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Резюме.  Вітамін D — надзвичайно важливий прогормон, що потрібен для підтримання гомеостазу і зла-
годженої роботи ендокринної системи. В даній оглядовій статті висвітлено питання впливу вітаміну D на 
перебіг цукрового діабету (ЦД) і розвиток його ускладнень, а саме: діабетичної ретинопатії, нефропатії, 
нейропатії та діабетичної стопи. З метою пошуку літературних даних використано бази даних PubMed 
і Google Scholar. В огляді показано користь призначення добавок вітаміну D для корекції мінерального, 
вуглеводного та ліпідного обміну. Наведені результати низки метааналізів, що як підтверджують взаємо-
зв’язок дефіциту вітаміну D та ЦД, так і ставлять під сумнів його існування. Висвітлені ймовірні механізми 
впливу вітаміну D на розвиток діабетичної ретинопатії на клітинному та молекулярному рівнях. Зокрема, 
вплив цього вітаміну на імунну систему через регуляцію рівнів цитокінів. Показаний значний зв’язок між 
дефіцитом вітаміну D і розвитком діабетичної периферичної нейропатії. Продемонстровано вплив доба-
вок вітаміну D на функцію нирок, неспецифічне запалення та контроль глікемії в пацієнтів з діабетичною 
хворобою нирок. Проаналізовано вплив вітаміну D порівняно з іншими нутрієнтами на лікування виразок 
діабетичної стопи. Підкреслено важливість оптимального рівня вітаміну D для поліпшення глікемічного 
контролю та загоєння ран. Загалом зазначена доцільність скринінгу пацієнтів із ЦД на дефіцит вітамі-
ну D та використання цієї добавки з метою профілактики та комплексної терапії мікро- та макросудинних 
ускладнень ЦД. Перспективними є рандомізовані плацебо-контрольовані подвійні сліпі клінічні досліджен-
ня з метою подальшого вивчення механізмів впливу вітаміну D та визначення його необхідної адекватної 
дози для пацієнтів з цукровим діабетом та його ускладненнями.
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Вступ
Активна форма вітаміну D є стероїдним гормо-

ном, який в основному відповідає за регуляцію міне-
рально-фосфорного обміну в організмі. Останні до-
слідження доводять плейотропну дію даного вітаміну. 
В багатьох органах відкрили рецептори, чутливі до 
цього вітаміну. При активації вони впливають на екс-
пресію багатьох генів, що кодують білки різними ме-
таболічними шляхами. На сьогодні вважається, що 
експресія понад 150 різних ензимів, які беруть участь 
у метаболічних процесах, регулюється зміною кон-
центрації вітаміну  D. Вважається, що її недостатність 
може підвищувати ризик виникнення пухлин, авто-
імунних захворювань, цукрового діабету (ЦД) та сер-
цево-судинних захворювань. Дослідження in vivo та 

in vitro підтвердили роль вітаміну D у метаболізмі глю-
кози. Зокрема, доведено, що відбувається стимуляція 
секреції інсуліну через рецептор вітаміну D на β-кліти-
нах підшлункової залози; модуляція імунних реакцій і 
зниження системного запалення та зменшення пери-
феричної резистентності до інсуліну через рецептори 
вітаміну D у м’язах і печінці [1].

Вітамін D та цукровий діабет 1-го типу
Низка досліджень продемонстрували наявність 

зв’язку між рівнем 25(OH)D та розвитком ЦД і виявили 
більш високу частоту дефіциту вітаміну D у пацієнтів із 
ЦД 1-го типу порівняно зі здоровими особами [2].

Дослідження пренатального впливу вітаміну D на 
плід доводять зв’язок між нижчими концентраціями 
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25(OH)D у сироватці крові матері під час вагітності та 
підвищеним ризиком розвитку ЦД 1-го типу в дитячо-
му віці [3]. Показано, що вживання вітаміну D у вигля-
ді харчових добавок або споживання маргарину, збага-
ченого вітаміном D, знижує ризик розвитку ЦД 1-го 
типу. Вплив добавки вітаміну  D на початок ЦД 1-го 
типу, ймовірно, залежить від віку. Застосування його у 
віці від 7 до 12 місяців призводило до майже вдвічі мен-
шого ризику розвитку ЦД 1-го типу порівняно з при-
йомом у більш ранні терміни [4]. 

