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Резюме. Останніми роками було доведено, що одним із факторів метаболічних порушень є гіповітамі-
ноз D. Вважають, що дефіцит вітаміну D спричиняє підвищення інсулінорезистентності й зниження секреції 
інсуліну, унаслідок чого виникають цукровий діабет та ожиріння. З такими метаболічними порушеннями 
тісно пов’язана серцево-судинна патологія. Показано, що вітамін D демонструє складний багатоступеневий 
метаболізм і діє як гормон на багато позаскелетних мішеней. У поданому огляді проведено комплексний 
аналіз сучасної літератури в базах даних Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, 
Global Health, а також у базах даних державних наукових бібліотек України, Європейського Союзу, Великої 
Британії, США та інших країн з метою виявлення й аналізу наукових публікацій, у яких обговорювалися 
різноманітні біологічні ефекти вітаміну D і його застосування в комплексній терапії різноманітних патоло-
гічних станів. Крім відомої раніше ролі вітаміну D у метаболізмі кальцію і регуляції роботи опорно-рухового 
апарату, за останні роки було відкрито широкий спектр його плейотропних ефектів. Сучасні дослідження 
виявили зв’язок між низькими рівнями вітаміну D і розвитком нейрокогнітивної дисфункції, психічних і не-
врологічних порушень, безплідності, імунної реактивності й автоімунних порушень, різними видами раку, 
серцево-судинними патологіями. Окремо стоять дослідження, що показали зв’язок дефіциту вітаміну D з 
майже всіма аспектами метаболічного синдрому, а саме із цукровим діабетом 1-го і 2-го типів, глікемією, 
дисліпідемією, ожирінням, артеріальною гіпертензією та інсулінорезистентністю. Зроблено висновок, що дані 
сучасної літератури стосовно ефективності вітаміну D у лікуванні й профілактиці метаболічних порушень і 
структурно-функціональних змін печінки при цукровому діабеті й неалкогольній жировій хворобі доволі су-
перечливі: поряд із численним пулом публікацій про дієве застосування вітаміну D трапляються дослідження 
щодо непідтвердженої ефективності терапії і навіть токсичності при вказаних патологіях.
Ключові слова: огляд; дефіцит вітаміну D; неалкогольна жирова хвороба печінки; цукровий діабет; інсу-
лінорезистентність

Тривалий час провідними причинами смерті у світі 
незмінно залишаються захворювання серцево-судинної 
системи. Слід зазначити, що серцево-судинна патологія 
тісно пов’язана з такими метаболічними порушеннями, 
як цукровий діабет (ЦД) та ожиріння [1]. За даними 
дослідників [2], Україна посіла перше місце в рейтингу 
європейських країн з найвищою смертністю від серце-
во-судинних захворювань (ССЗ), пов’язаних з непов-
ноцінним харчуванням і ожирінням.

Останнім часом одним із факторів ризику розвитку 
цукрового діабету 2-го типу і метаболічного синдрому 
вважають недостатність вітаміну D, який підвищує інсу-
лінорезистентність (ІР) і знижує секрецію інсуліну [3, 4]. 
Відкриття рецепторів гормонально-активних форм віта-
міну D і їх синтез у клітинах «нетрадиційних» для цього 
вітаміну органів і тканин передбачає ширший спектр 
фізіологічних ефектів вітаміну, ніж вважали раніше [5]. 
На сьогодні відомі кілька механізмів дії вітаміну D на ен-
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докринну частину підшлункової залози, зокрема безпо-
середня стимуляція секреції інсуліну шляхом активуван-
ня рецепторів у β-клітинах. У результаті спостерігається 
локальна активація ферментом 1α-гідроксилазою, що 
призводить до внутрішньоклітинної регуляції кальцію і, 
відповідно, збільшення секреції інсуліну. Також активна 
форма вітаміну D може безпосередньо впливати на тран-
скрипцію гена інсуліну [6].

