1),  prostaglandyny.  Znaczący 
wpływ mają cytokiny i czynniki wzrostowe działające 
lokalnie na komórki kostne. Remodeling kostny jest dy-
namicznym, nieustannie zachodzącym procesem stałej 
wymiany, która umożliwia spełnianie funkcji motorycz-
nej i metabolicznej kości, a także naprawę powstałych 
mikrouszkodzeń oraz gojenie po złamaniu. W sytuacji 
pomenopauzalnego  deficytu  estrogenów,  stosowania 
glukokortykosteroidów lub przewlekłych stanów zapal-
nych następuje patologiczna przewaga osteoklastoge-
nezy i wzrost resorpcji kostnej. Mechanizm ten uważa 
się za odpowiedzialny za osteoporozę pomenopauzalną 
i większość osteoporoz wtórnych. Kluczowy mechanizm 
regulacyjny opisanych procesów dotyczy aktywacji szla-
ku metabolicznego RANK/RANKL/OPG, który odpowia-
da za szeroko rozumianą funkcję osteoklastów. Ligand 
aktywatora receptora jądrowego czynnika κB (receptor 
activator of NF-κB ligand – RANKL) należy do nadrodziny 
czynnika martwicy nowotworów (tumor necrosis factor 
– TNF). Łącząc się z receptorem NF-κB na powierzchni 
osteoklastów  lub  ich  prekursorów,  powoduje  różnico-
wanie osteoklastów, zwiększa ich aktywność i hamuje 
apoptozę. Czynnik RANKL sprzyja resorpcji kości [jego 
inne spotykane w piśmiennictwie nazwy to czynnik 
różnicujący  osteoklasty  (osteoclast differentiation fac-

tor  –  ODF)  lub  TRANCE  (TNF-related activation-indu-
ced cytokine)]. O interakcję z tym samym receptorem 
jądrowym współzawodniczy osteoprotegeryna (OPG), 
będąca  rozpuszczalnym białkowym „receptorem – pu-
łapką”. Po połączeniu RANK z OPG dochodzi do blokady 
konkurencyjnego połączenia RANK-RANKL, zahamowa-
nia osteoklastogenezy i przewagi kościotworzenia [13]. 
Wględne stężenia RANKL i OPG w kości decydują o kie-
runku remodelingu, strukturze i wytrzymałości kości. 

Dzięki rozwojowi biologii molekularnej możliwa sta-
ła  się  synteza  innowacyjnych  leków,  które umożliwiają 
celowaną terapię. Przykładem jest monoklonalne prze-
ciwciało  anty-RANKL – denosumab, mające praktyczne 
zastosowanie w leczeniu osteoporozy i hamowaniu po-
wstawania przerzutów nowotworowych do kości w prze-
biegu raka, np. prostaty [14]. 

Zjawiskiem, którego rangę ostatnio istotnie się pod-
nosi, jest niegenomowy wpływ witaminy D na przezbło-
nowy transport wapnia. W badaniach eksperymental-
nych wykazano, że rola enzymów hydroksylujących jest 
różna w  zależności  od  dostępności wapnia.  Przy  jego 
dużym  stężeniu w  osoczu  aktywność  1α-hydroksylazy 
(CYP27B1) w nerce spada, natomiast w kości – wzrasta, 
zwiększając w niej wbudowywanie wapnia. Wykazano, 
że istnieje odwrotna korelacja między stężeniem wita-
miny D a ekspresją mRNA CYP27B1 w kości, natomiast 
dodatnia – w nerce. Wydaje się zatem, że mechanizmy 
kontrolujące działanie hormonalne witaminy D mogą 
być  inaczej  regulowane niż  te, które uczestniczą w  jej 
aktywności auto- i parakrynnej [15].

