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Резюме. Вітамін D (vitamin D, VD), це універсальний стероїдний гормон, який регулює активність кількох 
тисяч генів. За останні десятиліття були зареєстровані численні захворювання, асоційовані з дефіцитом VD, 
зокрема інсулінорезистентність (ІР), метаболічний синдром, цукровий діабет (ЦД), серцево-судинні захворю-
вання (ССЗ), рак та когнітивні порушення. Крім того, дослідження 2020 року показали, що VD може впливати 
на інфікування вірусом COVID-19 SARS-CoV-2 та перебіг хвороби. Важливим фактом є те, що епідеміологічні 
дослідження продемонстрували високий рівень поширення дефіциту або недостатності VD у всьому світі. Не-
достатність VD є сильним дієтичним пусковим механізмом, наслідком якого є важкі хронічні захворювання. 
Потенціал VD терапії для хворих на ЦД очевидний. Його імуномодулювальні ефекти сприяють індукції імунної 
толерантності та анергії Т-клітин, пригнічують активність В-клітин та вироблення антитіл, зменшують запальну 
реакцію, корисні для профілактики та лікування ЦД 1-го типу. VD здійснює прямий та побічний вплив на го-
меостаз глюкози — секрецію інсуліну, чутливість до інсуліну та системне запалення, яке спостерігається при 
ЦД 2-го типу та ожирінні. Сигналінг VD необхідний для серцево-судинної функції, особливо для регуляції су-
динного тонусу, а також як антифібротичний та антигіпертрофічний фактор. Оскільки VD регулює нейромеді-
атори та нейротрофіни, багато досліджень свідчать про важливість VD для запобігання когнітивних порушень 
та ретинопатії. VD посилює протизапальну та противірусну реакцію епітеліальних клітин у дихальній системі 
при респіраторних вірусних інфекціях. Показано, що введення VD пацієнтам з його дефіцитом допомагає при 
інфікуванні вірусами, такими як COVID-19. Приймання VD в осінньо-зимовий період для пацієнтів із високим 
ризиком розвитку захворювань дихальних шляхів надає їм додатковий захист. Під час пандемії бажано при-
ймати 1000-2000 МО на день у формі полівітамінів або добавок VD. Щоденне вживання VD рекомендується 
через короткий період його напіврозпаду в циркуляції. VD може бути основною допоміжною терапією при 
лікуванні пацієнтів, які постраждали від COVID-19, а також для осіб з його дефіцитом.
Ключові слова: вітамін D, цукровий діабет, серцево-судинні захворювання, COVID-19, когнітивні порушення, 
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Загальна характеристика вітаміну D (VD)
За  останні  десятиліття  були  зареєстровані 
численні захворювання, асоційовані з дефіци-
том  VD,  але  не  пов’язані  зі  скелетом,  зокре-
ма  ІР,  метаболічний  синдром,  ЦД  2-го  типу 

(ЦД2),  ССЗ,  когнітивні  порушення  та  рети-
нопатія.  Крім  того,  останні  дослідження  по-
казали,  що  VD  може  впливати  на  інфікуван-
ня вірусом COVID-19 SARS-CoV-2 та перебіг 
хвороби [1-3].
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VD  —  жиророзчинний  стероїдний  гормон, 
що  надходить  із  харчового  раціону,  а  також 
шляхом  синтезу  за  дії  сонячних  променів  на 
шкіру,  клітинні  мембрани  якої  багаті  на  ке-
ратини. Вітамін D3 (холекальциферол)  і віта-
мін  D2  (ергокальциферол)  виробляються  при 
ультрафіолетовому  випромінюванні  B  (UVB; 
довжина  хвилі  від  290  до  315  нм).  Вітамін 
D3  утворюється  з  превітаміна  D3,  який  моди-
фікується  при  УФ-опроміненні  з  провітамі-
ну D3 [4, 5]. Значна частина 25(OH)D (кальци-
діолу)  надходить  через  перетворення  в  шкірі 
під  дією  UVB.  Альтернативним  джерелом  є 
харчовий  раціон.  Тварини  й  риби  містять  ві-
тамін  D3,  гриби  містять  вітамін  D2.  VD  може 
зберігатися в жировій тканині або перетворю-
ється  у  25(OH)D  у  печінці.  VD  шляхом  двох 
гідроксилювань  перетворюється  в  активний 
метаболіт.

Перше  гідроксилювання  VD  відбувається 
в печінці, де він метаболізується до 25(OH)D  
цитохромом  Р450  2R1  (CYP2R1).  25(OH)D 
зв’язується з VD-зв’язуючим білком (vitamin 
D  binding  protein,  DBP)  і  може  надходити 
в  кров  у  стабільній  формі.  25(OH)D-DBP 
комплекс  виводиться  з  організму  з  сечею 
і  реабсорбується  через  мегалін  (low  density 
lipoprotein-related  protein  2,  LRP2)  —  муль-
тилігандний  сміттєвий  (scavenger)  рецептор 
у  проксимальних  канальцях,  де  комплекс 
перетворюється  25-гидроксивітамин  D-1α-
гідроксилазою (CYP27B1) в його активну фор-
му 1,25-дигідроксивітамін D [6]. Зараз відомо, 
що  й  інші  тканини  містять  1α-гідроксилазну 
ферментативну  активність  [7].  Експресія 
гена  CYP27B1  у  нирках  опосередковується 
різними  факторами.  Паратгормон,  гіпокаль-
ціємія,  гіпофосфатемія  і  кальцитонін  акти-
вують  CYP27B1  і  можуть  збільшувати  рі-
вень 1,25(OH)2D. З іншого боку, 1,25(OH)2D, 
за  механізмом  зворотного  зв’язку,  і  фактор 
росту  фібробластів  23  (FGF23)  інгібують 
CYP27B1  і  можуть  зменшувати  кількість 
активованої  форми  VD  [8].  Зв’язування 
1,25(OH)2D із рецептором VD (VDR) в ядрах, 
діючи на респонсивні елементи (VDRЕ), впли-
ває на транскрипцію багатьох генів, зокрема й 
генів, що регулюють клітинний цикл і ангіоге-
нез. На додаток, висунута гіпотеза щодо існу-
вання мембранозв’язаних VDR, що опосеред-
ковують швидкі негеномні ефекти [9].

1,25(OH)2D  сприяє  всмоктуванню  дієтар-
ного  кальцію  і  фосфору  в  кишківнику  і  регу-
лює реабсорбцію кальцію в ниркових каналь-
цях.  Оскільки  VDR  експресуються  в  різних 
органах  (серце,  печінка,  кровоносні  судини  й 
ЦНС),  25-гідроксивітамін  D-1α-гідроксилаза 
також  експресується  в  цих  тканинах.  Вважа-
ється,  що  25(OH)D  є  єдиним  попередником 
1,25(OH)2D.  Недавні  роботи  показали,  що 
25(OH)D має слабку афінність до VDR і впли-
ває на деякі тканини в аутокринній або пара-
кринній  системах.  Контроль  ферментативної 
активності  позаниркової  D-1α-гідроксилази 
відрізняється від регуляції ферменту в кліти-
нах ниркових канальців [6, 10].

Численні  фактори  впливають  на  рівень 
25(OH)D в організмі, включаючи харчування, 
вплив  сонячного  світла,  фізичну  активність 
на свіжому повітрі та колір шкіри. Однак на-
разі  немає  єдиної  думки  щодо  визначення 
оптимального  рівня  VD  у  сироватці  крові 
та  його  харчових  потреб.  Наприклад,  дефі-
цитом  вважається  рівень  25(OH)D  нижче 
50  нмоль/л  (20  нг/мл)  і  рекомендовані  рівні 
вище принайм ні 75 нмоль/л (30 нг/мл), а кра-
ще від 100 до 150 нмоль/л (40-60 нг/мл) [11], 
інші  рекомендують  використовувати  значно 
нижчий  показник  12,5  нг/мл  для  визначен-
ня дефіциту VD. Крім того, поріг достатності 
може  бути  різним  для  різних  захворювань  та 
станів, що ускладнює встановлення оптималь-
них контрольних значень [7, 11].

Зараз VD приписують різні ролі: він сприяє 
розвитку,  захисту,  сигналінгу  і  пластичності 
нервової системи, пригнічує активність ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), 
здійснює  захисну  дію  щодо  ендотелію  судин 
і покращує чутливість до інсуліну. Статус VD 
було  запропоновано  як  біомаркер  загального 
стану здоров’я, а гіповітаміноз корелює за на-
явності  метаболічного  синдрому,  ССЗ,  раку, 
інфекцій,  нервово-м’язових  розладів  і  загаль-
ної смертності [9].

Вітамін D і цукровий діабет
Цукровий діабет 1-го типу (ЦД1). ЦД1  —  це 
хронічне аутоімунне захворювання, пов’язане 
з дегенерацією β-клітин підшлункової залози, 
що  призводить  до  неможливості  виробляти 
інсулін і, як наслідок, необхідності екзогенно-
го  введення  інсуліну.  Численні  дослідження, 
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проведені  в  багатьох  країнах  показали,  що  у 
хворих на ЦД1 значно нижчий рівень 25(ОН)D  
та вища поширеність дефіциту VD порівняно 
з контролем [12].

Дефіцит  VD  пов’язаний  із  секрецією  інсу-
ліну, ІР і дисфункцією β-клітин підшлункової 
залози [13, 14]. Секреція інсуліну підшлунко-
вою залозою пригнічується при дефіциті VD. 
Він бере участь у метаболізмі глюкози, про що 
свідчить зв’язування VD із VDR на β-клітинах, 
експресія 1α-гідроксилази в β-клітинах, поси-
лення  секреції  інсуліну  шляхом  регулювання 
концентрації  позаклітинного  кальцію  і  тран-
спорту іона через клітинну мембрану β-клітин 
та  підтримання  внутрішньоклітинного  цито-
зольного пулу кальцію [15]. VD регулює функ-
цію кальбіндіну — кальцій-зв’язуючого білка, 
знайденого в панкреатичних β-клітинах, який 
виступає як модулятор стимульованої деполя-
ризацією клітинної мембрани секреції  інсулі-
ну, через регуляцію концентрації внутрішньо-
клітинного кальцію. РТН, концентрація якого 
регулюється вітаміном D, також пов’язаний із 
синтезом і секрецією інсуліну в підшлунковій 
залозі. Введення VD відновлює секрецію глю-
козо-стимульованого  інсуліну  і сприяє вижи-
ванню  β-клітин  шляхом  модулювання  утво-
рення та ефектів цитокінів [6].

