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STRESZCZENIE

Witamina D, jedna z czterech witamin rozpuszczalnych w tłuszczach, do niedawna była po-

strzegana głównie jako ważne ogniwo w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej i czynnik

przeciwkrzywiczy. Doniesienia z ostatnich lat wskazują na możliwy udział witaminy D w re-

gulacji ciśnienia tętniczego, wydzielania insuliny, odpowiedzi immunologicznej. Potwierdzo-

no związek niedoboru witaminy D z zastoinową niewydolnością serca, rozwojem nadciśnie-

nia tętniczego, cukrzycą, otyłością. Wnioski te w połączeniu z faktem częstego występowa-

nia niedoboru witaminy D zarówno u dzieci, dorosłych, jak i osób w wieku podeszłym stwa-

rzają potrzebę odpowiedzi na pytanie czy, u kogo i w jakich dawkach suplementacja witami-

ny D zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe. Celem niniejszej pracy jest podsumowanie

dotychczasowej wiedzy o wpływie witaminy D na gospodarkę węglowodanową i ryzyko ser-

cowo-naczyniowe u ludzi. (Forum Zaburzeń Metabolicznych 2011, tom 2, nr 2, 151–157)

słowa kluczowe: witamina D, ryzyko sercowo-naczyniowe, cukrzyca

ABSTRACT

Vitamin D has been thought as a major regulator of calcium-phosphate homeostasis and

bone metabolism recently. Accordingly to a growing body of data vitamin D can also influ-

ence regulation of  blood pressure, insulin production and insulin resistance. It is recogni-

zed that vitamin D deficiency is associated with arterial hypertension, diabetes, obesity and

congestive heart failure. Vitamin D deficiency is common both in children and adults. It is

important to prove correlation between vitamin D supplementation in each segment of po-

pulation and lowering the risk of cardiovascular disease. (Forum Zaburzen Metabolicznych

2011, vol. 2, no 2, 151–157)
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SZLAKI METABOLICZNE
I DZIAŁANIE WITAMINY D
Witamina D, odkryta w 1919 roku przez

Mellanbe’a, to jedna z czterech witamin roz-
puszczalnych w tłuszczach. Jest dostarczana
z pożywieniem — ergokalcyferol (witamina

D2) występuje w roślinach i grzybach, nato-
miast cholekalcyferol (witamina D3) w ry-

bach morskich i pokarmach bogatych w tłu-
szcze. Witamina D3 pod wpływem promie-
niowania ultrafioletowego typu B (długość

fali 290–315 nm) jest także wytwarzana
z 7-dehydrocholesterolu głównie w warstwie
podstawnej i kolczystej naskórka [1]. Ilość

wytworzonej w skórze witaminy D zależy
od ilości melatoniny (im ciemniejszy kolor

skóry, tym mniejsza synteza skórna), szero-
kości geograficznej, stosowania kremów
z filtrem, pory roku, zanieczyszczeń powie-

trza i trybu życia. Przedłużona ekspozycja na
światło słoneczne nigdy nie doprowadza do

toksycznej kumulacji witaminy D, gdyż jej
nadmiar ulega inaktywacji również pod
wpływem światła słonecznego [1]. Witamina

D dostarczona w diecie i zsyntetyzowana
w skórze jest następnie transportowana do
wątroby, gdzie ulega hydroksylacji w pozy-

cji 25. Powstaje 25-hydroksywitamina D
— 25(OH)D — która jest nieaktywną formą

krążącą o długim czasie półtrwania (T1/2 ok.
3 tygodnie). Jest ona rutynowo oznaczana
do oceny ilości witaminy D w organizmie,

odzwierciedla podaż z pokarmami witami-
ny D2 i D3 oraz syntezę skórną witaminy D3

[1]. Stężenie 25(OH)D poniżej 20 ng/ml
świadczy o niedoborze, 21–29 ng/ml o hipo-
witaminozie D. Obecnie eksperci zalecają