Działania nieklasyczne

Modulowanie odpowiedzi immunologicznej

Od około 30 lat dysponujemy dowodami przema-
wiającymi za udziałem witaminy D w regulacji szeroko 
pojętej odpowiedzi immunologicznej, co jest jednym 
z najlepiej udokumentowanych nieklasycznych działań 
witaminy D. Wiele  komórek –  limfocyty B,  T, monocy-
ty, makrofagi, komórki prezentujące antygen, komórki 
dendrytyczne – posiada zarówno aktywność hydroksy-
lacji 25(OH)D do jej aktywnej postaci, jak i VDR [16]. Wi-
tamina D ulegająca lokalnej ekspresji podlega regulacji 
odmiennej niż  klasyczna.  Jej  ekspresję może  stymulo-
wać TNF-α, interferon γ oraz niektóre interleukiny [16].

W kontekście tzw. odporności wrodzonej przez wie-
le lat wiązano witaminę D z jej zdolnością do stymulacji 
różnicowania  prekursorowych  monocytów  do  dojrza-
łych postaci – makrofagów, co może warunkować dzia-
łanie antybakteryjne witaminy D. Obecnie wiadomo, 
że  1,25(OH)2D  pozytywnie  reguluje  ekspresję  genów 
określonych peptydów przeciwbakteryjnych, np. kateli-
cydyny (cathelicidin antimicrobial peptide), wykazującej 
działanie  przeciwbakteryjnie  wobec  prątków  gruźlicy 
oraz B2-defensyny [17]. 
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W zakresie odporności typu humoralnego (adapta-
cyjnej)  rola witaminy D  jest bardziej złożona. Zarówno 
pobudzone  limfocyty B,  jak  i T wykazują ekspresję dla 
VDR. Kalcytriol wpływa na fenotyp limfocytów T poprzez 
blokadę aktywności Th1 na rzecz limfocytów Th2 [18]. 
Ponadto hamuje produkcję przeciwciał przez limfocyty B 
[19]. W próbach wyjaśnienia tła autoagresji wielu chorób 
i roli, jaką odgrywa w nich witamina D, wiele miejsca po-
święca się limfocytom T regulującym, tzw. Treg (fenotyp 
CD4/CD25) wydzielającym interleukinę 10 (IL-10), któ-
rych aktywność istotnie stymuluje kalcytriol [20]. Lim-
focyty Treg są odpowiedzialne za hamowanie nadmier-
nej reakcji przeciwzapalnej, m.in. dlatego witaminie D 
przypisuje się działanie immunomodulujące. Zarówno 
w badaniach eksperymentalnych, jak i klinicznych wyka-
zano, że niedobór witaminy D sprzyja rozwojowi chorób 
autoimmunologicznych – m.in. stwardnienia rozsianego 
(sclerosis multiplex – SM) [21] oraz cukrzycy typu 1 [22]. 
W przypadku cukrzycy, poza badaniami obserwacyjnymi 
istnieje szereg danych z badań interwencyjnych, wska-
zujących na korzystną rolę suplementacji witaminą D 
w regresji procesu autoimmunizacji trzustki i poprawie 
sekrecji insuliny. Pierwotnie, w badaniach eksperymen-
talnych  na  myszach  NOD  pokazano,  że  terapia  wita-
miną D zapobiegała rozwojowi insulitis oraz cukrzycy 
[23]. Co więcej, w dużych, wieloośrodkowych badaniach 
przekrojowych suplementacja witaminą D zmniejszała 
zachorowalność na cukrzycę typu 1 [24]. Pokazała to 
także Hypponnen w 30-letniej obserwacji dzieci w Fin-
landii – przyjmowanie 2000 j. witaminy D dziennie przez 
pierwszy rok życia skutkowało zmniejszonym ryzykiem 
względnym rozwoju cukrzycy typu 1 [RR = 0,22, (95% CI: 
0,05–0,98)] w porównaniu z osobami, które przyjmowa-
ły mniejszą dawkę [25]. U dzieci matek przyjmujących 
witaminę  D  w  czasie  ciąży  suplementacja  korelowała 
ujemnie z mianem przeciwciał przeciwwyspowych [26]. 
Powyższe obserwacje nie zostały  jednak potwierdzone 
przez innych autorów [27]. 