У підлітків велика кількість досліджень не виявили 
зв’язку між рівнем 25(OH)D та початком ЦД 1-го типу. 
Проте існує чіткий вплив вітаміну D на розвиток ЦД 
1-го типу в осіб молодого віку, оскільки наявність низь-
кого рівня 25(ОН)D була значною мірою пов’язана з 
розвитком ЦД 1-го типу [5]. Однак, згідно з даними 
сучасної літератури, причинно-наслідковий зв’язок є 
непереконливим. З іншого боку, ЦД сам по собі при-
зводить також до фізіологічних змін, таких як поси-
лення ниркової елімінації білка, що зв’язує вітамін D, 
порівняно зі здоровими особами. Тому значення гіпо-
вітамінозу D як пускового механізму для розвитку ЦД 
1-го типу залишається нез’ясованим [6]. 

Вітамін D та цукровий діабет 2-го типу
Також було показано, що дефіцит вітаміну D не-

гативно впливає на резистентність до інсуліну. Отже, 
припускали більш високий ризик розвитку ЦД 2-го 
типу в осіб з низьким рівнем 25(OH)D. Однак загалом 
прийом вітаміну D не призвів до зниження ризику роз-
витку ЦД 2-го типу [7]. 

У нещодавньому дослідженні, проведеному 
A.G. Pittas et al., що стосувалось ЦД 2-го типу, призна-
чення вітаміну D несуттєво зменшило кількість нових 
випадків ЦД порівняно з плацебо у групі людей з пору-
шенням обміну вуглеводів. Проте варто зазначити, що 
лише у невеликої частки пацієнтів рівень вітаміну  D 
був < 50 нмоль/л (або 20 нг/мл). Більше того, гіпоте-
тичний ефект лікування, використаний для розрахунку 
розміру вибірки, був відносно значним (коефіцієнт не-
безпеки — 0,75 для групи вітаміну D) [8].

Однак результати дослідження, проведеного на-
уковцями Тернопільського медичного університету, 
які робили аналіз даних пацієнтів із ЦД 2-го типу з 
діагностованим дефіцитом або недостатністю вітамі-
ну D, доводять, що при призначенні вітаміну D в дозі 
1800 МО/добу курсом 3 місяці вірогідно поліпшилися 
показники вуглеводного та ліпідного обміну, що при-
звело до поліпшення показників якості життя за фізич-
ним компонентом [9].

Хоча, як відомо, кількість вітаміну D, необхідна 
для ефективного лікування дефіциту й недостатності 
вітаміну D, є індивідуальною, залежить від базового 
рівня 25(OH)D сироватки, засвоюваності вітаміну D у 
людини, метаболізму в печінці та певною мірою — від 
деяких генетичних детермінант. У пацієнтів із нор-
мальною абсорбційною здатністю кожний прийом 
100 MO (2,5 мкг) вітаміну D сприяє підвищенню кон-
центрації 25(OH)D у сироватці крові приблизно на 
0,7–1,0 нг/мл [10].

Діабетична ретинопатія 
Рецептори вітаміну D були ідентифіковані в сітків-

ці людини, та було з’ясовано, що вони відіграють роль 
у патогенезі діабетичної ретинопатії (ДР). Експресія 
рецептора вітаміну D має значний вплив на розвиток 
судин сітківки ока, особливо під час їх дозрівання, 
сприяючи стабільності перицитів і збереженню ендо-
телію. Дефіцит вітаміну D призводить до потовщення 
базальної мембрани та зменшення кількості перици-
тів, які, як вважають, збільшують проникність судин 
сітківки [11].

Існує низка ймовірних механізмів впливу вітамі-
ну D на розвиток ДР, зокрема збільшення синтезу NO 
в ендотеліальних клітинах, зменшення оксидатив-
ного стресу внаслідок посилення систем антиокси-
дантного захисту та зменшення активації моноамі-
ноксидаз. Також можлива регуляція каскаду реакцій 
активації комплементу через зменшення секреції С3 
із адипоцитів. Крім того, вітамін D зменшує про-
запальний і профіброзний ефекти ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи шляхом супресії тран-
скрипції реніну [12].

Вітамін D відіграє роль у патогенезі ДР також че-
рез вплив на імунну систему. Рівень деяких запаль-
них цитокінів (TNF-α, TNF-β, IL-6 та інгібітора ак-
тиватора плазміногену-1) підвищується у пацієнтів із 
ЦД 2-го типу. Вітамін D зменшує вироблення кіль-
кох прозапальних цитокінів (IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 
та TNF-α) [13], а також чинить протизапальну дію, 
зменшуючи проліферацію Т-хелперів, Т-цитотоксич-
них лімфоцитів і природних кілерів [11]. Встановле-
но, що дефіцит вітаміну D асоціюється з судинною 
ендотеліальною дисфункцією у дорослих середнього 
та похилого віку.