Встановлено, що за рахунок регуляції концентрації 
позаклітинного кальцію, наявності рецепторів у скелет-
них м’язах та активації δ-рецепторів проліфератором 
пероксисом (PPAR-δ) — транскрипційним фактором, 
який бере участь у метаболізмі жирних кислот у жировій 
тканині та скелетних м’язах, вітамін D може покра-
щувати чутливість периферичних тканин до інсуліну 
[7]. Крім того, вітамін D може знижувати концентра-
цію апоптотичного фрагмента М30 цитокератину 18 
як маркера пошкодження печінки [8]. Отже, вітамін D 
бере активну участь як в інсулінозалежній секреції, так 
і в ІР, що є двома основними ланками патогенезу ЦД2. 
Враховуючи ключову роль запалення в розвитку струк-
турно-функціональних змін у тканинах печінки при 
ЦД2 і той факт, що компоненти системи регуляторних 
протеїнів (RANK, RANKL, OPG, остеокальцин, рецеп-
тори вітаміну D (VDR)) експресуються в макрофагах 
і впливають на запальні реакції, можна припустити, 
що зміни рівнів OPG і RANKL при ЦД2 можуть відо-
бражати характер модуляції NF-κB-опосередкованих 
запальних процесів у печінці.

Отже, зараз у науковій літературі активно обгово-
рюються молекулярні механізми протизапальної і ге-
патопротекторної дії вітаміну D і загалом наукове об-
ґрунтування його ефективного застосування в клініці 
ЦД2. Підходи й показання до комплексного лікування 
вітамін-D-дефіцитних станів у хворих на неалкогольну 
жирову хворобу печінки (НАЖХП) і ЦД2 також залиша-
ються недостатньо розробленими. У зв’язку з чим метою 
даної роботи був глибокий, всебічний аналіз найсучасні-
ших наукових відомостей щодо взаємозв’язку дефіциту 
вітаміну D з метаболічними порушеннями й структур-
но-функціональними змінами печінки при ЦД2 та ефек-
тивності вітаміну D у профілактиці й корекції цих станів.

Пандемія дефіциту вітаміну D
Вітамін D є секостероїдним гормоном, який активно 

вивчається протягом останніх 30 років, і розуміння його 
ролі в підтримці гомеостазу все більше розширюється. 
Його дефіцит супроводжується широким спектром про-
явів і є глобальною причиною занепокоєння світової 
спільноти в галузі охорони здоров’я [8]. 

Дефіцит вітаміну D визнаний пандемією з багатьма 
негативними наслідками для здоров’я у багатьох країнах 
світу [9]. 

У зв’язку з критичною роллю сонячного світла у 
синтезі вітаміну D будь-який екзогенний фактор, що 
впливає на цей механізм, наприклад зменшення ін-
тенсивності ультрафіолетового випромінювання, за-
бруднення атмосфери, сонцезахисні косметичні засоби, 
меланін, місцевість, погодні умови, спосіб життя тощо, 
може сприяти дефіциту вітаміну D [10]. Крім того, чис-

ленні ендогенні фактори, такі як змінений метаболізм, 
порушення всмоктування вітаміну або недостатнє спо-
живання їжі, можуть впливати на вироблення вітамі-
ну D і викликати його дефіцит [11]. 

У 2011 році Міжнародний інститут медицини встано-
вив, що для нормального функціонування і збереження 
здоров’я людини рівень неактивної форми вітаміну D — 
25-гідроксикальциферолу (25(ОН)D) має бути не менше 
за 20 нг/мл [12]. У тому ж році Ендокринне товариство в 
«Практичному посібнику з вітаміну D» визначило вміст 
25(OH)D як недостатність (< 20 нг/мл), дефіцит (21–
29 нг/мл) і достатній рівень (принаймні 30 нг/мл) [13]. 

Підраховано, що приблизно 30 % дітей і 60 % до-
рослих зазнають дефіциту вітаміну D [14]. Основна 
причина такої невтішної статистики — недостатній час 
перебування на сонці, особливо в північних країнах, 
оскільки синтез вітаміну D був і є основним шляхом 
надходження його до організму [10]. Лише невелика ча-
стина продуктів містить натуральний вітамін D. До них 
належить жирна риба, така як лосось, скумбрія та оселе-
дець. Деяка кількість вітаміну D присутня в червоному 
м’ясі, у тому числі в яловичині й свинині, у м’ясі птиці, 
що відгодовується з додаванням до раціону вітаміну D. 
У північних і крайніх південних широтах важливими 
джерелами вітаміну D є підшкірний жир тюленів, китів 
і печінка білого ведмедя [15].