Wiele dowodów  łączy  stężenie witaminy D z  ryzy-
kiem  rozwoju  oraz  przebiegiem  SM.  Opisano  zależne 
od  szerokości  geograficznej  i  stopnia  nasłonecznienia 
zróżnicowanie  zachorowalności  na  SM  [28].  Wśród 
dzieci, które eksponowane były na słońce, ryzyko roz-
woju SM w późniejszym życiu było mniejsze [29]. Brak 
jednak kontrolowanych placebo badań z randomizacją, 
które dowodziłyby z odpowiednią mocą statystyczną 
skuteczności suplementacji witaminą D w łagodzeniu 
przebiegu SM, ale wyniki mniejszych, niekontrolowa-
nych badań są zachęcające. 

Wpływ na rozwój cukrzycy typu 2

Dowody z prac eksperymentalnych wskazują na 
wyraźną rolę witaminy D w metabolizmie glukozy i in-
suliny. Związki łączące witaminę D i metabolizm wę-
glowodanów obejmują m.in.: obecność VDR, ekspresję 

1α-hydroksylazy w komórkach β trzustki oraz obecność 
VDRE w regionie promotora ludzkiego genu insuliny 
[30]. Udowodniono pozytywny wpływ 1,25-dihydroksy-
witaminy D na transkrypcję genu insuliny oraz ekspre-
sję receptora insuliny u człowieka [31]. 

Wykazano, że niedobór witaminy D  in vitro hamuje 
indukowaną argininą sekrecję insuliny w szczurzej trzu-
stce [32], po jej suplementacji następuje poprawa [33]. 
U myszy pozbawionych funkcjonalnego VDR obserwo-
wano gorszą tolerancję glukozy i słabsze wydzielanie 
insuliny w porównaniu ze zwierzętami posiadającymi 
receptor o prawidłowej strukturze [34]. Niedobór wi-
taminy D ma wpływ na gospodarkę węglowodanową 
najprawdopodobniej  także  przez wpływ  na wewnątrz-
komórkowe  stężenie  wapnia  [35].  Zwiększenie  jego 
stężenia,  spowodowane  np.  nadprodukcją  PTH,  hamu-
je postreceptorowe działanie insuliny przez wpływ na 
przezbłonowy receptor dla glukozy GLUT-4. Sugeruje się, 
że  zwiększone w  sposób  ciągły  stężenie wapnia może 
być zbyt słabym stymulatorem komórek docelowych dla 
insuliny oraz wydzielania samej insuliny przez komórki 
β trzustki [36]. Inna hipoteza dotyczy działania na sub-
strat receptora dla insuliny (insulin receptor substrate 
–  IRS-1).  Zwiększone  stężenia  wewnątrzkomórkowego 
wapnia mogą powodować nadmierne łączenie się kal-
moduliny z IRS-1, co interferując z fosforylacją tyrozyny 
i aktywacją kinazy 3-fosforanowej, blokuje przekazywa-
nie syg nału insulinowego do komórek docelowych [37]. 

Witamina D ma wpływ na ekspresję cytokin proza-
palnych. Istnieją umiarkowane silnie dowody na odwrot-
ną korelację między stężeniem witaminy D a stężeniem 
niektórych z nich (białka C-reaktywnego, tkankowego 
inhibitora metaloproteinazy 1, i in.) [38]. Dowiedziono, 
że  u  osób  z  prawidłowym  stężeniem witaminy D  pro-
dukcja przeciwzapalnej  IL-10  jest wyższa  [39]. Witami-
na D może także bezpośrednio poprawiać wrażliwość na 
insulinę poprzez oddziaływanie na receptor PPARδ, czyli 
czynnik transkrypcyjny regulujący metabolizm wolnych 
kwasów tłuszczowych w mięśniach oraz tkance tłusz-
czowej [40].