Низка проведених метааналізів показала зв’язок 
між низьким рівнем вітаміну D у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу та збільшенням ризику виникнення ДР. Зважаю-
чи на поширеність дефіциту вітаміну D та наслідки, які 
несе ДР, науковці рекомендують розглянути можли-
вість обстеження хворих на ЦД 2-го типу, яким загро-
жує дефіцит вітаміну D [14]. Проте є дослідження, які 
не підтверджують наявність зв’язку між вітаміном D та 
ретинопатією [15].

Діабетична нейропатія
Декілька нещодавніх досліджень у пацієнтів з ЦД 

продемонстрували значний зв’язок між дефіцитом ві-
таміну D, парестезіями й онімінням, а також невроло-
гічними розладами та парасимпатичною дисфункцією 
[16]. Крім того, нещодавній систематичний огляд та 
метааналіз 1484 пацієнтів із ЦД 2-го типу продемон-
стрували надзвичайно значний зв’язок (відношення 
шансів –2,68) між дефіцитом вітаміну D і розвитком 
діабетичної периферичної нейропатії [17]. Більш де-
тальне дослідження з використанням електрофізіоло-
гії та показників нейропатії Дулера 4 (DN4) показало, 
що рівень вітаміну D у сироватці крові в осіб з пери-
феричною нейропатією значно знижений, тоді як рівні 
сироваткового вітамін-D-зв’язуючого білка (VDBP) та 
рецепторів вітаміну D (VDR) однакові у хворих на ЦД з 
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периферичною нейропатією та без неї [18]. Нещодавно 
дослідження FIELD показало, що дефіцит вітаміну D 
був виявлений у 50 % із 9795 пацієнтів з ЦД 2-го типу, і 
він став предиктором підвищеного ризику виникнення 
мікросудинних ускладнень [19].

Двомісячне лікування вітаміном D та/або розува
статином відновлювало функцію та архітектуру ней-
ронів і зменшувало запалення й апоптоз нейронів. Це 
було підтверджено пригніченням у нейронах активнос-
ті TNF-α, IL-18 та каспази-3 і одночасно збільшенням 
вмісту Bcl-2 у сідничному нерві. Це супроводжувалось 
інгібуванням експресії білків NICD1, Wnt-10α, β-кате-
ніну та TGF-β, підвищенням вмісту Smad-7 у сіднич-
ному нерві, а також посиленням біогенезу та функції 
мітохондрій [20].

Діабетична нефропатія
Останнім часом все більше досліджень демонстру-

вали захисну дію активної форми вітаміну D та її анало-
гів на функції нирок. Виражена антипротеїнурійна ак-
тивність і профілактика пошкодження подоцитів були 
виявлені на експериментальних моделях захворювань 
нирок на тваринах, включаючи моделі односторон-
ньої обструкції сечоводу, 5/6 нефректомізованих щу-
рів, модель нефропатії, спричинену адріаміцином, та 
апоптоз, викликаний амінонуклеозидом пуроміцину в 
подоцитах [21].

Третє національне обстеження здоров’я та харчу-
вання (National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) III) виявило, що зниження концентрації 
25(OH)D пов’язане зі збільшенням частоти випадків 
підвищення вмісту альбуміну в сечі в загальній популя-
ції. Встановлено зв’язок між дефіцитом вітаміну D та 
діабетичною нефропатією. З прогресуванням діабетич-
ної нефропатії недостатність вітаміну D стає більш сер-
йозною [22]. Поширеність дефіциту вітаміну D є дуже 
високою у пацієнтів із захворюваннями нирок. Це по-
яснюється тим, що зниження активності CYP27b1 в 
епітеліальних клітинах проксимальних звивистих ка-
нальців інгібує вироблення 1,25(OH)

2
D

3
, порушуючи 

при цьому функцію реабсорбції 25(OH)D. Водночас 
підвищений рівень фактора росту фібробластів пригні-
чує біосинтез 1,25(OH)

2
D

3
 [23].

Клінічні дослідження показали, що показник ви-
живання пацієнтів із хронічною хворобою нирок 
(ХХН) може бути збільшений за рахунок активного 
лікування вітаміном D, оскільки дефіцит вітаміну D 
є одним з найважливіших факторів ризику для паці-
єнтів із ХХН [24]. Вітамін  D та його аналоги значно 
покращують функцію нирок, зменшують співвідно-
шення альбуміну та креатиніну в сечі та покращують 
швидкість клубочкової фільтрації в пацієнтів із ХХН 
[21]. Механізми залежать не тільки від регуляції рівня 
кальцію, фосфору та паратиреоїдного гормону у кро-
ві, а й від зменшення клубочкового склерозу та інтер-
стиціального фіброзу [23].