Окрім  впливу  сонячного  світла,  дієтар-
них звичок та добавок VD, поліморфізм генів 
(SNP),  що  беруть  участь  у  метаболізмі  VD, 
особливо  тих,  що  кодують  VD-гідроксилази, 
VDBP  та  VDR  —  може  впливати  на  ризик 
розвитку  аутоімунності  щодо  острівців  та, 
як наслідок, ЦД1. Встановлено, що SNP у ге-
нах,  критичних  для  синтезу,  транспорту  та 
дії  VD,  можуть  підвищувати  ризик  розвитку 
ЦД1.  Зокрема,  ці  SNP  можуть  бути  пов’язані 
зі  зниженням  активності  та  експресії  VDR, 
25-гідроксилази  та  1α-гідроксилази,  а  також 
зі  зниженою  афінністю  VDBP  до  метаболі-
тів  VD,  потенційно  впливаючи  на  рівень  VD, 
що  циркулює,  та  його  імуномодулювальні  
ефекти [14].

Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2). Дослі-
дження на тваринах показали, що VD є основ-
ним фактором, необхідним для нормальної се-
креції інсуліну. VD знижує ІР, ймовірно, через 
його  вплив  на  метаболізм  кальцію  і  фосфору 
і  через  up-регуляцію  гена  рецептора  інсуліну. 
Порівняно  зі  здоровими  людьми,  у  пацієнтів 

із ЦД2 концентрація 25(OH)D в крові значно 
нижча. Крім того, дефіцит VD більше пошире-
ний у жінок із ЦД2, а літні люди з дефіцитом 
VD,  секретують  більше  інсуліну  після  при-
ймання  глюкози.  Обстеження  5677  пацієн-
тів  із  порушеною  толерантністю  до  глюкози 
показало,  що  застосування  VD  підвищувало 
чутливість  до  інсуліну  на  54%  [16].  В  іншій 
роботі на 126 здорових людях, показано, що іс-
нує прямий зв’язок між чутливістю до інсулі-
ну і рівнем 25(OH)D, і дефіцит VD негативно 
впливає на функцію панкреатичних β-клітин. 
Подальше  обстеження  4843  пацієнтів  із 
ЦД2  протягом  20  років,  показало,  що  спожи-
вання VD пов’язано зі зниженням поширенос-
ті ЦД2 [17].

З  вітаміном  D  також  пов’язана  чутливість 
до  інсуліну,  яка  регулюється  шляхом  сти-
муляції  експресії  рецепторів  інсуліну.  Крім 
того,  VD  підвищує  чутливість  до  інсуліну, 
сприяючи  експресії  PPARδ,  який  є  широко 
розповсюдженим  членом  сімейства  ядерних 
рецепторів  PPAR  —  сенсорів  жирних  кислот 
і  їх  регуляторів  в  скелетних  м’язах  і  жировій 
тканині [18]. Внутрішньоклітинний кальцій є 
ключовим  фактором  ІР  в  периферичних  тка-
нинах  через  порушення  трансдукції  сигналів, 
що призводить до зниження рівня активності 
транспортерів  глюкози  [6].  Непрямий  вплив 
VD  здійснює,  регулюючи  транспорт  кальцію 
через  клітинну  мембрану  і  впливаючи  на  рі-
вень внутрішньоклітинного кальцію. Низький 
рівень  VD  викликає  вторинний  гіперпарати-
реоз,  а  підвищені  рівні  паратгормону  також 
пов’язані  з  ЦД.  Обстеження  494  жінок  пока-
зало, що знижений рівень VD разом  із підви-
щеним  вмістом  паратгормону,  є  незалежними 
предикторами дисфункції β-клітин, ІР і гліке-
мії [19].

VD також впливає на резистентність до ін-
суліну через РААС. Дослідження на тваринах 
показали,  що  VD  негативно  регулює  експре-
сію генів реніну. Зниження рівня 1,25(OH)2D 
збільшувало продукцію реніну нирками та ак-
тивувало систему РААС [20]. Показано також, 
що ангіотензин II пригнічує дію інсуліну в су-
динах і скелетних м’язах, порушуючи засвоєн-
ня глюкози [21].

Системне  запалення  відіграє  важливу 
роль в ІР і ССЗ у пацієнтів  із ЦД2. Оскільки 
β-клітини  в  підшлунковій  залозі  піддаються 
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індукованому  цитокінами  апоптозу,  високий 
рівень запалення є причиною погіршення глі-
кемічного  контролю.  VD  знижує  ефекти  сис-
темного запалення і захищає β-клітини від за-
гибелі за допомогою прямої модуляції експресії 
та активності цитокінів, як це було продемон-
стровано на тваринних моделях [6]. У пацієн-
тів  із  ЦД2,  інкубація  ізольованих  моноцитів 
з 1,25(OH)2D знижувала експресію запальних 
цитокінів, що впливають на резистентність до 
інсуліну, таких як інтерлейкіни-1 і –6 (IL-1 та 
IL-6),  і  фактор  некрозу  пухлини-α  (tumor 
necrosis  factor-α,  TNF-α)  [22].  Дослідження 
механізмів  впливу  1,25(OH)2D3  на  експресію 
цитокінів  показало,  що  в  основі  пригнічення 
секреції IL-6 в адипоцитах людини лежить ін-
гібування фосфорилювання і деградації інгібі-
тора ІκB (inhibitor κB), а отже — неактивність 
NF-κB [23].

У  дослідах  in vitro  моноцити  від  пацієнтів 
із  діабетом  та  дефіцитом  VD  культивували 
або в сироватці пацієнта або в VD-дефіцитних 
середовищах  із  додаванням  25(OH)D3.  До-
давання  25(OH)D3  до  моноцитів  знижувало 
їх  адгезію  до  фібронектину  і  здатність  до  мі-
грації, стимульовану хемоаттрактантом моно-
цитів-1  (monocyte  chemoattractant  protein  1, 
МСР-1). Відповідно, 25(OH)D3 знижував екс-
пресію хемокінового рецептора CCR2 і марке-
рів адгезії β1-  і β2-інтегринів. 25(OH)D3 при-
гнічує  в  моноцитах  стрес  ендоплазматичного 
ретикулуму  (EP-стрес)  і  експресію  скавен-
джер-рецептора SR-A1. Відсутність SR-A1 за-
побігає  підвищеній  адгезії  та  міграції  макро-
фагів,  викликаних  дефіцитом  VD.  Крім  того, 
пригнічення  експресії  SR-A1  знімає  індукцію 
тапсігаргином  (індуктор  EР-стресу)  адгезії, 
міграції та експресії пов’язаних із ними мемб-
ранних  рецепторів.  Ці  результати  вказують 
на  активацію  сигнальної  взаємодії  моноци-
тів/макрофагів  із VD через 25(OH)D3, як по-
тенційного  механізму,  що  може  модулювати 
адгезію  і  міграцію  клітин  у  діабетичних  хво-
рих [24-26].

Обстеження великої когорти людей показа-
ло, що базовий рівень концентрації 25(OH)D  
у  пацієнтів  без  ЦД  був  пов’язаний  обернено 
пропорційною залежністю з ризиком розвитку 
гіперглікемії та ІР в десятирічній перспективі. 
Отже, низькі рівні 25(OH)D є фактором ризи-
ку для ЦД2 [6, 27].

Як  вказувалося,  VD  зменшує  ІР  і  сприяє 
секреції  інсуліну.  Тому  в  клінічних  випробу-
ваннях часто використовують оцінку ІР, рівня 
глюкози  в  плазмі  натще  і  рівня  гемоглобіну 
A1c.  Деякі  клінічні  випробування  оцінювали 
комбіновані  ефекти  VD  і  добавок  кальцію  на 
гомеостаз глюкози у хворих на ЦД і здорових 
людей [28]. Ці дослідження показують, що VD 
разом з адекватними рівнями кальцію можуть 
бути  необхідні  для  поліпшення  глікемічного 
статусу.

Отже, низькі рівні 25(OH)D є фактором ри-
зику  для  ЦД2.  VD  здійснює  прямий  та  побіч-
ний  вплив  на  гомеостаз  глюкози  —  секрецію 
інсуліну, чутливість до інсуліну та системне за-
палення. Показано, що пероральні добавки VD 
збільшують рівень 25(OH)D у сироватці крові 
та ефективно знижують резистентність до інсу-
ліну.  Цей  ефект  був  особливо  помітним,  коли 
VD  застосовували  у  великих  дозах  і  протягом 
короткого  періоду,  а  також  у  пацієнтів,  які  не 
страждали  на  ожиріння  із  дефіцитом  VD  або 
з оптимальним глікемічним контролем [29].

Ожиріння. Недостатність  VD  найчастіше 
зумовлена  недостатнім  синтезом  холекальци-
феролу  в  шкірі  та  надходженням  VD  з  їжею, 
але  може  також  виникнути  внаслідок  такого 
патологічного стану, як ожиріння. При ожирін-
ні  концентрація  25(OH)D  в  сироватці  крові  є 
низькою  і  суттєво  не  збільшується  після  при-
ймання  VD,  а  втрата  ваги  покращує  його  ста-
тус [30]. В осіб з ожирінням спостерігався зво-
ротний  зв’язок  між  ІМТ  та  вмістом  25(OH)D  
у сироватці [31]. Припускається, що секвестра-
ція VD у жирових тканинах та розведення вжи-
того  або  синтезованого  в  шкірі  VD  у  великій 
жировій  масі  пацієнтів  з  ожирінням  поясню-
ють цей ефект. Хоча є й альтернативний меха-
нізм, який обмежує утворення 25(OH)D через 
зменшення експресії CYP2R1, основної печін-
кової вітамін D/25-гідроксилази [30]. Ожирін-
ня  пригнічує  експресію  цього  цито хрому  як 
у мишей, так і в людей. У мишачій моделі ожи-
ріння,  індукованого  дієтою,  рівень  25(OH)D  
у плазмі крові помітно зменшувався. Відповід-
но,  у  печінці  експресія  CYP2R1  була  сильно 
пригнічена.  Крім  того,  ожиріння  гальмувало 
експресію  CYP2R1  у  кількох  позапечінкових 
тканинах:  нирках,  коричневій  жировій  тка-
нині  та  яєчках.  Крім  того,  у  мишей  ожиріння 
пригнічувало  експресію  VDR  у  коричневій 
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жировій  тканині.  Вважається,  що  в  мишей  ре-
пресія CYP2R1 у печінці відіграє важливу роль 
у дефіциті VD, спричиненому ожирінням. На-
тепер  незрозуміло,  чи  може  зниження  регуля-
ції CYP2R1 у позапечінкових тканинах сприя-
ти зниженню вмісту 25(OH)D у плазмі, однак 
ожиріння може впливати принаймні на локаль-
ні концентрації 25(OH)D [32].