W świetle hipotezy, że witamina D reguluje wydzie-
lanie insuliny przeprowadzono badanie wpływu wa-
riantów ludzkiego genu VDR na rozwój cukrzycy typu 2. 
Szczegółowo opisano cztery częste warianty alleliczne 
genu VDR: FokI, BsmI, ApaI, TaqI. U homozygot aa ApaI 
VDR wykazano związek hipowitaminozy D z niską sekre-
cją  insuliny  [41, 42]. Wśród młodych mężczyzn z niską 
aktywnością fizyczną, nosicieli allelu BB BsmI VDR wy-
kazano istotnie wyższą glikemię na czczo w porównaniu 
z heterozygotami [43], natomiast u homozygot FF FokI 
VDR – lepszą wrażliwość na insulinę (model HOMA) [44]. 
Popierając  powyższe  dowody  obserwacją  o  wyższym 
stężeniu witaminy D u osób z prawidłową insulinowraż-
liwością, autorzy sugerowali, że polimorfizm FokI może 
być  niezależną  determinantą  wrażliwości  na  insulinę 
u człowieka.
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Metaanaliza Pittasa i wsp. wykazała związek między 
małym stężeniem witaminy D a rozpowszechnieniem cu-
krzycy typu 2 (OR = 0,36; 95% CI: 0,6–0,8) oraz zespołu 
metabolicznego (OR = 0,71; 95% CI: 0,57–0,8) [45]. Dużych 
danych przekrojowych dostarczyła analiza NHANES III, 
która ujawniła, że wraz ze zwiększeniem stężenia 25(OH) 
witaminy D u osób rasy kaukaskiej spada ryzyko zachoro-
wania na cukrzycę typu 2 i wzrasta stopień insulinowraż-
liwości [46]. Potwierdzono tę obserwację u kobiet ciężar-
nych oraz dzieci [47, 48]. Analiza NHANES III nie wykazała 
jednak związku między czynnością komórek β trzustki 
a stężeniem witaminy D [46]. To ostatnie spostrzeżenie jest 
zgodne z wynikami analizy LIPGENE obejmującej 446 cho-
rych z rozpoznanym zespołem metabolicznym [49]. Po wy-
konaniu dożylnego testu obciążenia glukozą (intravenous 
glucose tolerance test – IVGTT) i obliczeniu pośrednich wy-
kładników  insulinowrażliwości  nie  stwierdzono  związku 
między sekrecją insuliny a stężeniem 25(OH)D. Częściowo 
odwrotne  spostrzeżenie  przedstawili  Chiu  i wsp.,  którzy 
badali insulinowrażliwość u zdrowych osób rasy białej za 
pomocą złotego standardu – klamry euglikemicznej [50]. 
Wykazali, że stężenia witaminy D dodatnio korelowały ze 
stopniem  insulinowrażliwości,  natomiast  ujemnie  z  wy-
dzielaniem insuliny w pierwszej i drugiej fazie. 

W opublikowanych do tej pory 7 badaniach z ran-
domizacją kontrolowanych placebo dotyczących wpły-
wu suplementacji witaminy D na rozwój cukrzycy wy-
niki były zbliżone  [45]. Dawki witaminy wahały się od 
400 IU dziennie do 100 000 IU jednorazowo. W więk-
szości z nich przy podawaniu witaminy D (bez wapnia) 
nie  udowodniono  wpływu  na  poziomy  glikemii.  Jedy-
nym doniesieniem przemawiającym na korzyść suple-
mentacji witaminą D w dawce 700 IU łącznie z 500 mg 
węglanu wapnia były wyniki pracy dotyczącej zasad-
niczo efektów kostnych takiej terapii [51]. W analizie 
post-hoc chorzy z rozpoznaną upośledzoną glikemią na 
czczo (impaired fasting glucose – IFG) po 3 latach tera-
pii wykazywali  niższe  poziomy  glikemii  na  czczo  oraz 
niższy stopień insulinooporności w porównaniu z grupą 
otrzymującą placebo. Wydaje się zatem, że kwestia rze-
czywistego wpływu małych stężeń witaminy D oraz ko-
nieczność jej suplementacji mająca zapobiec rozwojowi 
cukrzycy typu 2 pozostają otwarte. Nadal nie wiadomo, 
jaki  poziom  witaminy  D  należałoby  uznać  za  docelo-
wy oraz  jaka  długość  terapii  –  jeśli w  ogóle  –  byłaby 
najwłaściwsza. Konieczne są badania z randomizacją 
zaprojektowane w tym konkretnym celu, podobnie jak 
duże  prospektywne  badania  obserwacyjne  oceniające 
wyjściowo wpływ stężenia witaminy D na rozwój zabu-
rzeń metabolicznych.