При пошкодженнях нирок подоцити слугують ос-
танніми воротами фільтраційного бар’єра нирок, і їх 
пошкодження призведе до виникнення протеїнурії, 
що ще більше посилить пошкодження нирок. Діабе-

тична нефропатія вважається одним із подоцитарних 
захворювань [25]. Подоцити, що становлять зовніш-
ній шар клубочкової фільтрації, є високодиферен-
ційованими епітеліальними клітинами в базальній 
мембрані клубочка. Вони відіграють ключову роль у 
регуляції клубочкової фільтрації в нирках. Відростки 
стопи є важливою частиною клубочкового фільтру-
ючого бар’єра, запобігаючи фільтрації білків та ін-
ших макромолекул у сечі [26]. За деякими даними, 
1,25(OH)

2
D

3
 може сприяти експресії нефрину, що є 

ключовим компонентом щілинної діафрагми, утво-
реної між сусідніми перехрещеними відростками 
стопи [27].

Антипротеїнурійний ефект вітаміну D та його ана-
логів зумовлений пригніченням апоптозу подоци-
тів, спричиненого гіперглікемією. Вчені виявили, що 
1,25(OH)

2
D

3
 пригнічує апоптоз подоцитів, індукова-

ний високим рівнем глюкози, скасовуючи фосфори-
лювання ERK (extracellular signal-regulated kinase), ін-
гібуючи активність p38 [27]. 

Дослідники провели метааналіз з метою оцінити 
вплив добавок вітаміну  D на функцію нирок, запа-
лення та контроль глікемії у хворих на діабетичну 
нефропатію. Результати показали, що добавки віта-
міну D, включаючи кальцитріол та альфакальцидол і 
1,25(OH)

2
D

3
, справляють корисний вплив на білок у 

добовій сечі й індекс запалення та зменшують С-ре-
активний білок, але не впливають на рівень глікози-
льованого гемоглобіну, сироваткового креатиніну, 
швидкість клубочкової фільтрації у хворих з діабе-
тичною нефропатією. Крім того, аналіз, заснований 
на різних типах добавок вітаміну D, показав значне 
зниження швидкості екскреції альбуміну з сечею 
та TNF-α у пацієнтів, яким призначали кальци
тріол [28].

Паракальцитол, аналог вітаміну D третього поко-
ління, широко використовується для профілактики та 
лікування діабетичної нефропатії, що призводить до 
меншої кількості епізодів гіперфосфатемії та гіпер-
кальціємії порівняно з кальцитріолом [29]. Паракаль-
цитол справляє плейотропну й антиоксидантну дію на 
клітинний гомеостаз. У 2010 році масштабне рандомі-
зоване контрольоване дослідження VITAL показало, 
що як у пацієнтів із ЦД 2-го типу, так і у хворих на 
діабетичну нефропатію, які протягом 24 тижнів отри-
мували 2 мкг паракальцитолу, зменшилась залишкова 
екскреція альбуміну. Протягом усієї фази лікування 
швидкість екскреції альбуміну з сечею також значно 
знизилася і досягла свого піку — 28 % на 12-му тиж-
ні. Крім того, систолічний артеріальний тиск значно 
знизився на 4-му тижні, а потім залишився стабіль-
ним [30].

Діабетична стопа
Діабетична стопа  — тяжке ускладнення ЦД, що 

може призвести до інвалідизації внаслідок ампутації 
кінцівки. Це ускладнення справляє значний вплив 
на фізичний і психоемоційний стан пацієнта, а його 
лікування потребує значних коштів, тому пошук про-
філактичних заходів є дуже актуальним. Метааналіз, 
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опублікований у 2019 році, демонструє зв’язок між 
вітаміном D та синдромом діабетичної стопи і зазна-
чає, що значний дефіцит вітаміну  D пов’язаний зі 
збільшенням ризику виникнення цієї патології [31]. 
Вітамін D відіграє захисну роль в імунній та судинній 
системах, покращує глікемічний контроль і загоюван-
ня ран [32].