До групи ризику за дефіцитом вітаміну D входять 
вагітні жінки, люди з високою пігментацією шкіри, а 
також люди з ожирінням, діти й дорослі, перебування 
яких під сонячними променями обмежене [16]. Окремою 
глобальною проблемою є дефіцит вітаміну D у дітей. 
Наприклад, у Сполучених Штатах 50 % дітей віком 1–5 
років і 70 % дітей віком 6–11 років мали вміст 25(OH)D 
< 30 нг/мл [17]. Аналогічна картина спостерігається і в 
Європі, Китаї, Індії, на Близькому Сході й у Південній 
Америці [14]. Можливими причинами дефіциту можна 
вважати недостатнє споживання молочних продуктів, 
надмірну вагу й використання сонцезахисних засобів. 

У 2013 році журнал Autoimmunity Reviews опубліку-
вав огляд [18] щодо впливу вітаміну D на різні аспекти 
здоров’я людини. Було зроблено висновок, що дефі-
цит і недостатність вітаміну D впливають на загальну 
смертність. Дефіцит вітаміну D прямо або опосеред-
ковано може бути пов’язаний з такими патологіями, 
як порушення опорно-рухового апарату (м’язова слаб-
кість, падіння, переломи, карієс у дітей), пародонтит, 
серцево-судинні захворювання, ЦД 1-го і 2-го типів 
і метаболічний синдром, нейрокогнітивна дисфунк-
ція, психічні й неврологічні порушення, безплідність 
і побічні ефекти під час вагітності й пологів, запальні 
процеси, імунні й автоімунні порушення, інфекційні 
захворювання, різні види раку [8].

Взаємозв’язок дефіциту вітаміну D, 
патології опорно-рухового апарату 
й серцево-судинної системи

У пацієнтів з дефіцитом вітаміну D відзначається 
м’язово-скелетний біль, який часто помилково прий-
мають за фіброміалгію, синдром хронічної втоми й 
міозит. Недостатність вітаміну D призводить до остео-
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порозу, а також може викликати саркопенію в людей 
похилого віку [19]. З цієї причини рівень 25(OH)D може 
бути індикатором функціональної втрати кісткової і 
м’язової маси [19]. Дефіцит 25(OH)D викликає акти-
вацію м’язових шляхів, відповідальних за деградацію 
білка, збільшуючи втрату м’язової маси [20]. Клітина 
визначається як старіюча, коли відбувається зупинка 
клітинного циклу і/або її теломери стають занадто ко-
роткими, викликаючи пошкодження ДНК на кінцях 
хромосом [21]. У цьому контексті кальцитріол (1,25-ди-
гідроксивітамін D3), найбільш активна біологічна форма 
вітаміну D, справляє регулюючий вплив на білки, що 
беруть участь у клітинному циклі (наприклад, цикліни й 
циклінзалежні кінази) і клітинній проліферації [22]. Це 
приводить до інгібування їх експресії та індукції зупин-
ки клітинного циклу. Патогенез майже всіх захворювань 
суглобів (остеоартрит, ревматоїдний артрит, реактивний 
артрит, інфекційний артрит, ідіопатичний анкілозуючий 
спондилоартрит, подагричний артрит) пов’язаний з по-
ширенням запалення [23].

Важливою є взаємодія вітаміну D з позаскелетни-
ми тканинами, що сприяє відновленню пошкоджених 
ділянок, а також знижує ризик інфікування, особливо 
в спортсменів [24]. Враховуючи важливість цього для 
спорту, слід наголосити, що дефіцит вітаміну D досить 
часто трапляється в спортсменів і може викликати ос-
теомаляцію, остеопороз [25].

Як згадувалося у вступі, провідними причинами 
смерті у світі є захворювання, асоційовані із серцево-су-
динними патологіями, які, у свою чергу, тісно пов’я-
зані із ЦД та ожирінням. Дослідження останніх років 
показали, що дефіцит вітаміну D може призводити до 
артеріальної гіпертензії, яка є фактором ризику ате-
росклеротичного процесу [26]. Крім того, дослідники 
стверджують, що дефіцит D активує ренін-ангіотен-
зин-альдостеронову систему, що може призвести до гі-
пертрофії серця й збільшення ризику ССЗ. Так само епі-
деміологічні дані дають підставу припускати, що рівень 
вітаміну D у плазмі обернено пропорційний захворюван-
ню серця після гострого інфаркту міокарда. Досліджен-
ня in vitro показали, що вітамін D може уповільнювати 
прогресування ішемічної хвороби серця (ІХС). Завдяки 
цьому механізму вітамін D може зменшити запалення 
судин і прояви атеросклерозу. Результати показали, що 
дефіцит вітаміну D значною мірою пов’язаний з тяжкі-
стю ІХС. У дослідженнях in vivo в мишей після інфаркту 
міокарда вітамін D значно зменшував площу фіброзного 
рубця в лівому шлуночку [27]. До того ж у мишей при до-
даванні кальцитріолу зменшувалось витончення стінки 
лівого шлуночка після інфаркту міокарда. 