30–80 ng/ml (75–200 nmol/l) jako optymalne
wartości stężenia 25(OH)D [2]. Toksyczne
działanie witaminy D pojawia się przy stężeniu

25(OH)D powyżej 150 ng/ml (374 nmol/l).
Forma nieaktywna jest hydroksylowana

w nerkach w pozycji 1-a i powstaje aktywna
biologicznie 1,25-dihydroksywitamina D
— kalcytriol. Nerkowa synteza 1,25-dihy-

droksywitaminy D jest ściśle regulowana

przez parathormon, stężenie wapnia i fosforu

w surowicy krwi oraz inne czynniki, na przy-
kład czynnik wzrostu fibroblastów 23 (FGF-

-23, fibroblast growth factor 23) [1]. Kalcytriol
podlega sprzężeniu zwrotnemu — pobudza
wątrobową syntezę 24-hydroksylazy, która

inaktywuje zarówno 25-hydroksywitaminę
D, jak i 1,25-dihydroksywitaminę D. Powsta-

je rozpuszczalny w wodzie, nieaktywny kwas
kalcytriolowy wydalany z żółcią [1]. Hydrok-
sylacja witaminy D w pozycji 1-a może za-

chodzić również poza nerkami, przy udzia-
le tak zwanych hydroksylaz obwodowych,
których obecność potwierdzono w śródbłon-

ku naczyniowym, mięśniówce gładkiej na-
czyń, komórkach b wysp trzustki, przytarczy-

cach, gruczole krokowym, sutkach, jelicie
grubym, płucach, monocytach, makrofa-
gach i osteoblastach [3, 4]. Ocenia się, że

lokalna produkcja aktywnej postaci witami-
ny D może mieć istotne znaczenie w jej od-

działywaniu na organizm ludzki.
Aktywna forma witaminy D działa na

komórki docelowe przez receptor jądrowy

(VDR, vitamin D receptor) [1]. Obecność
receptora VDR dla witaminy D wykazano w
komórkach większości tkanek i narządów,

między innymi mózgu, sercu, ścianie naczyń,
nerce, nadnerczach, jelicie cienkim, okręż-

nicy, prostacie, gruczole sutkowym, skórze,
osteoblastach, komórkach b wysp trzustki,
aktywnych limfocytach B i T [1, 3, 5]. Osta-

tecznie witamina D przez działanie na oste-
oblasty, a także wpływ na wchłanianie wap-

nia w jelicie i nerkach jest odpowiedzialna
za utrzymanie normokalcemii w surowicy
krwi [1]. Pozakalcemiczne funkcje witaminy D

to przede wszystkim zahamowanie prolife-
racji i pobudzenie różnicowania się komó-
rek, ale także efekt immunomodulujący

przez oddziaływanie na komórki immuno-
kompetentne, stymulacja produkcji insuliny

czy wpływ na kurczliwość mięśnia sercowe-
go i regulacja ciśnienia krwi [1]. Monocyty
i makrofagi w odpowiedzi na kontakt z prąt-

kiem gruźlicy wykazują większą ekspresję
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genu receptora dla witaminy D oraz 1-a-hy-

droksylazy i zaczynają wytwarzać witaminę D.
Tak wytworzona witamina D indukuje po-

wstawanie białka o właściwościach anty-
bakteryjnych — katelicydyny [1].