Choroby sercowo-naczyniowe

Witamina  D  może  wywierać  korzystny  wpływ  na 
ciśnienie  tętnicze poprzez układ  renina–angiotensyna–
aldosteron, poprzez supresję produkcji reniny [52]. Re-

ceptor dla witaminy D jest obecny w komórkach śród- 
błonka, który może być potencjalnym miejscem docelo-
wym działania tego hormonu [53].

Badania  eksperymentalne wykazały,  że myszy  po-
zbawione  VDR  mają  podwyższone  ciśnienie  tętnicze 
oraz wysoką aktywność reninową osocza [54]. Podob-
nie w badaniach u ludzi udowodniono, że stężenia wi-
taminy D odwrotnie korelują z wartościami ciśnienia 
u osób zdrowych oraz u hipertoników [55]. Analizy 
z poprzednich lat jako zastępczego wyznacznika stę-
żenia witaminy  D  używały  stopnia  napromieniowania 
promieniami  UVB.  Badanie  Intersalt  u  ponad  10  tys. 
chorych  pokazało,  że  wartości  ciśnienia  tętniczego 
skurczowego i rozkurczowego były istotnie dodatnio 
skorelowane z odległością od równika [56]. Podobne 
spostrzeżenia dotyczyły mieszkańców północnej vs po-
łudniowej  Afryki  [57],  jak  również  wyższych  wartości 
ciśnienia tętniczego u osób zamieszkujących Europę 
i Kanadę w miesiącach zimowych w stosunku do let-
nich wartości ciśnienia [58]. 

Jedno  z  nielicznych  badań  prospektywnych  – Nur-
ses Health Study – ujawniło, że małe stężenia witami-
ny  D  wiązały  się  z  podwyższonym  ryzykiem  rozwoju 
nadciśnienia tętniczego u zdrowych nieotyłych kobiet 
[59]. Metaanaliza Witham i wsp. ujawniła niewielki, 
ale istotny statystycznie spadek ciśnienia tętniczego 
rozkurczowego u chorych z wyjściowo podwyższonym 
ciśnieniem otrzymujących suplementację witaminą D, 
bez wpływu na wartość ciśnienia u osób normotensyj-
nych [60]. Z kolei w badaniu WHI wśród 36 282 osób 
nie wykazano wpływu podawania 400 IU witaminy D 
i 1000 mg wapnia na wartości ciśnienia. Cel ten jednak 
nie był pierwotnie zaprojektowany, a chore objęte ba-
daniem miały wyjściowo prawidłowe wartości ciśnienia 
tętniczego [61]. 

Istnieją liczne przesłanki co do kardioprotekcyjnego 
działania witaminy D [62]. Możliwe drogi tego działania to:
•  korzystny wpływ na insulinowrażliwość, co przekłada 

się na stan śródbłonka naczyniowego,
•  hamowanie ekspresji molekuł adhezyjnych w śród-

błonku,
•  hamowanie peroksydacji lipidów i proliferacji mięśni 

gładkich ściany naczyniowej w ścianie naczyniowej,
•  hamowanie  kalcyfikacji  ściany  naczyniowej  przez 

wpływ na białka morfogenetyczne kości (dane nie-
jednoznaczne)  oraz przez profilaktykę nadczynności 
przytarczyc (hipowitaminoza D, indukując hipokalce-
mię, wtórnie prowadzi do hipersekrecji PTH, co nie-
korzystnie wpływa na naczynia) [63].