Дефіцит вітаміну D призводить до підвищення жор-
сткості артерій і посилення ендотеліальної дисфункції в 
кровоносних судинах і сприяє атерогенезу. Тяжкий дефі-
цит D викликає зміну адаптивної імунної відповіді, що 
сприяє судинній дисфункції, ІР та атеросклерозу [28]. 
Крім того, низький рівень вітаміну D у сироватці крові 
може викликати патологічну гіпертрофію міокарда, під-
вищення артеріального тиску. Ці зміни підтверджують 
припущення, що недостатній рівень вітаміну D може 
порушити кардіореспіраторну здатність, впливаючи на 

забезпечення м’язів киснем і поживними речовинами. 
Отже, можна зробити висновок, що дефіцит вітаміну D 
пов’язаний з артеріальною гіпертензією, інфарктом 
міо карда та інсультом, а також іншими захворювання-
ми, асоційованими із серцево-судинними патологіями, 
зокре ма з хронічною обструктивною хворобою легень.

У той же час M. Abboud [39] на прикладі восьми ран-
домізованих клінічних випробувань і п’яти метааналізів 
показав, що добавки вітаміну D неефективні щодо зни-
ження систолічного й діастолічного артеріального тиску 
в дітей і підлітків з ожирінням. Однак призначення віта-
міну D позитивно впливало на поліпшення функції ен-
дотелію, зниження продукції прозапальних цитокінів, 
регуляцію активності ренін-ангіотензин-альдостероно-
вої системи, запобігання вторинному гіперпаратиреозу.

Дефіцит вітаміну D 
і ризик розвитку ожиріння і ЦД2

ВООЗ оголосила ожиріння неінфекційною епідемією. 
Основною причиною ожиріння є переїдання і малорух-
ливий спосіб життя. У ХХ столітті головною метою люд-
ства, знесиленого війнами, неврожайністю й голодомо-
рами, була перемога над голодом. І людство впоралося 
з цим завданням завдяки промисловій революції. Після 
Другої cвітової війни технічний прогрес у виробництві 
продуктів харчування призвів до здешевлення продуктів 
харчування, зміни їх обробки й зниження фізичної ак-
тивності. Населення світу стало споживати менше здоро-
вої їжі та більше солі, жиру, цукру, стимуляторів апетиту. 
Останніми десятиліттями кількість людей з надмірною 
вагою критично збільшилася. Головна мета людства в 
XXI столітті — боротьба з переїданням. Тому профілак-
тика ожиріння і пов’язаних з ним захворювань, особливо 
ЦД2, є пріоритетом для охорони здоров’я [30]. 

ЦД — найнебезпечніший виклик людству, ще одна 
неінфекційна епідемія XXI століття [31]. Сьогодні у світі 
налічується 537 млн хворих на ЦД, а до 2040 р. їх кіль-
кість може збільшитися до 783 млн [32]. 

Добавки вітаміну D3 можуть допомогти запобігти ЦД 
в осіб з високим ризиком його розвитку. Було показано, 
що люди з предіабетом зазвичай мають нижчі концентра-
ції 25(OH)D у сироватці, ніж люди з нормальним рівнем 
глюкози [33]. Крім того, ризик розвитку ЦД набагато 
вищий в осіб із предіабетом з дефіцитом вітаміну D [34]. 

Кальцій також може бути корисним для зниження 
ризику ЦД через його вплив на вивільнення інсуліну і 
непрямий вплив на втрату ваги. Отже, добавки вітамі-
ну D у поєднанні з кальцієм потенційно можуть зупи-
нити прогресування ЦД [35].