Щодо механізмів дії, то відомо, що вітамін D може 
інгібувати проліферацію Т-лімфоцитів і гальмувати се-
крецію Т-хелперних цитокінів 1-го типу (наприклад, 
γ-інтерферону та інтерлейкіну-2), при цьому приско-
рюючи вироблення Т-хелперних цитокінів 2-го типу 
[33], що зумовлює більш швидке загоєння ран [34]. 
Інше дослідження показало, що кальцитріол, найак-
тивніший метаболіт вітаміну D, не тільки збільшує 
проангіогенні фактори в кератиноцитах, але й індукує 
експресію антимікробних пептидів на моделі діабетич-
ної стопи [35].

Клінічні дослідження виявили позитивний вплив 
вітаміну D на виразки діабетичної стопи. А саме: при-
йом 50 000 ОД кожні 2 тижні протягом 12 тижнів знач-
но зменшує довжину, ширину та глибину виразки. Ла-
бораторно визначали зниження концентрації інсуліну, 
глікованого гемоглобіну (HbA1c), підвищення чутли-
вості до інсуліну та зниження ЛПНЩ, С-реактивного 
білка і ШОЕ [36]. Аналогічні дослідження з сульфатом 
цинку [37], омега-3 жирними кислотами [38] та суль-
фатом магнію [39] показали дещо гірші результати за-
гоєння виразок. 

Скринінг дефіциту вітаміну D та вживання його у 
вигляді дієтичних добавок можуть бути корисними для 
профілактики виникнення виразок діабетичної стопи 
та поліпшення прогнозу пацієнтів з ЦД 2-го типу [34]. 
Також вітамін D може бути бажаним додатком у комп-
лексній терапії синдрому діабетичної стопи [32].

Висновки
Вітамін D не тільки бере участь в обміні кальцію 

та фосфору, але й впливає на обмін глюкози. Моніто-
ринг рівня вітаміну D є важливим в осіб із ЦД 1-го та 
2-го типів, оскільки його дефіцит/недостатність може 
бути предиктором розвитку мікро- та макросудинних 
ускладнень. Корекція рівня вітаміну D призводить до 
поліпшення стану пацієнтів із діабетичною ретино-
патією внаслідок зменшення судинної ендотеліаль-
ної дисфункції, з нейропатією  — завдяки зниженню 
апоптозу нейронів, а також із нефропатією  — зни-
жуючи клубочковий склероз та інтерстиціальний 
фіброз. Нормалізація рівня вітаміну D у пацієнтів із 
синдромом діабетичної стопи забезпечує прискорен-
ня загоєння ран. 

Перспективними є рандомізовані плацебо-контро
льовані подвійні сліпі клінічні дослідження з метою 
подальшого вивчення механізмів впливу вітаміну D і 
визначення його необхідної адекватної дози для паці-
єнтів із цукровим діабетом та його ускладненнями.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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Vitamin D and diabetes mellitus

Abstract.  Vitamin D is a very important prohormone that needs 
for maintaining homeostasis and harmonious work of the endo-
crine system. This review article shows the impact of vitamin D 
on diabetes mellitus and its complications, such as diabetic reti-
nopathy, nephropathy, neuropathy, and diabetic foot. The authors 
used databases PubMed and Google Scholar to find literature 
data. The review determines the benefits of vitamin D supple-
ments to correct mineral, carbohydrate, and lipid metabolism. 
The results of several meta-analyses are presented, which both 
confirm the relationship between vitamin D deficiency and dia-
betes mellitus or doubt its existence. The probable mechanisms of 
vitamin D influence on the development of diabetic retinopathy 
at the cellular and molecular levels are highlighted. In particular, 
the effect of this vitamin on the immune system through the regu-
lation of cytokine levels is demonstrated. A significant association 
between vitamin D deficiency and the development of diabetic 

peripheral neuropathy has been shown. The effect of vitamin D 
supplements on renal function, inflammation, and glycemic con-
trol in patients with diabetic kidney disease has been demonstra
ted. The authors analyzed the effect of vitamin D compared with 
other nutrients on the treatment of diabetic foot ulcers. The im-
portance of vitamin D for improving glycemic control and wound 
healing is emphasized. In conclusion, the screening of patients 
with diabetes mellitus for vitamin D deficiency and the use of 
this supplement to prevent and treat microvascular and macro-
vascular diabetic complications are recommended. Randomized, 
placebo-controlled, double-blind clinical trials are promising to 
further investigate the mechanisms of vitamin D exposure and de-
termine the appropriate adequate dose for patients with diabetes 
mellitus and its complications.
Keywords:  vitamin D; diabetes mellitus; diabetic retinopathy; dia
betic neuropathy; diabetic nephropathy; diabetic foot syndrome
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