Z badań obserwacyjnych wiadomo o zwiększonym 
ryzyku sercowo-naczyniowym – aż do zgonu włącznie – 
wśród osób z hipowitaminozą D [64–66]. W Intermounta-
in Heart Collaborative Study obejmującym ponad 40 tys. 
pacjentów z populacji ogólnej udowodniono, że niedobór 
witaminy D (< 30 ng/ml) wiązał się z zwiększonym praw-
dopodobieństwem rozwoju: cukrzycy, nadciśnienia, dysli-
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pidemii,  miażdżycy  naczyń  obwodowych,  niewydolności 
serca i udaru mózgu, także u osób bez współistniejących 
czynników ryzyka [67]. W badaniu Health Professionals 
Follow-up Study w ciągu 10 lat obserwacji wykazano 
zwiększony odsetek zawałów serca u osób uprzednio 
zdrowych,  jeśli  ich  wyjściowe  stężenia  witaminy  D  nie 
przekraczały  15 nmol/ml  [68].  Parker  i wsp. wykazali,  że 
u  osób  z  relatywnie  najwyższymi  stężeniami  25(OH)D 
wystąpiła istotna redukcja chorób kardiometabolicznych 
(cukrzycy typu 2, zespołu metabolicznego, chorób sercowo-
naczyniowych) (OR = 0,57; 95% CI: 0,48–0,68) [69]. 

W  kontekście  chorób  o  podłożu  miażdżycowym 
ważną rolę przypisuje się wspomnianej wcześniej osteo- 
protegerynie, kluczowemu regulatorowi metabolizmu 
kostnego. Chociaż większość badań eksperymentalnych 
wykazuje  jej  działanie  przeciwdziałające  kalcyfikacji 
naczyniowej, badania obserwacyjne u ludzi paradoksal-
nie pokazały duże stężenia OPG w surowicy u chorych 
z klinicznie jawną miażdżycą naczyń [70]. Nie wiadomo, 
czy ten wzrost stężeń jest mechanizmem obronnym czy 
może odwrotnie – markerem rozwoju zmian miażdży-
cowych  w  naczyniach.  Zależności  te  wśród  kobiet  po 
menopauzie badał także nasz zespół [71]. 

Nowotworzenie

Wiele danych epidemiologicznych dostarcza dowo-
dów, że zarówno częstość, jak i stopień zaawansowania 
różnych  nowotworów  koreluje  ujemnie  ze  stężeniem 
witaminy D w surowicy i stopniem nasłonecznienia 
promieniami  UVB  [72,  73].  Taką  asocjację  wykazano 
wobec kilkunastu typów nowotworów (m.in.: pęche-
rza moczowego, piersi, jelita grubego, przełyku). Me-
chanizmy antynowotworowego wpływu witaminy D są 
znane.  Badania  molekularne  pokazały,  że  1,25(OH)2D 
działa  niczym  czynnik  transkrypcyjny,  który  może  re-
gulować wszystkie  etapy nowotworzenia: wzrost,  róż-
nicowanie komórek oraz apoptozę [74]. Receptor VDR 
ulega  także  ekspresji  w  komórkach  nowotworowych. 
Mechanizm działania kalcytriolu jest zarówno genomo-
wy,  jak  i poza genomowy – poprzez  interakcje z błoną 
komórkową.  Zidentyfikowano  tam  nowy  receptor  dla 
witaminy D – MARRS (membrane associated, rapid-re-
sponse steroid-binding), poprzez interakcje z którym wi-
tamina D uruchamia w komórce system drugiego prze-
kaźnika, np. fosfolipazy C, białkowej kinazy C i innych, 
oraz doprowadza do otwarcia sterowanych napięciem 
kanałów wapniowych lub chlorkowych (65S) [75]. Do-
celowo może to zmienić ekspresję konkretnego genu. 