Цей факт підтверджується метааналізом, опубліко-
ваним у Journal of the Endocrine Society [35], у якому оці-
нювалися 28 досліджень, серед них 11 були присвячені 
особам з предіабетом, а 16 — групам високого ризику. 
Встановлено значний ефект споживання вітаміну D на 
ІР і гіперглікемію. Добавки вітаміну D і підвищені кон-
центрації 25(OH)D у сироватці покращували чутливість 
до інсуліну (зниження індексу резистентності до інсу-
ліну HOMA-IR, метаболізм глюкози і глікемічний кон-
троль — зниження глікованого гемоглобіну (HbA1c)). 
Рівень 25(OH)D понад 86 нмоль/л може покращити 
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метаболізм глюкози і реакцію інсуліну в осіб із преді-
абетом. Концентрації 25(OH)D у сироватці вище від 
86 нмоль/л були досягнуті при призначенні вітаміну D 
у дозі 88 мкг/добу (3500 МО/д) з урахуванням маси тіла.

На сьогодні все більше доказів того, що низький 
рівень вітаміну D є фактором, який сприяє розвитку 
як ЦД1 [36], так і ЦД2 [37]. Обидва ці стани пов’язані 
із запаленням, а ЦД1 також пов’язаний з автоімунною 
патологією. Дійсно, дослідження на тваринах і людях 
підтверджують думку про те, що добавки вітаміну D мо-
жуть знижувати захворюваність на ЦД1 і, можливо, ЦД2 
і здатні покращувати метаболічний контроль у пацієнтів 
із цукровим діабетом [38]. Гіповітаміноз D пов’язаний 
з підвищеним ризиком гіперглікемії як в осіб із ЦД, так 
і в пацієнтів без діабету [39]. Крім того, недавній мета-
аналіз 19 рандомізованих контрольованих досліджень 
показав, що добавки вітаміну D здатні покращувати 
нейрометаболічний статус у пацієнтів із ЦД2 [40].

M. Aludwan та співавт. продемонстрували, що дефі-
цит вітаміну D у пацієнтів із ЦД2 пов’язаний з більш 
вираженою ІР, ожирінням і поганим глікемічним конт-
ролем порівняно з пацієнтами з нормальним значенням 
або недостатністю вітаміну D. Використання метфор-
міну незалежно від рівня HbA1c пов’язане з дефіцитом 
вітаміну D3. З іншого боку, не було знайдено жодного 
суттєвого зв’язку між рівнем вітаміну D3 і функціональ-
ною активністю β-клітин [41].

Відомі деякі патофізіологічні механізми ролі віта-
міну D у патогенезі ЦД. Було виявлено, що зниження 
секреції інсуліну пов’язане з дефіцитом D, а оптимізація 
25(OH)D у сироватці після прийому вітаміну D віднов-
лює секрецію інсуліну й покращує метаболізм глюкози, 
знижує толерантність до глюкози й підвищує чутливість 
до інсуліну [42]. 

Встановлено [43], що здатність шкіри виробляти ві-
тамін D не змінюється при ожирінні. Однак підвищен-
ня рівня вітаміну D3 у сироватці після перебування на 
сонці було на 57 % меншим у людей з ожирінням порів-
няно з людьми без нього. Рівень вітаміну D3 у сироватці 
після перорального прийому був однаково підвищеним 
у пацієнтів з ожирінням і без нього. Це підтверджує 
гіпотезу про знижене вивільнення ендогенного вітамі-
ну D у кровотік через його більше накопичення в під-
шкірній жировій клітковині у людей з ожирінням. 

Взаємозв’язок між НАЖХП 
і дефіцитом вітаміну D

Сучасна наукова література вказує, що низький рі-
вень вітаміну D у сироватці також може бути причиною 
НАЖХП [44]. Концепція НАЖХП поєднує низку клі-
нічних і морфологічних змін у печінці, таких як неалко-
гольний стеатоз, стеатогепатит, фіброз і цироз печінки, 
що розвиваються у хворих, які не вживають алкоголь у 
гепатотоксичних дозах. На сьогодні, за даними епіде-
міологічних досліджень, НАЖХП вважається одним з 
найпоширеніших хронічних захворювань печінки [45] 
і є предметом пильної уваги лікарів різних спеціаль-
ностей, особливо ендокринологів. Наявні переконливі 
докази того, що НАЖХП є невід’ємним компонентом 
метаболічного синдрому і корелює з розвитком ЦД2 

[46]. У пацієнтів із ЦД2, асоційованим з ожирінням, 
поширеність НАЖХП може досягати 80–90 %. За епі-
деміологічними даними, поширеність НАЖХП серед 
хворих на ЦД2 становить 69,4 %. Поєднання НАЖХП 
і ЦД2 у 2–2,5 раза збільшує ризик розвитку цирозу пе-
чінки й гепатоцелюлярної карциноми і посідає четверте 
місце серед причин смерті при ЦД2.