Гестаційний цукровий діабет (ГЦД). VD 
відіграє  значну  роль  при  вагітності,  онколо-
гічних  захворюваннях,  гіпертонії,  ЦД,  зав-
дяки  наявності  VDR  у  більшості  тканин. 
ГЦД — це стан, при якому вагітна жінка втра-
чає  толерантність  до  глюкози  внаслідок  змін 
метаболізму  вуглеводів  у  матері,  що  прогре-
сують.  Рівень  глюкози  при  цьому  підвищу-
ється і симптоми ЦД стають помітними. ГЦД 
в  основ ному  діагностується  під  час  другого 
або третього триместру вагітності.

Рівень 25(ОН)D у сироватці крові <20 нг/мл  
може бути пов’язаний  із розвитком ГЦД. По-
казано, що у вагітних із ГЦД рівень 25(ОН)D  
у  сироватці  крові  був  нижчим  порівняно  зі 
здоровими  вагітними  жінками.  Факти  свід-
чать, що VD відіграє важливу роль у толерант-
ності до глюкози через контроль секреції інсу-
ліну, тому його низька концентрація пов’язана 
з розвитком ГЦД [15].

Вітамін D і серцево-судинна система
Спостереження  за  сезонними  змінами  арте-
ріального  тиску  та  подальша  ідентифікація 
VDR  та  1α-гідроксилази  в  кардіоміоцитах, 
у  клітинах  ендотелію  та  гладкої  мускулатури 
судин  вказують  на  участь  VD  у  функції  сер-
цево-судинної  системи  (ССС).  Дослідження 
на  тваринах  надали  переконливі  докази  того, 
що сигналінг VD є необхідним для підтримки 
цілісності  ССС,  регуляції  судинного  тонусу 
та  як  антифібротичний  та  антигіпертрофіч-
ний фактор. Крім того, спостереження і дослі-
дження показали зв’язок між дефіцитом VD та 
ризиком  гіпертонії,  атеросклерозу  і  серцевої 
недостатності.  Відмічена  сезонність  у  пацієн-
тів, які страждають на CCЗ, може пояснювати-
ся низьким рівнем 25(OH)D у пацієнтів взим-
ку [7]. Епідеміологічні дані вказують на те, що 
дефіцит VD у людей пов’язаний із жорсткістю 
артерій,  гіпертонічною  хворобою,  гіпертрофі-
єю  лівого  шлуночка  та  дисфункцією  ендоте-
лію в пацієнтів із хронічними захворюваннями 

нирок,  а  також  у  здорових  осіб,  що  вказує  на 
захисну роль VD при CCЗ та можливість зни-
ження ризику серцевої недостатності [7, 33].

Експресія VDR та 1α-гідроксилази в ССС. 
Рецептор  VD  виявлений  у  серцево-судинних 
тканинах.  Присутність  у  серці  специфічного 
рецептора свідчить про пряму роль VD у під-
тримці  серцево-судинної  функції.  У  серці 
VDR експресується в шлуночкових кардіоміо-
цитах, а також у фібробластах [34]. Експресія 
VDR  була  виявлена  також  у  культивованих 
ендотеліальних клітинах бичачої аорти та клі-
тинах,  що  вистилають  аорту  щурів.  Пізніше 
це  було  підтверджено  у  венулярних  та  капі-
лярних  ендотеліальних  клітинах  шкіри  лю-
дини.  На  додаток,  культивовані  кардіоміоци-
ти та серцеві фібробласти також експресують 
1α-гідроксилазу як на рівні мРНК, так і білка, 
а  утворення  1,25(OH)2D  із  міченого  субстра-
ту 25(OH)D спостерігається в ендотеліальних 
клітинах  та  в  клітинах  гладких  м’язів  судин. 
Крім  того,  експресія  VDR  підвищувалась, 
коли  кардіоміоцити  стимулювали  ендотелі-
ном in vitro та in vivo. Отже, існують вагомі до-
кази  експресії  як  VDR,  так  і  1α-гідроксилази 
в серці та судинах [7].

Порушення функції ендотелію.  Вітаміну  D 
відводиться  важлива  роль  у  регулюванні 
функції  ендотелію  [35].  Ендотеліальна  дис-
функція тісно пов’язана з патогенезом кількох 
ССЗ, таких як атеросклероз (АС) та захворю-
вання  периферичних  артерій  (ЗПА).  Оксид 
азоту  (NO),  який  є  одним  із  найбільш  значу-
щих  вазоактивних  чинників,  характеризуєть-
ся сильною судинорозширювальною дією, що 
забезпечує захист від запалення судин та утво-
рення  судинних  уражень.  Припускають,  що 
VD  і  VDR  можуть  відігравати  ключову  роль 
у  регулюванні  синтезу  NO  [36].  Досліджен-
ня  виявили  зв’язок  між  недостатнім  рівнем 
VD  та  підвищеним  окислювальним  стресом 
і зниженою антиоксидантною здатністю. Крім 
того, концентрації 25(OH)D в циркуляції зво-
ротно  корелювали  з  дисфункцією  ендотелію. 
За  відсутності  VDR,  ендотеліальні  клітини 
демонструють  погіршення  судинорозширю-
вальної  реакції  на  ацетилхолін.  Це  вказує  на 
взаємозв’язок між VD та функцією ендотелію, 
а також на зв’язок між дефіцитним рівнем ві-
таміну  в  сироватці  крові  та  ССЗ.  Однак,  по-
при  ці  перспективні  дані,  які  підтверджують 
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зв’язок між геномним ефектом VD та регуля-
цією функції ендотелію, що включає контроль 
біодоступності  NO  та  його  біоактивності,  по-
трібні  додаткові  докази  того,  що  добавки  VD 
можуть  покращити  функцію  ендотелію  в  лю-
дини [35, 37].

Атеросклероз (АС). АС є наслідком взаємо-
дії генетичних особливостей організму та фак-
торів  навколишнього  середовища.  Найбільш 
поширеними факторами, що сприяють розвит-
ку цього стану є  гіпертонія та підвищений рі-
вень ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) 
в  крові.  У  клінічних  спостереженнях  та  екс-
периментальних  дослідженнях  одержані  до-
кази того, що сигналінг VD може впливати на 
патофізіологію  АС  шляхом  модуляції  запаль-
ної  реакції,  знижуючи  експресію  TNF-α,  IL-6, 
IL-1 та IL-8 в моноцитах крові [38]. Пригнічен-
ня  IL-6  призводить  до  зниження  синтезу  го-
строфазного  запального  С-реактивного  білка 
(СРБ),  концентрація  якого  в  сироватці  крові 
пов’язана з АС і служить провісником серцево-
судинних подій [38, 39]. IL-1 і TNF-α виклика-
ють  або  підсилюють  синтез  ендотеліальними 
клітинами молекул адгезії VCAM-1 і ICAM-1. 
Своєю чергою, викид цитокінів клітинами су-
динної  стінки  стимулюється  модифікованими 
ліпопротеїдами, що утворює порочне коло.

Показано,  що  дефіцит  VD  прискорює  про-
гресування  ішемічної  хвороби  шляхом  по-
силеної  активації  NF-κB,  що  підкреслює 
протизапальну роль VD [40]. Утворення ксан-
томних (пінистих) клітин за участі інфільтро-
ваних  макрофагів  є  ознакою  прогресування 
АС.  Показано,  що  VD  зменшує  накопичен-
ня  холестерину  в  макрофагах  та  поглинання 
ЛПНЩ  [41].  До  того,  він  модулює  експресію 
тромбомодуліну та тканинного фактора в мо-
ноцитах, впливаючи на агрегацію тромбоцитів 
та тромбогенну активність. 1,25(OH)2D змен-
шує  експресію  матриксних  металопротеїназ 
MMP-2 та MMP-9, запобігаючи дестабілізації 
та розриву бляшок та тромбозу. Подібним чи-
ном,  утворення  пінистих  клітин  із  макрофа-
гів, виділених від хворих на гіпертонію, ЦД та 
ожиріння, пригнічувалось 1,25(OH)2D. Запро-
понований  механізм  дії  вітаміну  передбачає 
зменшення поглинання ЛПНЩ [7].

Одним з основних наслідків АС є руйнуван-
ня бляшки, що спричиняє гостру непрохідність 
коронарної  артерії  та,  як  наслідок,  розвиток 

інфаркту міокарда (ІМ). Докази щодо ролі VD 
у розвитку  ІМ дещо суперечливі. Повідомля-
лося про шкідливі наслідки глобального дефі-
циту  VDR  на  моделі  експериментального  ІМ 
у  мишей  із  нокаутом  VDR,  які  перебували  на 
нормальній дієті. На відміну від цього, серцева 
функція після експериментального ІМ не від-
різнялася в мишей із мутаціями в VDR від ми-
шей дикого типу [42]. Клінічні дані щодо ролі 
VD у розвитку АС обмежені. При ЗПА, стані, 
який  виникає  в  результаті  АС  та  характери-
зується  оклюзією  менших  артерій,  що  пере-
шкоджає  припливу  крові  до  нижніх  кінцівок, 
низький  рівень  25(OH)D  у  сироватці  крові 
був пов’язаний із більшою поширеністю захво-
рювання.  Також  спостерігали  значно  нижчий 
рівень 25(OH)D у сироватці крові в пацієнтів 
із ЗПА порівняно зі здоровими пацієнтами ре-
презентативними  за  віком  [7].  Вивчення  ролі 
добавок VD при АС, показало, що в пацієнтів 
із недіалізною хронічною хворобою нирок ви-
сока доза VD позитивно впливала на функцію 
ендотелію [43]. Подібним чином, добавка VD 
у  кількості  50  000  МО  кожні  два  тижні  про-
тягом  шести  місяців  призводила  до  значного 
ослаблення  судинного  запалення  та  збіль-
шення  концентрації  NO  в  плазмі  крові  в  па-
цієнтів  із  ЦД2  та  ішемічною  хворобою  серця 
(ІХС)  [44].  Крім  того,  у  пацієнтів  із  високим 
ризиком  розвитку  таких  хронічних  захворю-
вань,  як  ЦД,  добавка  холекальциферолу  або 
ергокальциферолу протягом чотирьох місяців 
приводила  до  поліпшення  швидкості  пульсо-
вої хвилі [45].