WITAMINA D W PATOGENEZIE CUKRZYCY
Na podstawie badań na szczurach przepro-

wadzonych w latach 80. i 90. XX wieku wy-
kazano, że witamina D jest niezbędna do

prawidłowego funkcjonowania komórek b
wysp trzustki. Udowodniono związek mię-
dzy niedoborem witaminy D a upośledzo-

nym wydzielaniem insuliny. Zaobserwowa-
no, że prawidłowa suplementacja witaminy D

poprawia zdolność komórek wysp Langer-
hansa do syntezy de novo wielu białek oraz
przekształcania proinsuliny w insulinę. Do-

świadczenia na modelach zwierzęcych
pokazały, że witamina D wpływa raczej na
wydzielanie insuliny po stymulacji glukozą

niż na wydzielanie podstawowe. Ten związek
witaminy D z działaniem komórek b wysp

trzustki jest obecny również u ludzi [6]. Ge-
dik i wsp. wykazali wpływ niedoboru witami-
ny D na upośledzenie sekrecji insuliny

u osób z jej niedoborem, bez rozpoznanej cu-
krzycy [7]. Podobne obserwacje u chorych na

cukrzycę typu 2 wykazuje Inomata [8]. Jed-
nocześnie podjęto dyskusję nad możliwym
mechanizmem takiego oddziaływania wita-

miny D. W swojej pracy Gedik sugeruje
mechanizm bezpośredni — przez zmiany
w składzie fosfolipidowym błony komórkowej

i regulację czynności białek skutkujące do-
komórkowym napływem wapnia oraz me-

chanizm pośredni — przez zmianę stężenia
wapnia w surowicy krwi, wpływ witaminy D
na uwalnianie insuliny z komórek b. Można

wnioskować, że wydzielanie insuliny przez
komórki b wysp trzustkowych jest procesem

zależnym od wapnia, dlatego niedobór wap-
nia czy witaminy D, przez zmiany stężenia
wapnia w puli pozakomórkowej i śródko-

mórkowej, upośledza wydzielanie insuliny.
Wpływ witaminy D na działanie insuliny

w komórkach mięśni szkieletowych i tkanki

tłuszczowej jest również zależny od wapnia.
Co więcej, optymalne stężenie cytozolowej

puli wolnego wapnia, przy którym insulino-
zależny wychwyt glukozy jest największy,
mieści się w wąskim zakresie 140–370 nM,

a każde stężenie powyżej lub poniżej tych
granic wiąże się z mniejszą wrażliwością ko-

mórek na insulinę [9]. Maestro w 2000 roku
odkrył, że suplementacja witaminy D zwięk-
sza syntezę mRNAs dla receptora insulino-

wego (IR, insulin receptor) w ludzkich pro-
monocytach, czemu towarzyszy zwiększenie
pojemności tego receptora oraz poprawa

zależnego od insuliny transportu glukozy
[10]. Analiza danych z dużego prospektyw-

nego badania obserwacyjnego the Nurses

Health Study pokazała, że dzienne spożycie
800 jm. witaminy D oraz > 1200 mg wapnia

w porównaniu ze spożyciem 400 jm. witami-
ny D i < 600 mg wapnia zmniejsza u kobiet

ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 2 o 33%
[11]. Pittas i wsp. stwierdzili, że codzienne za-
żywanie 500 mg wapnia oraz 700 jm. witami-

ny D przez 3 lata chroni przed dalszym wzro-
stem glikemii na czczo oraz zwiększeniem
insulinooporności u osób z nieprawidłową

glikemią na czczo [12]. Nie wykazano tego
efektu u osób z prawidłowym stężeniem glu-

kozy we krwi ani wpływu suplementacji wap-
nia i witaminy D w stosowanych dawkach na
stężenie markerów zapalenia [białko C-reak-

tywne (CRP,  C-reactive protein), interleuiki-
na 6 (IL-6, interleukine 6). Chiu i wsp. potwier-

dzili natomiast pozytywny związek między
stężeniem witaminy D a wrażliwością na in-
sulinę oraz negatywny wpływ niedoboru wi-

taminy D na funkcję komórek b trzustki [13].
Formułując wnioski, autorzy wskazują na
zwiększone ryzyko rozwoju insulinooporno-