Вчені визначили провідну роль мітоген-активова-
них протеїнкіназ і NF-κB-опосередкованих запальних 
процесів щодо тяжкості НАЖХП і дефіциту вітаміну D 
[3]. Справді, гіповітаміноз D пов’язаний з тяжкістю 
НАЖХП. Відповідно до результатів досліджень добав-
ки вітаміну D можуть покращити ліпідний профіль і 
медіатори запалення порівняно з плацебо. Оскільки 
ожиріння спричиняє запалення та ІР, які є основними 
причинами НАЖХП, зниження маси тіла вважається 
стандартним способом лікування цього захворювання. 
Також результати метааналізу показали, що в пацієнтів 
із НАЖХП на 26 % підвищений ризик дефіциту вітамі-
ну D порівняно з контрольною групою [46]. Вітамін D 
може безпосередньо впливати на метаболізм печінки. 
Рецептори вітаміну D присутні в гепатоцитах, і їх екс-
пресія може зменшувати запалення при хронічному 
захворюванні печінки [47]. Дослідження in vitro показа-
ли, що VDR підвищує чутливість до інсуліну за рахунок 
збільшення експресії переносника глюкози 4 у м’язах і 
модуляції [48]. Також було показано, що вітамін D має 
антифібротичну, антипроліферативну й протизапальну 
дію на печінку [49]. Більш того, вітамін D може зни-
жувати концентрацію апоптотичного фрагмента M30 
цитокератину 18 як маркера ушкодження печінки [50]. 
Дослідження на тваринах показали, що високі рівні 
кальцію можуть знижувати масу тіла за рахунок зни-
ження синтезу жирних кислот і посилення ліполізу [51].

У той же час було виявлено, що добавки з вітаміном D 
можуть не покращувати параметри антропометричного й 
глікемічного індексів у пацієнтів із НАЖХП [11].

Нещодавнє дослідження показало, що в пацієнтів 
із ЦД2 і супутньою НАЖХП найвищі значення індек-
су стеатозу печінки (HSI) і жирової дистрофії печінки 
(FLI) діагностовані при дефіциті вітаміну D порівня-
но з оптимальною групою (HSI — 43,34 ± 6,59 про-
ти 39,67 ± 4,37; p = 0,032, і FLI — 79,21 ± 19,61 проти 
64,96 ± 17,72; р = 0,007). Тригліцеридний і глюкозний 
індекси також незначно зростали паралельно з погір-
шенням стану D3 (p = 0,175). У багатовимірному логіс-
тичному регресійному аналізі всі показники стеатозу не 
залежали від активності трансаміназ, індексу маси тіла й 
тривалості ЦД2, пов’язаної з дефіцитом вітаміну D [52].

Відповідно до результатів недавніх систематичних 
оглядів, метааналізу перехресних досліджень і досліджень 
«випадок — контроль», рівні 25(OH)D були значно ниж-
чими в пацієнтів з НАЖХП, ніж у контрольній групі [52]. 
Вчені вважають, що нижчі рівні 25(OH)D у пацієнтів із 
НАЖХП можуть сприяти прогресуванню захворювання.

Точний механізм дефіциту вітаміну D і НАЖХП поки 
що невідомий. Дослідження на тваринах показали, що 
підвищення рівня 25(OH)D у сироватці за допомогою 
фототерапії може інгібувати розвиток НАЖХП у щурів 
за рахунок зменшення запалення, апоптозу й фіброзу 
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гепатоцитів [53]. Крім того, вітамін D, діючи на акти-
вовані проліфератором пероксисом рецептори, може 
модулювати метаболізм вільних жирних кислот (ВЖК), 
тим самим знижуючи індуковану вітаміном D резистент-
ність до ВЖК у крові. Отже, дефіцит вітаміну D через 
збільшення кількості ВЖК у кровотоку й гепатоцитах 
може погіршити прогресування НАЖХП [54].