Дослідження на хворих з ІМ гострого впли-
ву  щоденних  добавок  VD  на  рівень  молекул 
адгезії  та  прозапальних  цитокінів  показало, 
що щоденне введення 4000 МО протягом п’яти 
днів впливало на деякі маркери запалення, такі 
як CRP та IL-6, тоді як інші маркери залиши-
лись  незмінними.  У  пацієнтів  з  ІХС  щотиж-
неве введення ергокальциферолу не призвело 
до значного покращення маркерів судинної та 
ендотеліальної  функції  через  12  тижнів.  Од-
нак,  у  суб’єктів,  що  мали  ІМ  в  анамнезі,  дві 
високі дози (100 000 МО) холекальциферолу 
суттєво впливали на СРБ. Крім того, показник 
SYNTAX Score значно зменшився через шість 
місяців щоденного введення кальцитріолу, що 
вказує  на  сприятливу  роль  1,25(OH)2D  при 
ІХС  [46].  Отже,  дані  експериментальних  та 
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клінічних  досліджень  щодо  ролі  сигналінгу 
VD у патогенезі АС неоднозначні. Але врахо-
вуючи ключову роль утворення пінистих клі-
тин  у  патогенезі  АС  та  надійно  встановлений 
вплив VD на моноцити/макрофаги, вважаєть-
ся,  що  сигналінг  VD  може  мати  сприятливі 
ефекти при АС через його протизапальну дію.

Дані досліджень на генетично-модифікова-
них  мишах  забезпечили  переконливі  докази 
того, що сигналінг VD необхідний для серце-
во-судинної  функції,  особливо  для  регуляції 
судинного тонусу, а також як антифібротичний 
та  антигіпертрофічний  фактор.  VD  необхід-
ний для виживання більшості хребетних [47]. 
Отже,  під  час  еволюції  розвинулись  потужні 
регуляторні  системи,  що  здатні  підтримувати 
концентрації VD в організмі, як гормону, у вузь-
ких  межах,  незважаючи  на  коливання  кон-
центрації  молекули-попередника  25(OH)D,  
що циркулює. Менше відомо про регулювання 
локального утворення 1,25(OH)2D у серцево-
судинних клітинах.

Високий артеріальний тиск (АТ) або гіпер-
тонія. Відома важлива роль реніну в регуляції 
АТ, а деякі антигіпертензивні агенти діють на 
рівні РААС. Помітне збільшення експресії рені-
ну та продукції ангіотензину II спостерігалися 
в мишей та людей з інактивованими VDR. Це 
спостереження свідчить, що дефіцит VD може 
активувати РААС, яка спричиняє гіпертрофію 
ЛШ та збільшує ризик ССЗ [48]. Можна зро-
бити висновок, що дефіцит VD може сприяти 
стійкій  активації  РААС,  збільшуючи  рівень 
ангіотензину  з  наступним  ущільненням  арте-
рій,  дисфункцією  ендотелію  та  розвитком  гі-
пертонії. Численні тваринні моделі та спосте-
реження на людях підтверджують гіпотезу про 
те, що дефіцит VD сприяє підвищенню артері-
ального тиску. Однак слід зазначити, що в де-
яких дослідженнях антигіпертензивний ефект 
VD не спостерігався, що могло бути пов’язано 
з неоптимальною структурою дослідження.

Експресія  VDR  підвищувалась,  коли  кар-
діоміоцити  піддавали  гіпертрофічним  сти-
мулам  (ендотелін)  in vitro  та  in vivo  після  об-
робки  ізопротеренолом.  Вже  згадувалось,  що 
існують  вагомі  докази  експресії  як  VDR,  так 
і  1α-гідроксилази  в  серці  та  судинах.  Спо-
стереження  зв’язку  між  високим  кров’яним 
тиском  та  рівнем  25(OH)D  насправді  було 
відправною  точкою  для  розгляду  участі  VD 

у  патогенезі  ССЗ.  Гіпертонія  є  основним  на-
вантаженням на охорону здоров’я та основним 
фактором ризику інфаркту міокарда, серцевої 
і ниркової недостатності та інсульту [7].

Імуномодулювальні властивості VD
У  результаті  вивчення  плейотропних  ефектів 
VD  з’являється  все  більше  свідчень  того,  що 
існує зв’язок між гомеостазом VD і імунними 
реакціями.  Припускають,  що  аутоімунні  за-
хворювання,  включаючи  ЦД1,  аутоімунний 
тиреоїдит,  запальні  захворювання  кишківни-
ка,  ревматоїдний  артрит,  системний  черво-
ний вовчак та розсіяний склероз, можуть бути 
пов’язані з дисбалансом VD. У цьому контек-
сті VD може відігравати важливу роль у моду-
ляції вродженого й адаптивного імунітету [9].

Імуномодулювальний  ефект  VD  базуєть-
ся,  головним чином, на його впливі на геном, 
здатності  модифікувати  транскрипцію  генів. 
З  точки  зору  аутоімунних  захворювань,  най-
важливішою  роллю  цього  метаболіту  є  його 
здатність регулювати всі механізми, пов’язані 
з адаптивним імунітетом, індукувати імуноло-
гічну  толерантність,  а  також  протизапальний 
ефект  [49].  VD  прискорює  дозрівання  моно-
цитів  у  макрофаги,  але  одночасно  знижує  їх 
здатність  презентувати  антигени,  зменшую-
чи  експресію  комплексу  поверхневої  гістосу-
місності  (MHC-II),  CD1a,  ко-стимулюючих 
молекул,  включаючи  CD40,  CD80  та  CD86, 
та хемотаксичних молекул, таких як CCL4 та 
CCL19  [50].  Він  також  гальмує  дозріван-
ня  дендритних  клітин  (DC),  що  призводить 
до  утворення  толерогенних  DC  без  молекул 
MHC  на  поверхні,  які,  таким  чином,  не  мо-
жуть  презентувати  антигени  [51,  52].  Крім 
того, лікування вітаміном D також призводить 
до  зменшення  продукції  IL-12  та  IL-23  клі-
тинами  DC.  Порушення  презентації  антиге-
нів  антигенпрезентуючими  клітинами  (APC) 
призводить  до  анергії  (відсутність  реакції) 
Т-клітин,  яка  інгібує  проліферацію  В-клітин, 
їх  диференціювання,  формування  В-клітин 
пам’яті та вироблення імуноглобулінів, вклю-
чаючи аутоантитіла  [13]. Крім того, VD, при-
гнічуючи секрецію IL-12, сприяє диференцію-
ванню  CD4+  Т-клітин  до  Th2  і  регуляторних 
Т-клітин  (Treg),  а  також  зменшує  кількість 
Th1  і  Th17  клітин,  що  знижує  співвідно-
шення  Th1/Th2  [53].  VD  також  впливає  на 
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вироблення  цитокінів.  Він  стимулює  імунні 
клітини до вивільнення протизапальних цито-
кінів, таких як IL-4, IL-10 та TGF-β, і одночас-
но  зменшує  продукцію  прозапальних  цитокі-
нів, включаючи IL-1β, IL-6, IL-12, IL-17, IL-21, 
IL-22, TNF-α та IFN-γ [13, 51] (рис).

Імуномодулювальний  ефект  VD,  а  саме 
сприяння  індукції  імунної  толерантності  та 
анергії  Т-клітин,  пригнічення  активності 
В-клітин та вироблення антитіл, а також зни-
ження запальної реакції, передбачає терапев-
тичний потенціал VD при аутоімунних захво-
рюваннях,  включаючи  ЦД1  та  аутоімунний 
тиреоїдит.  VD,  ймовірно,  відіграє  важливу 
роль  у  зниженні  ризику  розвитку  аутоімун-
них  захворювань  та  полегшує  перебіг  захво-
рювання.

Майже всі клітини імунної системи експре-
сують VDR. Клітинні лінії моноцитів можуть 
навіть виробляти локальний VD. VD відіграє 
важливу  роль  у  вродженій  імунній  відповіді 
щодо  елімінації  патогенних  мікроорганізмів. 

Після  взаємодії  VDR  із  мікроорганізмами 
відбувається  активація  кількох  антимікроб-
них  факторів,  таких  як  кателіцидин,  CD14, 
NOD2  (nucleotide  oligomerization  domain 
protein  2)  та  багато  інших  сигнальних  моле-
кул. VDR також присутні у Т-лімфоцитах, де 
вони  діють  як  інгібітор  їх  активації.  VD  при-
гнічує опосередковане Т-клітинами запалення 
та  посилює  дію  протизапальних  клітин  Treg. 
Отже,  1,25(OH)2D  стимулює  вроджену  імун-
ну систему, що складається в основному з мо-
ноцитів/макрофагів, і здійснює регуляторний 
вплив на адаптивну імунну систему (головним 
чином клітини залежні від Т-хелперів) [54].

Вітамін D і COVID-19
Запальні процеси при інфекції COVID-19  та 
VD. Вірус SARS-CoV-2 містить у своєму кап-
сиді білки, які є частково гідрофобними. Коли 
вони  потрапляють  у  сприйнятливі  еукаріо-
тичні  клітини,  вірусні  білки  викликають  ре-
акцію клітинного стресу (ЕР-стрес), відому як 

Рис. Імуномодулююча дія вітаміну D: можливі механізми дії COVID-19 на імунну систему (зліва), механізми дії VD на вроджену та 
адаптивну імунну систему, які послаблюють дію вірусу (справа). За Kumar et al., 2021 [50].
Примітка: пояснення в тексті.

Fig. Immunomodulatory effect of vitamin D: possible mechanisms of COVID-19 action on the immune system (left), mechanisms of VD 
action on the innate and adaptive immune system, which weaken the action of the virus (right). For Kumar et al., 2021 [50].
Note: explanation in the text.
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реакція на незгорнуті білки — UPR (unfolded 
protein  response)  [55,  56].  Білки  експонують 
гідрофобні пептидні послідовності, які в нор-
мі  захищені  від  внутрішньоклітинного  вод-
ного  середовища,  коли  вони  денатуровані  чи 
неправильно складені. При потраплянні гідро-
фобних сегментів білка в багату білками цито-
плазму, процеси клітинного обміну ускладню-
ються.  Це  викликає  добре  відому  реакцію  на 
метаболічний  стрес,  яка  виникає  при  пошко-
дженні клітин або при захворюваннях, і метою 
якої є видалення незгорнутих білків та збере-
ження життєздатності клітин [55, 56].

