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Резюме. Поширеність дефіциту вітаміну D (віт D) серед дитячого населення щороку збільшується, паралельно із цим 
зростає і захворюваність на різноманітну ендокринну патологію в дітей та підлітків. І вже наприкінці ХХ століття почалося 
активне вивчення позакісткових функцій віт D. Тоді було виявлено, що віт D, а саме його активна форма 1,25-дигідрокси-
вітаміну за своїм впливом на організм схожа більше на гормон, ніж на класичні вітаміни. Опосередковуючи свій вплив 
на клітини через рецептор віт D (Vitamin D receptor, VDR), віт D впливає не тільки на гомеостаз кальцію та фосфору, а й на 
баланс імунної системи, на рівні певних гормонів (зокрема, паратиреоїдний гормон (ПТГ)) і протизапальних цитокінів. 
Через те що ендокринна система загалом пов’язана і являє собою один механізм, то і дефіцит віт D може викликати певні 
порушення її ланок. Дедалі більше з’являється досліджень  про можливий тригерний вплив дефіциту віт D на розвиток 
цукрового діабету 1-го типу (ЦД1) та інших автоімунних захворювань. Були проведені дослідження, які продемонстру-
вали протекторний вплив приймання препаратів віт D вагітними та малюками до року на можливий розвиток ЦД1. 
Повідомляється також про дослідження, які демонструють, що приймання віт D у пацієнтів із вже виявленим ЦД1 та ЦД 
2-го типу (ЦД2) покращувало глікемічні показники й зменшувало ймовірність появи ускладнень. Також є численні дані 
про безпосередній вплив зниження рівнів віт D на розвиток ожиріння й збільшення інсулінорезистентності в дітей та 
підлітків. При цьому існують деякі дослідження і метааналізи, які не знайшли вищезгаданої ролі віт D у розвитку ЦД1, ЦД2 
й ожиріння серед дітей та підлітків. Надалі потрібне більше досліджень для розуміння ролі віт D у розвитку ожиріння й 
ЦД у дітей та підлітків.
Ключові слова: діти та підлітки, вітамін D, поліморфізм гена VDR, вітамін D-зв’язуючий глобулін, паратиреоїдний гормон, 
цукровий діабет, ожиріння, лікування.
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У сучасному світі все більше населення пе-
реселяється у великі міські агломерації, зміню-
ючи свій звичний ритм життя. Ненормований 
робочий день, перебування більшість часу в 

зачинених неінсольованих приміщеннях, ніч-
ні зміни та інші чинники негативно вплива-
ють на організм загалом, і сучасна медична на-
ука продовжує активне вивчення цього впливу. 
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Звичайно, страждає й ендокринна система, яка 
виконує регулюючу функцію. Вплив різних 
чинників навколишнього середовища на гормо-
нальний гомеостаз є предметом численних до-
сліджень. 

Сучасний ритм життя, тривале перебуван-
ня за екраном комп’ютера, зменшення в раціоні 
продуктів, збагачених віт D, призводить до зни-
ження рівнів віт D в організмі дитини [1]. Хоча 
вплив віт D на формування кісткової системи та 
кальцієвий гомеостаз вивчений вже давно [2], 
щороку з’являється все більше інформації про 
можливий взаємозв’язок між дефіцитом віт D і 
розвитком різноманітної патології різних орга-
нів та систем, таких як серцево-судинні захво-
рювання, автоімунні захворювання (системний 
червоний вовчак, хвороба Крона, ЦД1, хвороба 
Грейвса), онкологічні захворювання тощо [3-5]. 
Низький рівень віт D не можна виключити як 
причину ожиріння через його ще не повністю 
вивчений вплив через VDR, виявлені в жировій 
тканині.

Дефіцит віт D пов’язаний із підвищеним ри-
зиком майже всіх основних захворювань люди-
ни, зокрема метаболічних захворювань. Віт D 
через його рецептор є головним регулятором 
функції прищитоподібних залоз.