ści i zespołu metabolicznego u osób z niedo-
borem witaminy D. Zgodnie z uzyskanymi da-

nymi badacze twierdzą, że zwiększenie stęże-
nia 25(OH)D z 10 do 30 ng/ml poprawia wraż-
liwość na insulinę o 60%. Kolejnych obserwa-

cji dokonano, badając polimorfizmy genu
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receptora VDR dla witaminy D, znajdujące-

go się na długim ramieniu chromosomu 12.
Wykazano powiązanie tych polimorfizmów

z cukrzycą typu 1, wydzielaniem insuliny, in-
sulinoopornością, stężeniem glikemii na
czczo [14–17]. Niestety, nie we wszystkich ba-

daniach potwierdzono związek między suple-
mentacją wapnia/witaminy D a ryzykiem roz-

woju cukrzycy typu 2, na przykład w pracy De
Boer z 2008 roku [18]. Przebadano wtedy
33 951 kobiet w okresie pomenopauzalnym, bez

wcześniej rozpoznanej cukrzycy, które otrzy-
mywały 1200 mg wapnia i 600 jm. witaminy D.
Podczas 7 lat obserwacji nie uzyskano reduk-

cji ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. Czy przy-
czyną braku związku między podawaniem wi-

taminy D a redukcją ryzyka rozwoju cukrzy-
cy typu 2 były zbyt małe dawki witaminy D
użyte w tym badaniu? Na te i inne pojawiają-

ce się wątpliwości należy odpowiedzieć w ko-
lejnych dobrze zaprojektowanych badaniach

klinicznych z randomizacją.
Immunomodulujące działanie witami-

ny D, takie jak blokowanie proliferacji lim-

focytów, oraz wpływ na syntezę i aktywność
cytokin mogą mieć duże znaczenie w ogra-
niczeniu reakcji autoimmunologicznej w cu-

krzycy typu 1 czy zapalenia w cukrzycy typu 2
[1]. Hypponen i wsp. w swojej pracy wykaza-

li, że niedobór witaminy D jest związany ze
zwiększoną częstością przypadków występo-
wania cukrzycy typu 1 [19]. Dzieci, które

otrzymywały 2000 jm. witaminy D na dobę
przez pierwszy rok życia, uzyskały w tym ba-

daniu 78-procentową redukcję ryzyka rozwo-
ju cukrzycy typu 1. Na istnienie związku mię-
dzy niedoborem witaminy D a rozwojem cu-

krzycy typu 1 pośrednio wskazali w 2008 roku
Mohr i wsp., potwierdzając, że niska ekspo-
zycja na promieniowanie ultrafioletowe typu

B u osób żyjących na wyższych szerokościach
geograficznych skutkuje większą częstością

występowania cukrzycy typu 1 [20].
Wiadomo, że cukrzyca jest ważnym czyn-

nikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, przy-

spiesza rozwój miażdżycy, przyczynia się do

powstawania powikłań makro- i mikroan-

giopatycznych. W świetle możliwego udzia-
łu niedoboru witaminy D w patogenezie cu-

krzycy, nadciśnienia tętniczego (witamina
D hamuje syntezę reniny, endoteliny, pro-
liferację VSMC — komórek mięśni gład-

kich naczyń krwionośnych) czy zespołu me-
tabolicznego, interesujące są obserwacje

Wang i wsp., którzy znaleźli związek między
niedoborem witaminy D a zwiększonym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym [21]. Ana-

lizą objęto 1739 uczestników Framingam

Offspring Study, przy czym wyższe ryzyko
dotyczyło osób z nadciśnieniem tętniczym.