UPR  активує  шлях  NF-κB,  який  посилює 
експресію багатьох прозапальних генів, що бе-
руть  участь  у  системній  запальній  відповіді, 
пов’язаній  із  COVID-19.  Початковим  етапом 
є  фосфорилювання  IκBα,  яка  інгібує  NF-κB. 
NF-κB  —  головний  транскрипційний  фактор 
імунної  відповіді,  який  повсюдно  експресу-
ється,  є  надзвичайно  важливим  для  захисту 
еукаріотичних клітин і активує сотні генів, що 
кодують  запальну  реакцію  [57-60].  Активація 
NF-κB сприяє реплікації вірусної РНК та сис-
темному  запаленню.  Цей  процес  призводить 
до  збільшення  кількості  гідрофобних  білків 
в  ендоплазматичній  мережі  та  клітинних  ор-
ганелах, що спричиняє активацію мітохондрі-
альних  шляхів  апоптозу  [61].  Така  сигнальна 
динаміка є характерною стратегією для респі-
раторних вірусів і подібна до механізму, за до-
помогою якого  інші смертельні коронавіруси, 
такі  як  MERS  та  SARS-CoV,  беруть  під  свій 
контроль  шлях  NF-κB.  Припускають,  що  це 
відбувається внаслідок множинних каталітич-
них  взаємодій  між  вірусними  нуклеокапсид-
ними білками та факторами, опосередковани-
ми NF-κB. VD є інгібітором NF-κB і пригнічує 
продукцію  прозапального  цитокіну  TNF-α, 
інтерлейкінів та  інших ключових активаторів 
клітинного  імунного  захисту.  Крім  того,  VD 
сприяє зміщенню клітинного імунітету до про-
тизапального фенотипу. Клінічні дослідження 
вказують,  що  дефіцит  VD  пов’язаний  із  біль-
шим  ризиком  зараження  верхніх  дихальних 
шляхів,  а  також  зі  збільшенням  ступеня  тяж-
кості хвороби [31, 62]. Ця асоціація сильніша, 
коли  є  клінічні  прояви  хронічного  дефіциту 
VD,  такі  як  астма  та  хронічна  обструктивна 
хвороба легень. Терапевтичний ефект VD при 
респіраторних  вірусних  інфекціях  найбільш 

виражений  у  хворих  із  дефіцитом  VD.  У  ви-
падку  респіраторно-синцитіального  вірусу 
VD збільшує в епітелії дихальних шляхів син-
тез  інгібітора  NF-κB  —  IκBα,  що  призводить 
до зниження експресії прозапальних генів. Ця 
реакція  є  специфічною  для  VD,  оскільки,  за 
умов  гальмування  експресії  VDR  за  допомо-
гою  siRNA,  зниження  експресії  прозапальних 
генів не спостерігалося. Крім того, відомо, що 
деякі SNP у гені VDR пов’язані з важчими на-
слідками  при  зараженні  респіраторно-синци-
тіальним вірусом [55].

У  випадку  COVID-19  альвеолярні  макро-
фаги  виявляють  асоційовані  з  патогенами 
молекулярні  структури,  які  присутні  на  час-
тинках  вірусу,  використовуючи  рецептори 
розпізнавання  патернів,  генерують  місцеве 
запалення  і  секретують  потік  цитокінів  та 
хемокінів,  включаючи  IL-6,  IFN-γ,  MCP-1  та 
IP-10  (interferon  gamma-induced  protein  10) 
у  циркуляцію  [63].  Ця  секреція  приваблює 
різні  імунні  клітини  до  ураженого  органу, 
включаючи  моноцити  та  Т-лімфоцити,  тим 
самим  формуючи  лімфопенію,  а  також  під-
вищене  співвідношення  нейтрофілів  і  лім-
фоцитів,  як  це  спостерігається  у  80%  випад-
ків  COVID-19  [50].  У  більшості  пацієнтів  із 
COVID-19  ці  рекрутовані  клітини  викоріню-
ють  інфекцію,  але  в  деяких  важких  випадках 
виникає  дефект  імунної  відповіді,  який  акти-
вує цитокіновий шторм, що спричиняє екстен-
сивне  запалення  легенів.  У  важких  пацієнтів 
із  COVID-19  підвищений  рівень  IL-2,  IL-7, 
MCP-1, G-CSF (granulocyte colony-stimulating 
factor),  IP-10,  IL-10,  MIP-1  (macrophage 
inflammatory  proteins)  та  TNF-α  [63].  Є  дані, 
що рівні IL-6 були значно вищими в померлих, 
порівняно  з  хворими,  що  вижили  [64].  Крім 
того,  підвищений  відсоток  прозапальних  мо-
ноцитів CD14+ CD16+, що додатково  ініціює 
вивільнення цитокінів (рис.), також спостері-
гався в периферичній крові тяжких пацієнтів 
із COVID-19, порівняно з пацієнтами з легкою 
формою інфекції [50].

Клітини,  які  беруть  участь  у  формуван-
ні  вродженого  імунітету,  такі  як  макрофаги, 
моноцити,  дендритні  та  епітеліальні  клітини, 
можуть  синтезувати  1,25(OH)2D  із  25(OH)D 
шляхом  1α-гідроксилювання.  Клітини  леге-
невого  епітелію  також  можуть  експресувати 
1α-гідроксилазу та локально продукувати VD, 
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що посилює експресію генів, регульованих ві-
таміном  D,  завдяки  чому  він  демонструє  іму-
номодулювальні  ефекти  та  захист  господаря 
від  патогенів  [11].  VD  впливає  як  на  адапта-
ційні,  так  і  на  вроджені  імунні  реакції.  Він 
активує  диференціювання  моноцитів  у  ма-
крофаги, активує сигнальний шлях PI3K із на-
ступною генерацією ROS та активацією iNOS 
в  моноцитах  та  макрофагах,  що  є  важливим 
противірусним механізмом [50].

Дослідження in vitro показали, що VD впли-
ває  на  розвиток  опосередкованого  Th1  імуні-
тету,  пригнічуючи  його.  Цитокіни,  які  зале-
жать  від  активності  NF-κB  у  кількох  типах 
клітин, включаючи макрофаги, безпосередньо 
модулюються 1,25(OH)2D, який блокує акти-
вацію  p65  NF-κB  за  допомогою  up-регуляції 
інгібітора NF-κB — ІκBα [65]. Рецептори TLR 
(Toll-like  receptors)  —  трансмембранні  білки, 
які  розпізнають  молекулярні  мотиви  вірус-
ного  і  бактеріального  походження  та  ініцію-
ють  вроджену  імунну  реакцію.  TLR3,  який, 
головним  чином,  бере  участь  у  захисті  від  ві-
русів,  розпізнає  вірусну  РНК.  VD  знижує  ін-
дуковану  комплексом  РНК-TLR3  експресію 
IL-8  у  клітинах  дихального  епітелію.  Також, 
1,25(OH)2D  впливає  на  експресію  CD14  — 
компонента  рецепторного  комплекса  CD14/
TLR4/MD2 [66].

Як 25(OH)D, так і 1,25(OH)2D модулюють 
залежний від Т-клітин адаптаційний імунітет. 
Механізм  полягає  в  зменшенні  прозапальних 
цитокінів  1-го  типу,  таких  як  IL-2,  IL-6,  IL-8, 
IL-12, IFN-γ, IL-17 та TNF-α, а також шляхом 
збільшення  кількості  регуляторних  Т-клітин 
та  протизапальних  цитокінів  2-го  типу,  таких 
як  IL-4,  IL-5  та  IL-10  [11,  51].  VD  підвищує 
клітинний  імунітет,  пригнічуючи  цитокіно-
вий шторм, спричинений вродженою імунною 
системою. Вважається, що дефіцит VD також 
є  елементом  ризику  для  самого  ARDS  (acute 
respiratory  distress  syndrome).  В  експери-
ментах  на  тваринах  з  ARDS  також  було  по-
казано,  що  інфікування  вірусом  легень  може 
бути  зменшене  шляхом  модуляції  активності 
РААС та експресії ACE2 при лікуванні вітамі-
ном D [1].

Лікування VD також знижує рівень стиму-
льованих  інтерфероном генів разом з  іншими 
важливими  компонентами  (IFN-β,  CXCL10, 
STAT1,  MxA  та  ISG15),  реплікацію  вірусу  та 

вірусне навантаження, тим самим зменшуючи 
запальну реакцію на інфекцію, зберігаючи про-
тивірусний статус. Подібним чином, в альвео-
лярних  клітинах  A549,  інфікованих  вірусом, 
лікування 1,25(OH)2D збільшувало експресію 
білка  IκBα  і  знижувало  експресію  фосфори-
льованого  STAT-1  разом  із  нижчими  рівнями 
мРНК IRF1, IRF7, IFN-β та CXCL8 [67].

Вважається,  що  адекватне  щоденне  спожи-
вання  VD  стримує  вірусні  інфекції.  Введення 
VD  стимулювало  зв’язування  рецептора  вхо-
дження  клітин  SARS-CoV-2ACE2  з  рецепто-
ром  ангіотензину-II  типу  1,  зменшуючи  кіль-
кість  частинок  вірусу,  які  могли  приєднатися 
до ACE2 і потрапити в клітину. Отже, добавки 
VD можуть потенційно зменшити частоту важ-
ких захворювань COVID-19. У рандомізованих 
контрольованих  дослідженнях  VD  для  профі-
лактики  інфекції  дихальних  шляхів  VD  пока-
зав  захисний  ефект  проти  інфекції  дихальних 
шляхів,  причому  щоденне  дозування  виявля-
ється найбільш ефективною стратегією [31].