Вітамін D може запобігати активації зірчастих клі-
тин у печінці, що збільшує клітинну трансформацію 
та проліферацію. Дослідження на тваринах показали, 
що вплив вітаміну D на проліферацію зірчастих клітин 
пов’язаний з антифібротичною дією [55]. Описані вище 
ефекти свідчать про перспективи застосування вітамі-
ну D для лікування НАЖХП за рахунок пригнічення 
накопичення ліпідів у клітинах печінки [56].

На відміну від вищезазначеного N. Sharifi та співавт. 
[55] показали, що вітамін D не справляє статистично 
значущого впливу на ферменти печінки, окиснюваль-
ний стрес і запалення в пацієнтів із НАЖХП.

Використання вітаміну D у пацієнтів 
із ЦД2 і НАЖХП

На сьогодні важливою та актуальною проблемою є 
пошук оптимального шляху й нових нетоксичних під-
ходів до профілактики й лікування ЦД2, які можна було 
б покращити для компенсації та корекції діабетичних 
ускладнень, особливо НАЖХП [56]. Комплексна тера-
пія НАЖХП заснована на таких основних принципах: 
поступове зниження маси тіла, оптимізація фізичної 
активності, харчування, відміна всіх потенційно гепа-
тотоксичних препаратів, корекція метаболічних пору-
шень, лікування ІР, гіперглікемії, а також дисліпідемії, 
окиснювального стресу [57].

Останнім часом дефіцит вітаміну D, що може підви-
щувати ІР і знижувати секрецію інсуліну, розглядають 
як один з найважливіших факторів при вивченні ЦД2 
[58]. Гіпокальціємія, що розвивається на тлі дефіци-
ту вітаміну D, може викликати зниження індукованої 
глюкозою секреції інсуліну в β-клітинах. Клінічні до-
слідження підтверджують, що вітамін D бере участь 
у модуляції імунних реакцій при різних запальних та 
автоімунних захворюваннях [59].

У даний час розглядаються два ключові механізми 
впливу вітаміну D на фізіологічні процеси — на ге-
нетичному рівні й через негеномні ефекти: модифі-
кація структурно-функціонального стану біологічних 
мембран і зміна активності регуляторних пептидів. 
Також залишається недостатньо вивченою патогене-
тична роль порушення метаболізму вітаміну D і реа-
лізація VDR-опосередкованих гормональних ефектів 
1,25(OH)2D у механізмі патології печінки при ЦД2. Пе-
редбачається, що зниження рівня активних метаболітів 
вітаміну D в організмі при даній патології обумовлене 
зменшенням всмоктування вітаміну слизовою оболон-
кою тонкої кишки, а також клітинами печінки, пору-
шенням транспорту й інгібуванням вітамін-D-25-гід-
роксилазними системами печінки.

Гормональна форма вітаміну D ефективно регулює 
синтез цитокінів у різних тканинах [60]. На молеку-
лярному рівні цей ефект може реалізовуватись через 

VDR-опосередковану транскрипційну активацію 
NF-κB і виражати залежність від цього гена фактора 
транскрипції. Запалення в умовах ЦД2 може включати 
тонкі зовнішні взаємодії клітин різного типу, інтегрую-
чими компонентами взаємодії яких є система цитокінів.

На відміну від цих досліджень у працях I. Barchetta 
і співавт. [52] застосування холекальциферолу в дозі 
2000 МО/добу не змінювало експресію медіаторів за-
палення в пацієнтів із ЦД2, асоційованим із НАЖХП.