Metaanaliza 18 badań obejmujących 57 000
chorych wykazała, że dzienne spożycie wi-

taminy D > 500 jm. zmniejsza śmiertelność
ogólną częściowo również przez zmniejsze-
nie liczby zgonów z przyczyn sercowo-na-

czyniowych [5, 22]. Według the Third Natio-

nal Health and Nutrition Examination Su-

rvey (NHANES III) niedobór witaminy D
dotyczy 25–57% osób dorosłych w Stanach
Zjednoczonych. Analiza danych z rejestru

NHANES III potwierdziła odwrotny zwią-
zek między stężeniem 25(OH)D a nadciśnie-
niem tętniczym, cukrzycą, hipertrigliceryde-

mią i otyłością [5, 23]. Taki związek wyka-
zano także dla stężenia 25(OH) D i zwap-

nień w tętnicach wieńcowych [24]. Badacze
postulują, że niedobór witaminy D ma wpływ
na aktywność makrofagów i limfocytów w bla-

szce miażdżycowej, co nasila stan zapalny w ścia-
nie tętnicy [25]. Cigolini i wsp. potwierdzili

częstsze występowanie choroby sercowo-na-
czyniowej u osób leczonych z powodu cu-
krzycy typu 2, u których wykazano niskie stę-

żenie 25(OH) D (< 20 ng/ml) [25].

HIPOWITAMINOZA D — LECZENIE
W 2009 roku ukazały się polskie wytycz-

ne dotyczące profilaktyki niedoboru witami-
ny D [2] opracowane przez zespół ekspertów
(prof. J. Charzewska, prof. D. Chlebna-

-Sokół, prof. A. Chybicka i wsp.), gdzie za
optymalne stężenie 25(OH)D do zapewnie-
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nia działania plejotropowego witaminy D

uznano dla dzieci i młodzieży 20–60 ng/ml
(50–150 nm/l), a dla dorosłych 30–80 ng/ml

(75–200 nm/l). Podzielono wskazania do su-
plementacji witaminy D w zależności od wie-
ku, zwrócono uwagę na okres ciąży i lakta-

cji. Wytyczne podają, że w Polsce jest wystar-
czająca synteza skórna w miesiącach od

kwietnia do września przy ekspozycji na
słońce 18% powierzchni ciała, bez stosowa-
nia filtrów ochronnych, przez 15 minut

w ciągu doby w godzinach 10.00–15.00. Postę-
powanie w przypadku poważnych niedoborów
witaminy D [stężenie 25(OH)D < 10 ng/ml]

polega według zaleceń na stosowaniu da-
wek leczniczych przez 3 miesiące, w zależ-

ności od wieku:
— dzieci < 1. miesiąca życia — 1000 jm./

/dobę;

— dzieci 2.–12. miesiąca życia — 1000–3000
jm./dobę;

— dzieci > 12. miesiąca życia — 5000 jm./
/dobę;

— dorośli — do 7000 jm./dobę.

W trakcie leczenia konieczne jest moni-
torowanie stężenia 25(OH)D, fosfatazy al-
kalicznej, wapnia w surowicy oraz wydala-

nia wapnia z moczem co 1–3 miesiące [2].
Obecnie polskie zalecenia proponują w pro-

filaktyce u osób dorosłych dzienną dawkę wi-
taminy D 800–1000 jm. [2]. Witamina D jest
dobrze tolerowana, a w badaniach nie ob-

serwowano działań toksycznych u zdrowych
osób otrzymujących nawet do 10 000 jm.

witaminy D3/dobę, zatem wydaje się, że taka

dawka witaminy D3 jest jeszcze bezpieczna

[1, 26]. Lee i wsp. [5] zalecają schemat wy-
równywania niedoborów witaminy D [stę-

żenie 25(OH)D < 20 ng/ml] polegający na
podawaniu 50 000 jm./tydzień witaminy D2

lub D3 przez 8 tygodni, a następnie podtrzy-

manie terapii jednym z trzech alternatyw-
nych sposobów: 50 000 jm. witaminy D2 co

2 tygodnie, 1000–2000 jm./dobę witaminy
D3, ekspozycja na światło słoneczne i po-
nowna ocena stężenia 25(OH)D po 3–6 mie-

siącach terapii [5]. Wydajnym źródłem wi-
taminy D jest synteza skórna. Po ekspo-
zycji odsłoniętych kończyn górnych i dol-

nych bezpośrednio na światło słoneczne
przez 5–10 min/dobę w godzinach 10.00–

–15.00 u osób pochodzenia kaukaskiego
powstaje około 3000 jm. witaminy D (zależ-
nie od szerokości geograficznej i pory roku)