Віт D метаболізується в організмі в три ета-
пи: 25-гідроксилювання (печінка), 1-гідро-
ксилювання (активація нирки) та 24-гідрокси-
лювання (дезактивація печінки) [6]. У результаті 
цих перетворень синтезується гормональна ак-
тивна форма 1,25-дигідроксивітаміну D, яка чи-
нить свою дію через з’єднання з VDR. Фізіологіч-
ні дії VDR та його ліганду полягають не лише в 
добре відомій регуляції поглинання й транспор-
ту кальцію та фосфору, що контролює формуван-
ня кісткової тканини, але також в їхній значній 
участі в контролі імунних функцій і клітинного 
росту та диференціювання [7]. VDR трапляється 
більше ніж у 38 тканинах нашого організму й ре-
гулює щонайменше експресію одинадцяти генів, 
які кодують сталість кісткового та мінерального 
гомеостазу, процеси старіння [8].

Активну форму віт D (1,25(OH)2D3), за 
властивостями, можна сприймати саме як гор-
мон, який за характером дії, будовою можна 
віднести до стероїдних гормонів, що впливає на 
свій організм через зв’язок із VDR [9].

Вітамін D та поліморфізм гена VDR, який 
впливає на експресію або структуру білка VDR, 

можуть бути залученими до генетичного пато-
генезу багатьох захворювань, зокрема ожиріння 
та ЦД.

ПТГ і кальцитріол (1,25-дигідроксивітамін 
D3) є двома основними гормонами, що регулю-
ють мінеральний обмін в організмі людини, ві-
діграють важливу роль у підтримці кальцієвого 
та фосфатного гомеостазу, а також у розвитку 
та підтримці здоров’я кісток. ПТГ є основним 
стимулятором синтезу віт D у нирках, тоді як 
віт D спричиняє негативний зворотний зв’язок 
на секрецію ПТГ. ПТГ виділяється прищитопо-
дібними залозами при низьких рівнях кальцію 
в сироватці крові та відновлює рівень кальцію 
шляхом посилення резорбції кісток, посилення 
реабсорбції кальцію в нирках і стимуляції син-
тезу кальцитріолу. Згодом кальцитріол забез-
печує сигнал негативного зворотного зв’язку до 
прищитоподібних залоз і пригнічує транскрип-
цію гена ПТГ, припиняючи вивільнення ПТГ 
[10, 11].

Основною функцією ПТГ і основним фізіоло-
гічним регулятором є циркуляція іонізованого 
кальцію. Вплив ПТГ на кишківник, нирки та кіст-
ки підтримує рівень кальцію в сироватці крові в 
межах жорсткого діапазону. ПТГ має зворотний 
вплив на фосфатний обмін. Навпаки, віт D чи-
нить стимулюючу дію як на кальцієвий, так і на 
фосфатний гомеостаз, відіграючи ключову роль 
у забезпеченні достатніх мінералів для нормаль-
ного формування кісток. ПТГ є основним ендо-
кринним регулятором метаболізму віт D [12].

Обидва гормони діють узгоджено з нещодав-
но відкритими фактором росту фібробластів-23 
і Klotho – гормонами, які переважно беруть 
участь у метаболізмі фосфатів та діють у тісному 
ланцюзі зворотного зв’язку [10]. Фактор росту 
фібробластів-23 є ключовим регулятором мета-
болізму віт D. Він знижує біосинтез 1,25(OH)2D, 
пригнічуючи транскрипцію 1-гідроксилази, і 
збільшує її деградацію, стимулюючи транскрип-
цію 24-гідроксилази в проксимальних каналь-
цях нирки, тим самим знижуючи вироблення 
нирками 1,25(OH)2D. З іншого боку, ПТГ має 
протилежну дію на метаболізм віт D: він стиму-
лює синтез 1,25(OH)2D і пригнічує його катабо-
лізм [13, 14].

1,25-дигідроксивітамін D3 (1,25(OH)(2)
D3) є природним лігандом для VDR. Після 
зв’язування ліганду VDR гетеродимеризуєть-
ся з рецептором ретиноїду X і зв’язується з 
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елементами відповіді на віт D у промоторній ді-
лянці цільових генів, щоб індукувати/пригнічу-
вати їхню експресію. Цільові гени, які були іден-
тифіковані, є гетерогенними за своєю природою 
та відображають широкий спектр біологічної ак-
тивності 1,25(OH)(2)D3. Показана універсальна 
наявність VDR в організмі людини – в імунній і 
репродуктивній системах, у м’язах, мозку, шкірі 
та печінці, а також в ендокринних органах (під-
шлункова залоза, гіпофіз, щитоподібна залоза і 
кора надниркових залоз) [15].