Крім того, у 2016 році в Діабетичному центрі Універ-
ситету Сапієнца (Рим, Італія) було проведено рандомізо-
ване подвійне сліпе плацебо-контрольоване дослідження 
щодо призначення високих доз перорального вітаміну D 
(2000 МО на день протягом 24 тижнів), яке показало, що 
нутрицевтичне втручання, засноване на перорально-
му прийомі високих доз вітаміну D, не мало впливу на 
жирову тканину печінки в пацієнтів із ЦД2 і НАЖХП, 
тобто додавання холекальциферолу не поліпшувало ні 
рівні трансаміназ, ні рівні сироваткових біомаркерів, 
специфічних для пошкодження печінки й фіброгенезу, 
таких як людський цитокератин 18-M30 (CK18-M30) 
і N-кінцевий пропептид проколагену ІІІ (P3NP). Так 
само клінічні маркери печінкової недостатності при 
НАЖХП, такі як співвідношення АСТ/АЛТ і FLI, не 
показали значних змін після прийому вітаміну D [61]. 
Автори також перевірили гіпотезу про участь вітаміну D 
у модуляції ІР, метаболічного профілю й глікемічного 
контролю в цих пацієнтів, але жодний параметр суттєво 
не змінився після 24 тижнів лікування вітаміном D порів-
няно з плацебо. Так само добавки вітаміну D не виявляли 
специфічного впливу на функцію ендотелію і субклініч-
ний атеросклероз. Крім того, оскільки не в усіх учасників 
дослідження був початково низький рівень 25(OH)D, 
автори припустили, що добавки з вітаміном D можуть 
позитивно впливати на НАЖХП тільки в пацієнтів з гі-
повітамінозом D, але додаткові тести не підтвердили цю 
гіпотезу, і це пояснюється тим, що дослідники спостері-
гали аналогічну реакцію в пацієнтів з нормальним або 
зниженим рівнем 25(OH)D на початку дослідження [61].

Однак останні дані метааналізу, у якому аналізува-
лися тільки клінічні рандомізовані контрольовані до-
слідження вітаміну D для лікування ЦД2 у поєднанні з 
НАЖХП, вказують на ефективність і обґрунтованість 
використання вітаміну D при зазначеній патології [62].

Висновки
Отже, дані сучасної літератури суперечливі, у біль-

шості досліджень стверджується про ефективність ліку-
вання вітаміном D хворих на НАЖХП і ЦД2 [63], тоді як 
інші доводять неефективність [64] і навіть токсичність 
його застосування [65]. Вищевикладене зумовлює не-
обхідність глибокого й всебічного вивчення важливої 
наукової проблеми, що полягає в необхідності експе-
риментального обґрунтування ефективності вітаміну D 
для профілактики й корекції метаболічних порушень 
і структурно-функціональних змін печінки при ЦД2.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Relationship between vitamin D deficiency 
and metabolic disorders

Abstract. The relationship between vitamin D deficiency and the 
metabolic syndrome has recently been revealed. Vitamin D defi-
ciency was hypothesized to cause increased insulin resistance and 
decreased insulin secretion, which can result in the development of 
diabetes mellitus and obesity. Cardiovascular diseases are also closely 
related to the metabolic syndrome. Vitamin D has been shown to 
have complex multistep metabolism and act as a hormone at many 
extraskeletal targets. In this literature review, a comprehensive anal-
ysis of publications from Scopus, Web of Science, MedLine, The 
Cochrane Library, EMBASE, Global Health databases, as well as 
scientific libraries of Ukraine, European Union, Great Britain, 
USA and other countries was performed. Our goal is to identify and 
analyze scientific publications discussing various biological effects 
of vitamin D and its use in the comprehensive treatment of various 
diseases. In addition to the previously known role of vitamin D in 
calcium metabolism and the musculoskeletal system functionality, 
a wide range of its pleiotropic effects has been discovered recently. 

Modern studies have shown a relationship between low levels of 
vitamin D and development of neurocognitive dysfunction, men-
tal and neurological disorders, infertility, immune reactivity and 
autoimmune disorders, various types of cancer, and cardiovascular 
pathologies. More recent data also revealed a relationship of vita-
min D deficiency with practically all aspects of metabolic syndrome, 
namely diabetes mellitus type 2 and type 1, hyperglycemia, dyslipid-
emia, obesity, hypertension, and insulin resistance. It was concluded 
that the data of the modern literature regarding the effectiveness of 
vitamin D in the treatment and prevention of metabolic disorders 
and structural and functional changes of the liver in diabetes and 
non-alcoholic fatty liver disease are quite contradictory: at the same 
level as the numerous publications on the effective use of vitamin D, 
there are studies with unconfirmed effectiveness of therapy and even 
its toxicity for the indicated pathologies.
Keywords: review; vitamin D deficiency; non-alcoholic fatty liver 
disease; diabetes; insulin resistance
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