Проте,  нещодавно  одержані  дані,  які  свід-
чать,  що  системне  запалення  знижує  в  люди-
ни рівень 25(OH)D, що циркулює. Цей меха-
нізм може відповідати за низькі концентрації 
25(OH)D,  що  спостерігаються  в  пацієнтів, 
які  страждають  на  інфекційні  захворюван-
ня,  включаючи  COVID-19.  Практично  у  всіх 
цих  пацієнтів  початок  захворювання  передує 
госпіталізації щонайменше на кілька днів. Ре-
зультати  дослідження  показують,  що  рівень 
25(OH)D знижується вже протягом декількох 
годин  після  розвитку  системного  запалення. 
Таким  чином,  запальна  реакція  в  пацієнтів  із 
COVID-19, можливо, знижує рівень 25(OH)D  
ще  до  проведення  його  визначення  в  лікарні 
та,  отже,  дослідники  плутають  причину  і  на-
слідок.  Ці  висновки  не  виключають  цілющих 
ефектів  добавок  VD,  але  вони  підкреслюють, 
що  зворотний  причинно-наслідковий  зв’язок 
може  пояснити  спостережувану  асоціацію 
між  низькими  концентраціями  25(OH)D  та 
COVID-19 [3].

IL-6. Старість,  ожиріння,  колір  шкіри  та 
чоловіча  стать  пов’язані  з  вищими  рівнями 
IL-6,  що  пов’язують  із  гіршими  наслідками 
при  важкій  інфекції  COVID-19  [68].  Мож-
ливо,  що  конститутивне  (преморбідне)  під-
вищення  рівня  IL-6  може  збільшувати  ймо-
вірність  зараження  COVID-19.  Для  літніх 
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людей,  осіб  з  ожирінням,  а  також  темношкі-
рих  характерний  низький  рівень  VD.  Ці  гру-
пи  також  характеризуються  непропорційно 
високою  захворюваністю  та  смертністю  від 
COVID-19. Припускають, що підвищення рів-
ня IL-6 пов’язано з низьким рівнем VD і опо-
середковані  інтерлейкіном  ризики  можуть 
бути зменшені за допомогою добавок VD, які 
пригнічують його експресію [69].

За  даними  щодо  здорових  людей  —  спо-
стерігали  кореляцію  між  стратифікованою  за 
віком  смертністю  та  рівнями  IL-6.  Щоб  ви-
значити, чи може VD бути корисним для зни-
ження  рівня  IL-6  у  пацієнтів,  були  проаналі-
зовані дані з 2015 року. Вісім з 11 досліджень 
показали  суттєвий  знижувальний  ефект  VD 
на  IL-6.  Враховуючи,  що  IL-6,  ймовірно,  по-
легшує потрапляння вірусу в клітину та його 
реплікацію,  рівні  IL-6  до  зараження  можуть 
прогнозувати летальність. Це зумовлює необ-
хідність профілактичних та терапевтичних за-
ходів,  спрямованих  на  зниження  рівня  IL-6, 
включаючи призначення VD.

Дані щодо статі, ожиріння, віку та етнічної 
приналежності, свідчать про те, що IL-6 може 
відігравати  набагато  важливішу  роль  у  пато-
генезі  вірусної  інфекції,  ніж  вважалося  рані-
ше.  IL-6  підвищує  продукцію  катепсину  L, 
який  потім  розщеплює  вірус,  дозволяючи  ін-
фікувати клітини епітелію легенів. IL-6 також 
підвищує  регуляцію  рецептора  ангіотензину 
II — AT1 [70] і, ймовірно, підвищує експресію 
рецепторів  ACE2  в  легеневих  епітеліальних 
клітинах.  Показана  позитивна  кореляція  між 
рівнями  IL-6  та  ACE2  при  бронхоальвеоляр-
ному лаважі в пацієнтів із важким запаленням 
легенів. Потім розмноження вірусів у легене-
вих  епітеліальних  клітинах  рекрутує  проза-
пальні клітини, які, зі свого боку, виробляють 
цитокіни, включаючи IL-6, що спричиняє ци-
токіновий шторм [71].

Отже,  IL-6  забезпечує  зв’язування  та  ре-
плікацію вірусів як за допомогою up-регуляції 
рецепторів  ACE2,  так  і  індукції  катепсину  L 
у  макрофагах.  Дія  IL-6  відбувається  за  схе-
мою:  1)  вірус  досягає  епітелію  легень;  2)  ка-
тепсин  L,  який  виділяється  макрофагами  дає 
можливість  вірусу  зв’язатись  із  рецепторами; 
3)  інфіковані  клітини  виробляють  IL-6,  який 
рекрутує  більше  макрофагів  і  збільшує  кіль-
кість  епітеліальних  рецепторів;  4)  інфіковані 

клітини єпітелію продукують нові копії вірусу; 
5) макрофаги продукують IL-6 у відповідь на 
вірусну інфекцію; 6) IL-6 зв’язується з макро-
фагами,  індукуючи  продукцію  катепсину  L. 
Показана  також  участь  CCL5  (regulated  on 
activation, normal T cell expressed and secreted, 
RANTES) у підвищенні рівня IL-6 [72].

Ці  дані  зумовлюють  стратегію  для  ціло-
го  ряду  терапевтичних  варіантів,  включаючи 
призначення VD, який безпосередньо знижує 
вміст IL-6 у макрофагах [69].

Антимікробні пептиди. VD, що генерується 
легеневим епітелієм, і VDR, що експресуються 
в цьому ж епітелії, після взаємодії регулюють 
велику  кількість  генів.  1,25(OH)2D3  активує 
в  дихальних  шляхах  дозрівання  NK-клітин, 
нейтрофілів  та  макрофагів.  У  багатьох  мас-
штабних  дослідженнях  показано,  що  VD  під-
вищує  клітинний  імунітет,  індукуючи  ан-
тимікробні  пептиди,  такі  як  кателіцидини 
(hCAP-18/LL-37),  що  секретуються  моноци-
тами, В-клітинами, NK-клітинами, епітеліаль-
ними клітинами, γδТ-клітинами, та дефензини 
(зокрема, дефензин β4) [50, 73], які демонстру-
ють  противірусний  (переважно  протигрипоз-
ний)  ефект.  Кателіцидини  характеризуються 
прямою антимікробною дією на грампозитив-
ні, грамнегативні бактерії, грибки та віруси. Ці 
пептиди  вбивають  патогенні  мікроорганізми, 
порушуючи їх клітинні мембрани [66].

Показано,  що  VD  гальмує  реплікацію  ві-
русу грипу А, а також ротавірусу  in vitro та  in 
vivo. У клінічному дослідженні також повідо-
млялося,  що  добавки  4000  МО  на  добу  VD 
зменшують ступінь тяжкості при захворюван-
ні вірусом денге [1].

Аутофагія. Підвищена  активність  макро-
фагів зменшує активність аутофагії під час за-
раження. Аутофагія — процес, індукований ци-
токінами,  що  підтримує  клітинний  гомеостаз. 
Аутофагія поєднується з вивільненням IFN-α/
CXCL10 для зупинки реплікації вірусу під час 
інфікування,  наприклад,  вірусом  грипу.  VD, 
обмежуючи аутофагію, може контролювати ві-
русне респіраторне захворювання легенів. Вро-
джена імунна реакція за дії VD розширюється, 
активуючи  рух  мієлоїдних  дендритних  клітин 
до  лімфатичних  органів,  для  стимуляції  спе-
цифічних  Тh-/В-клітин  [74].  VD  також  пере-
шкоджає  утворенню  прозапальних  цитокінів, 
таких  як  TNF-α,  IL-8,  IL-6,  IFN-β  та  RANTES 
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в  епітеліальному  шарі  легень.  Останній  цито-
кін, поряд з IL-6, бере участь у порушенні імун-
ного гомеостазу при інфекції COVID-19 [66].

Вітамін D, ЦД, ожиріння і COVID-19.  ЦД 
визнаний  фактором  ризику  щодо  необхіднос-
ті  госпіталізації  та  зростання  смертності  від 
інфекції  COVID-19.  Діабет  також  був  фак-
тором  ризику  при  важких  захворюваннях  та 
смертності  при  попередніх  коронавірусних 
інфекціях  SARS,  MERS  (Близькосхідний 
респіраторний  синдром)  та  важкій  пандемії 
грипу  A  H1N1  у  2009  році  [75].  При  інфекції 
COVID-19  VD  був  запропонований  для  ліку-
вання  хворих  на  ЦД  з  інфекцією  COVID-19, 
особливо за наявності його дефіциту. Дефіцит 
VD є загальносвітовим через відсутність доба-
вок  до  харчових  продуктів  [54].  У  хворих  на 
ЦД  порушена  імунна  реакція  на  інфекцію  як 
щодо цитокінового профілю, так і змін імунної 
відповіді,  включаючи  активацію  Т-клітин  та 
макрофагів.  Поганий  контроль  рівня  глікемії 
порушує  імунну  відповідь  на  вірусну  інфек-
цію, а також на потенційну вторинну бактері-
альну  інфекцію  в  легенях  [54,  76].  Показано, 
що  навіть  короткочасна  гіперглікемія  тимча-
сово супресує вроджену імунну систему. Крім 
того, ЦД, як і ожиріння, характеризується ви-
соким  вмістом  прозапальних  цитокінів,  осо-
бливо IL-1, IL-6 і TNF-α [77, 78].

Також  було  показано,  що  ожиріння  в  по-
єднанні  з  метаболічними  розладами  та  недо-
статністю  вітаміну  D  значно  збільшує  ризик 
інфікування  та  захворювання  на  COVID-19, 
а  також  пов’язане  зі  значно  вищим  ризиком 
тяжкості  COVID-19,  особливо  для  дорослих 
65 років і старше [79].