Окрім того, різні типи клітин (кератиноцити, 
моноцити, кістки, плацента) здатні метаболізу-
вати 25-гідроксивітамін D3 до 1,25(OH)(2)D(3) 
ферментом 25(OH)D(3)-1альфа-гідроксилазою, 
який кодується CYP27B1. Катаболізм 25(OH)
D і 1,25(OH)2D у нирках та всіх клітинах-міше-
нях віт D опосередковується 24-гідроксилазою, 
ключовим ферментом шляху інактивації віта-
міну D [16]. Комбінована наявність CYP27B1 
і специфічного рецептора в кількох тканинах 
дала уявлення про паракринну/автокринну 
роль 1,25(OH)(2)D(3).

Сам віт D є біологічно неактивним і потребує 
метаболічної активації за допомогою двох ета-
пів гідроксилювання, що відбуваються в печінці 
та нирках. Шлях активації віт D включає 25- та 
подальше 1-гідроксилювання. Етап 25-гідро-
ксилювання відбувається в печінці, утворю-
ючи найпоширенішу циркулюючу форму віт D, 
25-гідроксивітамін D (25(OH)D) [13]. ПТГ по-
силює вироблення нирками 1,25(OH)2D шляхом 
стимуляції експресії ферменту CYP27B1, відпо-
відального за біосинтез активного віт D, а також 
шляхом зниження експресії CYP24A1, тим са-
мим пригнічуючи катаболізм віт D [16, 17].

Більшість віт D та його метаболітів у кро-
ві зв’язані з вітамін D-зв’язуючим глобуліном 
(ВD-ЗГ). ВD-ЗГ є поліморфним білком і має 
структуру, споріднену з альбуміном і сімейством 
генів -фетопротеїну [18]. ВD-ЗГ транспортує 
25(OH)D із печінки в нирки та інші органи для 
подальшого перетворення в біологічно найак-
тивнішу форму віт D, 1,25-дигідроксивітамін D 
[1,25(OH)2D]. ВD-ЗГ зв’язує від 85 до 90% за-
гального циркулюючого 25(OH)D і 85% загаль-
ного циркулюючого 1,25(OH)2D [18, 19]. Віт D 
також може зв’язуватися з альбуміном або хіло-
мікронами на нижчих рівнях [20].

Існує шість поширених фенотипів ВD-ЗГ: Gc 
1S/1S, Gc 1S/2, Gc 1F/1F, Gc 1S/1F, Gc 1F/2 і 

Gc 2/2, які відрізняються за своїм амінокислот-
ним складом і глікозилюванням [21]. Поліморф-
ний ВD-ЗГ відрізняється здатністю зв’язувати 
метаболіти віт D, а фенотип визначає плазмові 
концентрації 25(OH)D та 1,25(OH)2D [22-24]. 
ВD-ЗГ позитивно корелює з метаболітами віт D 
у сироватці крові, показаний зв’язок між геноти-
пами GC ВD-ЗГ та концентраціями 25(OH)D і 
ПТГ; окрім того, генетичні варіації ВD-ЗГ впли-
вають на нарощування кісткової маси в підліт-
ковому віці [25, 26].

Сироватковий 25-гідроксивітамін D [25(OH)D] 
вважається найбільш надійним маркером ста-
тусу віт D. Концентрації 25(OH)D частково ге-
нетично детерміновані [26-28]. Існує негативна 
кореляція між 25(OH)D і концентрацією ПТГ 
у сироватці крові [29, 30]. Протягом останніх 
двох десятиліть проводяться активні досліджен-
ня участі різних форм віт D, поліморфізмів гена 
VDR у розвитку різноманітної ендокринної па-
тології.