Wobec doniesień o związku niskich stężeń 25(OH)D 
z większą częstością występowania nowotworów nale-
ży ocenić krytycznie przynajmniej niektóre z nich, ponie-
waż analizowały one stężenia witaminy D w surowicy 
retrospektywnie, po rozpoznaniu nowotworu, a nawet 
po jego leczeniu, co mogło wpływać na otrzymane re-
zultaty. Badania, które prospektywnie oceniały  rozwój 

raka piersi w zależności od wyjściowego poziomu wita-
miny D, nie dostarczyły tak jednoznacznych wyników. 

Niewiele opublikowano badań klinicznych z rando-
mizacją, w których wpływ suplementacji witaminy D 
na częstość zachorowań na raka lub śmiertelność z ich 
powodu byłby pierwszorzędowym punktem końcowym. 
Trivedi i wsp. wśród pacjentów praktyki lekarza rodzin-
nego, które przyjmowały 100 tys. IU cholekalcyferolu co 
4 miesiące lub placebo, nie wykazali związku między 
taką suplementacją a zachorowalnością oraz śmiertel-
nością z powodu nowotworu po 5 latach [76]. Podob-
nie we wspomnianym badaniu WHI podawanie 400 IU 
witaminy D oraz 1 g wapnia nie wpłynęło na częstość 
nowych przypadków nowotworu jelita grubego [77]. 
Najszerzej komentowana była publikacja Lappe i wsp., 
którzy oceniali wpływ suplementacji 1100 j. witaminy D 
i/lub 1400 mg wapnia elementarnego u 1100 zdrowych 
kobiet po menopauzie [78]. Suplementacja ta wyka-
zała 60-procentową redukcję ryzyka zachorowania na 
nowotwór, m.in. jelita grubego. Wyniki badania jednak 
podważano ze względu na małą grupę badaną i związa-
ne z tym błędy w interpretacji danych.

Opublikowane w 2011 r. amerykańskie zalecenia In-
stitute of Medicine zalecają suplementację witaminą D 
w odniesieniu wyłącznie do efektów kostnych terapii. 
Nie rekomendują jej natomiast w celu zmniejszenia 
ryzyka nowotworzenia z powodu niejednoznacznych 
i niewystarczających danych w tym zakresie [79]. Ciągle 
spotyka się to z oporem wybitnych badaczy amerykań-
skich  zajmujących  się witaminą D,  którzy uważają,  że 
dane służące formułowaniu takich wytycznych są nie-
pełne lub niewłaściwe. Wydaje się, że pogląd w tym za-
kresie będzie ewoluował.

Deficyt, niedobór i hipowitaminoza D

Oceny  stężenia  witaminy  D  w  surowicy  dokonuje 
się  za  pomocą  prohormonu  25[OH]D,  ponieważ  jego 
stężenie jest ok. 1000 razy większe niż kalcytriolu, ma 
on także istotnie dłuższy czas półtrwania (2–3 tygodnie 
vs 4–6 godzin) [80]. Za optymalne stężenie witaminy D 
uważa się 75–200 nmol/l, czyli 30–80 ng/ml [81]. 

Przyczyny  niedoboru  [stężenie  25(OH)D  poniżej 
20 ng/ml] oraz hipowitaminozy D (20–30 ng/ml) mogą 
wynikać z różnych przyczyn. Najczęściej jest to obniżo-
na synteza skórna oraz niedostateczna podaż w diecie. 
Rozwojowi tych zjawisk sprzyja otyłość, choroby wątro-
by i nerek, a także choroby genetyczne, przewlekłe cho-
roby jelit oraz stosowanie niektórych leków, np. przeciw- 
drgawkowych.