Ожиріння згубно впливає на легеневу функ-
цію.  По-перше,  ожиріння  негативно  впливає 
на  функціональну  залишкову  місткість  та  ре-
зервний  об’єм  видиху,  як  наслідок  закриття 
дихальних  шляхів  через  накопичення  жиру 
в середостінній,  грудній та черевній порожни-
ні [80]. Крім того, з підвищенням вмісту жиру 
в організмі, надмірна секреція адипокінів та ци-
токінів із жирової тканини одночасно порушує 
реакцію імунної системи на інфекцію та викли-
кає системне запалення. Рівні вільних жирних 
кислот (free fatty acid, FFA) та ліпополісахари-
дів  (lipopolysaccharides,  LPS),  що  виділяються 
кишковими бактеріями, зростають під час ожи-
ріння,  що  ініціює  активацію  TLR4-сигналінгу, 

макрофагів  жирової  тканини,  а  також  шляху 
NF-κВ.  Макрофаги  фенотипу  M1,  які  ініцію-
ють та регулюють запальні реакції через IFN-γ, 
TLR4,  LPS  та  стимуляцію  FFA,  стають  основ-
ними  елементами  імунної  системи  в  жиро-
вій  тканині  [81].  Багато  запальних  цитокінів, 
таких  як  TNF-α,  інтерлейкін-1β  (IL-1β),  IL-6, 
IL-12 та IL-18, секретуються макрофагами M1. 
Ожиріння  збільшує  співвідношення  Th1/Th2, 
і рівень Th17, що призводить до імунного дис-
балансу [82]. Макрофаги М1 також відіграють 
важливу  роль  при  ожирінні  в  розвитку  ІР  на 
рівні тканин. Це частково пов’язано з підвище-
ним рівнем запальних факторів, які порушують 
функцію  каскадів  c-Jun-N-кінцевої  протеїнкі-
нази-1  і  Iκβ-кінази/NF-κВ,  які  конт ролюють 
фосфорилювання субстратів рецепторів інсулі-
ну IRS1/2 [4, 31, 60].

Крім  того,  венозна  тромбоемболія  частіше 
трапляється  в  осіб  з  ожирінням  через  про-
тромботичні ефекти хронічного низько-рівне-
вого запалення. Ці ефекти провокуються акти-
вацією  тромбоцитів,  підвищенням  активності 
факторів  згортання  крові  (фактор  VIIa,  VIII, 
IX,  X,  фібриноген  та  фактор  фон  Віллебран-
да),  стимуляцією  адгезійними  молекулами 
(P-селектином)  та  зниженням  регуляції  ен-
догенних антикоагулянтних факторів — анти-
тромбіну та білка С. Крім того, інгібітор акти-
ватора  плазміногену-1  (plasminogen  activator 
inhibitor-1,  PAI-1),  протромботичний  ади-
покін,  також  сприяє  посиленню  венозної 
тромбоемболії  при  ожирінні.  Коагулопатія, 
включаючи  дисеміноване  внутрішньосудинне 
згортання  крові,  є  однією  з  основних  причин 
смертності від COVID-19 [31, 83].

Дослідження  показали,  що  дорослі  з  висо-
ким  індексом  маси  тіла  (ІМТ)  більш  сприй-
нятливі  до  COVID-19.  Так  ІМТ  від  35  до 
40  кг/м2  може  збільшити  ризик  смерті  від 
COVID-19 на 40-44%, а ІМТ понад 40 кг/м2 — 
на 90%. Отже, цей показник може бути корис-
ним в умовах первинної медичної допомоги та 
в  лікарнях  для  оцінки  ризику  ускладненого 
перебігу захворювання в пацієнтів із позитив-
ним тестом на SARS-CoV-2 [31].

Вітамін D і нейро- та ретинопатії
VD  —  це  нейростероїдний  гормон,  який  ре-
гулює  нейромедіатори  та  нейротрофіни.  Ба-
гато  доклінічних  досліджень  підтверджують 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2021, VOLUME 26, No. 2

171



Огляди

гіпотезу  про  важливість  VD  для  запобіган-
ня  когнітивних  порушень.  Перехресні  дослі-
дження  виявили,  що  рівень  VD  значно  ниж-
чий в осіб із хворобою Альцгеймера та іншими 
когнітивними порушеннями порівняно зі здо-
ровими  дорослими  [2].  Довготривалі  дослі-
дження та мета-аналіз також показали зв’язок 
низького вмісту VD із когнітивними порушен-
нями та хворобою Альцгеймера. VD проникає 
в  мозок,  перетинаючи  гематоенцефалічний 
бар’єр  (ГЕБ)  шляхом  пасивної  дифузії.  Ак-
тивна  форма,  1,25(OH)2D,  зв’язується  з  VDR 
і  впливає  на  експресію  генів.  VDR  присутні 
в нейронах, гліальних клітинах гіпокампу, ор-
бітофронтальній  корі,  поперечному  відділі, 
мигдалині  та  таламусі  [84].  Його  нейропро-
текторний,  протизапальний  та  антиоксидант-
ний  вплив  на  нейрони  сприяє  нормальному 
функціонуванню мозку. VD сприяє вироблен-
ню нейротрофічних факторів, таких як фактор 
росту нервів (nerve growth factor, NGF). Є по-
відомлення  про  прискорення  росту  нейронів 
у  культурах  клітин  гіпокампу  щурів,  збагаче-
них VD. NGF та  інші нейротрофічні фактори 
сприяють  виживанню  як  нейронів  гіпокампу, 
так і кори [85]. VD також бере участь у регуля-
ції експресії різних нейромедіаторів, таких як 
ацетилхолін, дофамін, серотонін та гамма-амі-
номасляна кислота. VD зменшує гіперфосфо-
рилювання  тау,  пов’язане  з  віком,  утворення 
олігомерів β-амілоїду, посилює кліренс амілої-
ду та запобігає загибелі нейронів [2, 86].

Епідеміологічні  дані  прогнозують  різке 
збільшення  поширеності  ЦД  та  діабетичної 
ретинопатії (ДР) — найпоширенішого усклад-
нення ЦД, для якого, однак, на сьогодні недо-
статньо ефективних засобів для профілактики 
та  лікування.  Оскільки  гіповітаміноз  D  дуже 
частий у хворих на ЦД, а VD здійснює захис-
ну  дію  щодо  судин,  досліджували  зв’язок  де-
фіциту  VD  із  діабетичною  ДР,  її  тяжкістю  та 
прогресуванням.  Мета-аналіз  показав,  що  ДР 
була поширеною у 25,7% пацієнтів і її відсоток 
був значно вищим у хворих на ЦД1 порівняно 
з особами із ЦД2 (54,4% проти 25,0%). Багато-
вимірний  порядковий  регресійний  аналіз  ви-
явив,  що  погано  контрольований  HbA1c  асо-
ціюється з більшою тяжкістю ретинопатії [87]. 
Великі епідеміологічні дослідження показали, 
що  поріг  появи  ДР  дорівнює  HbA1c  на  рівні 
6,5%, трохи вище верхньої межі норми [88].

Активований VD діє через свій когнітивний 
VDR  з  двома  підтипами:  зв’язаний  із  мемб-
ранами  mVDR  та  nVDR,  який  знаходиться 
в  ядрі  і  експресується  в  більшості  клітин,  що 
походять із мезенхіми. nVDR регулює геномні 
ефекти VD, які проявляються протягом від го-
дин до днів після його активації. Після фосфо-
рилювання/активації  nVDR  утворює  тример 
із  ретиноїдним  рецептором  X.  Цей  комплекс 
потім  зв’язується  з  респонсивним  елементом 
VDR, що призводить до змін у транскрипції та 
експресії генів-мішеней [88].

Ще у 2000 р. виявили зворотну залежність 
між  наявністю  та  тяжкістю  ДР  та  концентра-
ціями  VD,  які  були  найнижчими  при  пролі-
феративній ДР та найвищими у хворих на ЦД 
без ДР. Перехресне дослідження, що включало 
понад 500 пацієнтів, показало, що дефіцит VD 
пов’язаний  зі  збільшенням  поширеності  ДР 
у хворих на ЦД1 [88].

Факти свідчать, що завдяки своєму впливу 
на  імунну  систему  VD  може  відігравати  пев-
ну  роль  у  патогенезі  ДР  [89].  Пацієнти  з  ДР 
мали нижчий рівень сироваткового VD порів-
няно  з  тими,  у  кого  не  було  ретинопатії  [90]. 
Запальні  цитокіни,  такі  як  TNF-α,  TNF-β, 
IL-6  та  інгібітор  активатора  плазміногену-1, 
up-регулюються  при  ЦД2.  VD  зменшує  про-
дукцію кількох прозапальних цитокінів, таких 
як  IL-2,  IL-6,  IL-8,  IL-12  та  TNF-α  [89].  Крім 
того,  VD  зменшує  кількість  індукованих  ЦД 
ROS  та  надає  захисний  ефект  проти  пошко-
дження  судин  сітківки  та  апоптозу  клітин 
у  поєднанні  з  інгібуванням  інфламасомного 
шляху  ROS/TXNIP/NLRP3  [91].  VD  також 
збільшує  eNOS-залежну  продукцію  NO;  мо-
дулює запалення та  імунну систему; зменшує 
кількість  TGF-β;  регулює  активацію  каскаду 
комплементу; пригнічує РААС; зменшує шкід-
ливий  вплив  кінцевих  продуктів  глікування 
(advanced glycation end products, AGE); змен-
шує стрес ендоплазматичного ретикулуму; ре-
гулює  апоптоз  ендотеліальних  клітин;  може 
здійснювати свою судинну захисну діяльність 
також шляхом регулювання діабетичного лей-
костазу  та/або  покращення  міогенної  реакції 
мікросудин [88]. VD може впливати на розви-
ток ДР через механізми ангіогенезу. Активний 
метаболіт  вітаміну  D,  кальцитріол,  є  потуж-
ним інгібітором неоваскуляризації сітківки  in 
vivo. Він також інгібує капілярний морфогенез 
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ендотеліальних  клітин  сітківки  in vitro.  Крім 
того,  кальцитріол  знижує  транскрипційну 
активність  HIF-1  щодо  його  генів-мішеней, 
таких як ген судинного фактора росту ендоте-
лію (vascular endothelial growth factor, VEGF). 
Ускладнення  при  ДР,  такі  як  набряк  жовтої 
плями та неоваскуляризація, зумовлені синте-
зом  VEGF  [88].  Вітамін  D  може  здійснювати 
свій позитивний ефект завдяки зниженню рів-
ня  VEGF.  Попередні  дослідження  показали, 
що  дефіцит  вітаміну  D  прискорює  тяжкість 
ретинопатії.  Встановлено,  що  рівень  вітамі-
ну  D  у  сироватці  крові  ≤18,6  нг/мл  служить 
чутливим  та  специфічним  біомолекулярним 
біомаркером для проліферативної хвороби се-
ред пацієнтів із ДР [92].

Розуміння  механізмів  дії  вітаміну  D3  має 
важливе значення для запобігання та лікуван-
ня  захворювань,  пов’язаних  із  запаленнями, 
таких як діабетична ретинопатія [91].