[5]. Witamina D jest także dostarczana
z pożywieniem, jako rozpuszczalna w tłusz-

czach znajduje się przede wszystkim w po-
karmach bogatotłuszczowych. Zaleca się
spożywanie ryb morskich, takich jak łosoś

(świeży ok. 400–500 jm./100 mg, w puszce ok.
300–600 jm./100 mg), tuńczyk (w puszce ok.
236 jm./100 mg), sardynki (w puszce ok. 300

jm./100 mg), które są także bogate w kwa-
sy omega-3 [27]. Zwykle jednak ani synte-

za skórna (stosowanie kremów z filtrem,
tryb życia, karcinofobia), ani dieta nie do-
starczają optymalnych ilości witaminy D, co

wymaga jej dodatkowej podaży w postaci
preparatów doustnych (tab. 1). Na niedobór

witaminy D są narażone zwłaszcza osoby

vv Za optymalne
stężenie 25(OH)D
do zapewnienia działania
plejotropowego witaminy D
uznano dla dzieci
i młodzieży 20–60 ng/ml
(50–150 nm/l), a dla
dorosłych 30–80 ng/ml
(75–200 nm/l) cc

vv Obecnie polskie
zalecenia proponują
w profilaktyce u osób
dorosłych dzienną
dawkę witaminy D
800–1000 jm.  cc

Tabela 1

Dostępne w Polsce preparaty cholekalcyferolu

Witamina D3 (cholekalcyferol) Postać Dawka w jm.
w 1 kropli/tabletce

Vigantoletten 500 (Merck) Tabletki 500

Vigantoletten 1000 (Merck) Tabletki 1000

Vigantol (Merck) 10 ml Krople 670

Devikap (Medana) 10 ml Krople 500

Juvit D3 (Hasco-Lek) 10 ml Krople 590
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

starsze, otyłe, cierpiące na scho-rzenia prze-

wodu pokarmowego (np. choroba Leśnio-
wskiego-Chrona, choroba Whipple’a), sto-

sujące leki nasilające jej katabolizm (np.
leki przeciwpadaczkowe, glikokortykoste-
roidy, leki stosowane w leczeniu AIDS),

a także ludzie o ciemnym kolorze skóry
[1, 4]. Inne czynniki ryzyka niedoboru wita-

miny D to zanieczyszczenie powietrza, ni-
kotynizm, choroby nerek i wątroby, pora
roku (zima), szerokość geograficzna (wzra-

stająca odległość od równika) i karmienie
piersią [5]. Obecnie w profilaktyce i lecze-
niu powszechnych niedoborów witaminy D

zaleca się używanie tylko witaminy D (cho-
lekalcyferol, ergokalcyferol), nie stosuje się

do tego celu jej metabolitów i analogów
[kalcyfediol — 25(OH)D, kalcytriol —
1,25(OH)2D i alfakalcydol — 1a(OH)D]

[1, 2, 4].

PODSUMOWANIE
Zgromadzone do tej pory dane sugerują,

że niedobór witaminy D może mieć związek
ze zwiększonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Jednak ostateczne wyjaśnienie jej

roli w patogenezie cukrzycy i rozwoju nad-
ciśnienia tętniczego wymaga dalszych ba-

dań. Dlatego suplementację witaminy D
w celu obniżenia ryzyka sercowo-naczyniowe-
go u osób z jej niedoborem należy wprowa-

dzać razem z innymi interwencjami o udo-
wodnionej skuteczności — zaprzestanie pa-
lenia tytoniu, redukcja masy ciała, odpo-

wiednio dobrany wysiłek fizyczny i tym po-
dobne, a możliwe korzyści wiążą się z niski-

mi kosztami ich uzyskania.
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