Zarówno niedobór witaminy D, jak i hipowitamino-
za D są niestety bardzo powszechne i występują u kil-
kudziesięciu procent zdrowych ludzi w wielu regionach 
świata, niezależnie od rasy, płci i wieku. W przypadkach 
deficytu [stężenie 25(OH)D poniżej 10 ng/ml] aktywnej 
witaminy D – na przykład w sytuacjach braku syntezy 
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1,25(OH)2D3  w  nerkach  –  choroby,  takie  jak  krzywica 
lub osteomalacja, ujawniają się szybko, co daje szan-
sę na szybkie włączenie właściwego leczenia. W sytu-
acjach najczęściej spotykanych przewlekłych niedobo-
rów stężeń witaminy D wystąpienie patologii może być 
opóźnione w czasie (długi okres latencji) i prawidłowa 
terapia  rozpoczyna  się  późno.  Tak  może  się  zdarzyć 
w przypadkach: osteoporozy, chorób serca i naczyń, 
otyłości lub zespołach zaburzeń odporności. 

Warto zwrócić uwagę na  fakt,  że bez odpowiedniej 
suplementacji farmakologicznej witaminą D w więk-
szości  przypadków  uzyskanie  jej  właściwego  stężenia 
w surowicy nie  jest możliwe. Dodatkowo, powszechnie 
zwyczajowo stosowane dawki witaminy D w wysokości 
200–400 IU dziennie są w świetle obecnych badań nie-
wystarczające. Co więcej, należy odróżnić podawanie wi-
taminy D jako element wczesnej profilaktyki w populacji 
zdrowej  od  leczenia  już  występujących  jej  niedoborów 
z indywidualnych wskazań u wybranych pacjentów. Re-
komendowana w polskich wytycznych wysokość poda-
wanej profilaktycznie doustnej dawki witaminy D (cho-
lekalcyferolu) mieści  się w przedziale  800–2000  IU  dla 
zapewnienia  stężenia  25(OH)D w  surowicy >  30 ng/ml 
[81]. Należy zalecać ekspozycję na słońce 20 minut dzien-
nie bez stosowania filtrów ochronnych – wystarczająca 
jest ekspozycja twarzy, rąk i przedramion. Stymulację 
syntezy  skórnej  można  także  uzyskać,  wykorzystując 
sztuczne  źródła  promieniowania  UVB  z  monitorowa-
niem poziomu 25(OH)D co 3 miesiące. Dawka leczni-
cza witaminy D to co najmniej 5000 ÷ 10 000 IU/d (ok. 
50 000 IU/tydzień) przez 1–3 miesiące (w zależności od 
stopnia niedoboru). Po osiągnięciu optymalnego stę-
żenia 25(OH)D należy przejść na dawkę podtrzymującą 
(1000–2000  IU/dobę)  [84].  W  niektórych  przypadkach 
zaleca się stosowanie większych dawek suplementacyj-
nych witaminy D – taka potrzeba często występuje u lu-
dzi starszych, zamieszkujących północne regiony świata, 
w okresie jesienno-zimowym, u osób o ciemnym za-
barwieniu skóry oraz używających kremów ochronnych 
przed promieniami UVB, a  także z  rozpoznanymi scho-
rzeniami (nerek, wątroby) zaburzającymi metabolizm wi-
taminy D. Dla tej ostatniej grupy rezerwuje się także po-
dawanie kalcytriolu [1,25(OH)

2D] i α-kalcydolu [1α(OH)D] 
– aktywnych metabolitów witaminy D. W trakcie leczenia 
konieczne jest monitorowanie stężenia 25(OH)D w suro-
wicy. Przy ciężkich niedoborach pomocne jest monitoro-
wanie stężenia wapnia, aktywności fosfatazy alkalicznej 
oraz kalciurii. 

Wiele działań witaminy D pozostaje zapewne nie-
odkrytych, a i te zidentyfikowane wymagają głębszego 
poznania. Być może wnioski płynące z badań z rando-
mizacją dotyczących witaminy D rozszerzą wskazania 
do jej stosowania w celu zapobiegania ważnym, poza-
szkieletowym patologiom ustrojowym. 
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