Вище  розглянуті  клінічні  та  патофізіоло-
гічні  аспекти  передбачають,  що  дефіцит  VD 
може  бути  причетним  до  розвитку  та  прогре-
сування ДР. Оскільки гіповітаміноз D широко 
поширений у всьому світі, а також пов’язаний 
із розвитком ЦД2, доцільним було б визначен-
ня рівнів VD у хворих на ДР. Знання того, що 
VD захищає мікросудини сітківки від діабету 
та  надає  цілющий  вплив  на  функцію  ендоте-
лію, може мати високу клінічну актуальність. 
Насправді, оскільки дефіцит VD надзвичайно 
поширений,  особливо  в  пацієнтів  із  підвище-
ним серцево-судинним ризиком, а його добав-
ки є і безпечними, і недорогими, це може мати 
потенціал представляти нову стратегію профі-
лактики  та  лікування  не  тільки  ДР,  але  й  ін-
ших діабетичних судинних захворювань [88].

Висновки
VD  —  це  універсальний  стероїдний  гормон, 
який  регулює  активність  кількох  тисяч  генів. 
За  останні  десятиліття  були  зареєстровані 
численні  захворювання,  асоційовані  з  дефі-
цитом VD, зокрема ІР, метаболічний синдром, 
ЦД,  ССЗ,  рак  та  когнітивні  порушення.  Крім 
того,  дослідження  2020  року  показали,  що 
VD  може  впливати  на  інфікування  вірусом 
COVID-19  SARS-CoV-2  та  перебіг  хвороби. 
Важливим фактом є те, що епідеміологічні до-
слідження  продемонстрували  високий  рівень 
поширеності  дефіциту  або  недостатності  VD 

у  всьому  світі.  Недостатність  VD  є  сильним 
дієтичним  пусковим  механізмом,  наслідком 
якого є важкі хронічні захворювання.

Потенціал  VD  терапії  для  хворих  на  ЦД 
очевидний.  Його  імуномодулювальні  ефек-
ти  сприяють  індукції  імунної  толерантності 
та  анергії  Т-клітин,  пригнічують  активність 
В-клітин  та  вироблення  антитіл,  зменшують 
запальну  реакцію,  корисні  для  профілактики 
та лікування ЦД1. VD здійснює прямий та по-
бічний  вплив  на  гомеостаз  глюкози  —  секре-
цію інсуліну, чутливість до інсуліну та систем-
не запалення, яке спостерігається при ЦД2 та 
ожирінні.

Сигналінг  VD  необхідний  для  серцево-су-
динної  функції,  особливо  для  регуляції  су-
динного  тонусу,  а  також  як  антифібротичний 
та  антигіпертрофічний  фактор.  Оскільки  VD 
регулює нейромедіатори та нейротрофіни, ба-
гато  досліджень  свідчать  про  важливість  VD 
для запобігання когнітивних порушень та ре-
тинопатії.

Таким  чином,  VD  посилює  протизапальну 
та  противірусну  реакцію  епітеліальних  клі-
тин  у  дихальній  системі  під  час  респіратор-
них  вірусних  інфекцій.  Пропонується  також 
приймати  VD  разом  із  магнієм,  оскільки  він 
необхідний для ферментативних реакцій в ор-
ганізмі. Результати клінічних випробувань по-
казують, що введення VD пацієнтам із його де-
фіцитом допомагає при інфікуванні вірусами, 
такими як COVID-19. Приймання VD в осін-
ньо-зимовий  період  для  пацієнтів  із  високим 
ризиком надає додатковий захист від розвитку 
захворювань  дихальних  шляхів,  особливо  під 
час пандемії COVID-19. VD може бути основ-
ною допоміжною терапією при лікуванні паці-
єнтів, які постраждали від COVID-19 для осіб 
із його дефіцитом.

На  сучасному  фармацевтичному  ринку 
України представлена достатня кількість пре-
паратів вітаміну D у вигляді БАД, але сьогод-
ні  увагу  привертає  новий  лікарський  препа-
рат Декрістол® 20 000 МО N20 («Mibe GmbH 
Arzneimittel»,  Німеччина),  аналогів  якому 
наразі  немає  і  одна  капсула  якого  містить 
20  000  МО  вітаміну  D3.  Препарат  показаний 
для  профілактики  та  лікування  клінічно  під-
твердженого  дефіциту  вітаміну  D3  у  дорос-
лих,  а  також  як  доповнення  до  специфічної 
терапії  остеопорозу  в  пацієнтів  із  дефіцитом 
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вітаміну  D3  або  з  високим  ризиком  нестачі 
цього  вітаміну.  З  метою  профілактики  дефі-
циту  вітаміну  D3  рекомендується  1  капсула 
(20 000 МО) на тиждень незалежно від почат-
кового рівня. Упаковки ж вистачить у такому 
випадку на 5 місяців. Лікування дефіциту віта-
міну D3 передбачає два етапи. Початкове ліку-
вання дефіциту включає 2 капсули (40 000 МО) 
на тиждень протягом 6-12 тижнів. На наступ-
ному етапі проводиться підтримка його рівня 
шляхом прийому від 60 000 до 120 000 МО на 
місяць протягом періоду до 6 міс. Для прикла-
ду:  1  капсула  (20  000  МО)  на  тиждень  забез-
печить 80 000 МО на місяць.

Поява  на  ринку  Декрістол®  20  000  МО 
N20  із  можливістю  щотижневого  приймання 
покращує  комплаєнс  та  є  відмінною  альтер-
нативою  для  тих,  кого  не  влаштовує  щоден-
не  приймання.  Європейське  визнання  робить 
його препаратом вибору в лікуванні та профі-
лактиці дефіциту вітаміну D.
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Эффекты витамина D при различной 
патологии

Л.К. Соколова, В.М. Пушкарев, Н.Д. Тронько
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Витамин D (VD), это универсальный стероидный гормон, 
который регулирует активность нескольких тысяч генов. За по-
следние десятилетия были зарегистрированы многочисленные 
заболевания ассоциированные с дефицитом VD, в том числе ин-
сулинорезистентность (ИР), метаболический синдром, сахарный 
диабет (СД), сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), рак и когни-
тивные нарушения. Кроме того, исследования 2020 года показали, 
что VD может влиять на инфицирование вирусом COVID-19 SARS-
CoV-2  и  течение болезни. Важным фактом является то, что эпи-
демиологические исследования продемонстрировали высокий 
уровень распространенности дефицита или недостаточности 
VD во всем мире. Недостаточность VD является сильным диети-
ческим пусковым механизмом, следствием которого являются 
тяжелые хронические заболевания. Потенциал VD терапии для 
больных диабетом очевиден. Его иммуномодулирующие эффек-
ты способствуют индукции иммунной толерантности и  анергии 
Т-клеток, подавляют активность В-клеток и  выработку антител, 
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уменьшают воспалительную реакцию, полезны для профилактики 
и лечения СД 1-го типа. VD осуществляет прямое и косвенное вли-
яние на гомеостаз глюкозы  — секрецию инсулина, чувствитель-
ность к инсулину и системное воспаление, которое наблюдается 
при СД 2-го типа и ожирении. Сигналинг VD необходим для сер-
дечно-сосудистой функции, особенно для регуляции сосудистого 
тонуса, а также как антифибротический и антигипертрофический 
фактор. Поскольку VD регулирует нейромедиаторы и  нейротро-
фины, многие исследования свидетельствуют о важности VD для 
предотвращения когнитивных нарушений и  ретинопатии. VD 
усиливает противовоспалительную и противовирусную реакцию 
эпителиальных клеток в  дыхательной системе при респиратор-
ных вирусных инфекциях. Показано, что введение VD пациентам 
с его дефицитом помогает при инфицировании вирусами, такими 
как COVID-19. Прием VD в осенне-зимний период для пациентов 
с высоким риском развития заболеваний дыхательных путей пре-
доставляет им дополнительную защиту. Во время пандемии жела-
тельно принимать 1000-2000 МЕ в день в форме поливитаминов 
или добавок VD. Ежедневное употребление VD рекомендуется из-
за короткого периода его полураспада в  циркуляции. VD может 
быть основной вспомогательной терапией при лечении пациен-
тов, пострадавших от COVID-19 для лиц с его дефицитом.
Ключевые слова: витамин D, сахарный диабет, сердечно-сосу-
дистые заболевания, COVID-19, когнитивные нарушения, ожире-
ние, ретинопатия, иммунная система.

Effects of vitamin D in various pathologies

L.K. Sokolova, V.M. Pushkarev, M.D. Tronko
SI «VP Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Vitamin D (VD) is a universal steroid hormone that regu-
lates the activity of several thousand genes. Numerous diseases as-
sociated with VD deficiency have been reported in recent decades, 
including insulin resistance (IR), metabolic syndrome, diabetes 
mellitus (DM), cardiovascular disease (CVD), cancer, and cognitive 
impairment. In addition, studies in 2020 have shown that VD can af-
fect COVID-19 SARS-CoV-2 infection and disease. An important fact 
is that epidemiological studies have shown a high prevalence of 
VD deficiency or insufficiency worldwide. VD deficiency is a strong 
dietary trigger, resulting in severe, chronic disease. The potential of 
VD therapy for DM patients is obvious. Its immunomodulatory ef-
fects promote the induction of immune tolerance and T-cell anergy, 
inhibit B-cell activity and antibody production, reduce the inflam-
matory response, and are useful for the prevention and treatment 
of DM type 1. VD has direct and indirect effects on glucose homeo-
stasis  — insulin secretion, insulin sensitivity and systemic inflam-
mation, which is observed in DM type 2 and obesity. VD signaling 
is required for cardiovascular function, especially for the regulation 
of vascular tone, as well as antifibrotic and antihypertrophic factors. 
Because VD regulates neurotransmitters and neurotrophins, many 

studies have shown the importance of VD in preventing cognitive 
impairment and retinopathy. VD enhances the anti-inflammatory 
and antiviral response of epithelial cells in the respiratory system at 
viral infections. Administration of VD to patients with VD deficiency 
has been shown to help with infections such as COVID-19. Taking 
VD in the autumn-winter period for patients at high risk of develop-
ment of respiratory diseases provides them additional protection. 
During a pandemic, it is desirable to take 1000-2000  IU per day in 
the form of multivitamins or VD supplements. Daily use of VD is rec-
ommended because of a short half-life in the circulation. VD may 
be the main adjunctive therapy in the treatment of patients with 
COVID-19 for people with VD deficiency.
Keywords: vitamin D, diabetes mellitus, cardiovascular diseases, CO-
VID-19, cognitive impairment, obesity, retinopathy, immune system.
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