Вітамін D та ЦД1
ЦД1 є доволі поширеним автоімунним захво-

рюванням, маніфестація котрого трапляється 
переважно в дитячому віці та характеризується 
ураженням бета-клітин і розвитком абсолютної 
інсулінової недостатності. Останніми роками 
захворюваність на ЦД1 зростає в усьому світі; 
під час досліджень виявлено зростання захво-
рюваності на ЦД1 в 114 популяціях із 57 країн 
світу [31].

Хоча автоімунні механізми розвитку ЦД1 не-
погано вивчені, але поєднання генетичної схиль-
ності та чинників навколишнього середовища, 
які й запускають вищезгадані механізми, вивче-
ні недосконало [32]. Одним із таких чинників у 
деяких дослідженнях називають дефіцит віт D 
[32-34]; навпаки, є дослідження, які заперечу-
ють зв’язок віт D iз розвитком ЦД1 [35-37]. Ме-
тааналіз чотирьох великих досліджень підтвер-
див зниження ризику розвитку ЦД1 в немовлят 
при прийманні препаратів віт D [38]. 

VDR був виявлений практично в усіх імун-
них клітинах, від антигенпрезентуючих клітин 
(макрофаги, В-клітини, дендритні клітини) до 
Т-лімфоцитів [34, 35]. Дія віт D на імунну сис-
тему проявляється як через стимулювання вро-
дженої імунної системи посиленням хемотакси-
су та фагоцитарної здатності клітин вродженого 
імунітету, активацією антимікробних пептидів 
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дефензину 2 й антимікробного пептиду кателі-
цидину [39], так і на набутий імунітет через ре-
гуляцію проліферації Т- і В-клітин [40]. Безпо-
середня дія активної форми віт D-кальцитріолу 
виявляється в експресії кількох генів, які регу-
люють проліферацію, диференціацію та функ-
ціонування клітин імунної системи [41]. Віт D 
безпосередньо пригнічує вироблення інтерлей-
кіну-17, -12 на транскрипційному рівні й ак-
тивує Т-супресорні клітини, збільшуючи їхню 
популяцію та сприяючи індукції імунологічної 
толерантності [34].

Було виконано достатньо досліджень щодо 
безпосереднього впливу віт D на -клітини під-
шлункової залози, в основному дослідження 
виконувалися на щурах і мишах. Під час дослі-
джень було виявлено, що дефіцит віт D збільшує 
показники захворюваності та ранній початок 
ЦД1 в ранньому віці в мишей [42]. Спостеріга-
лося значне зменшення інфільтрації острівців 
підшлункової залози лімфоцитами, покращен-
ня виживання -клітин та значне сповільнення 
прогресування ЦД1 в мишей, яким вводили ана-
логи віт D, порівняно з мишами, які не отриму-
вали препарат [43]. Дефіцит віт D пригнічував 
секрецію інсуліну в підшлункових залозах ми-
шей [44]. Також існують дослідження на мишах, 
у котрих при нефункціонуючому VDR була по-
рушена секреція інсуліну підшлунковою зало-
зою [45, 46].

У багатьох дослідженнях вивчали зв’язок 
поліморфізмів VDR iз розвитком ЦД1, хоча 
результати дуже залежали від походження по-
пуляцій при визначенні конкретних полімор-
фізмів. Так, J. Zhang et al. провели метааналіз 
26 досліджень поліморфізму VDR у пацієнтів 
із ЦД1 [47]. Під час аналізу було виявлено ві-
рогідний сильний зв’язок iз генотипом Bsm 
IBb+BB та ризиком розвитку ЦД1 (OR=1,30, 
95% CI=1,03-1,63, p=0,03 for BB+Bb vs. bb), втім 
при дослідженні інших трьох поліморфізмів 
(Fok I, Apa I, Taq I) зв’язку з розвитком ЦД1 не 
спостерігалося. Більшість авторів вказує саме 
на зв’язок поліморфізму VDR BsmI з розвитком 
та особливостями перебігу ЦД1 [47-50]. Напри-
клад, окремі генотипи поліморфізму VDR Bsm I 
та Taq I пов’язані з вищими рівнями стимульо-
ваного С-пептиду в пацієнтів із ЦД1, що сприя-
ло покращенню клінічної і метаболічної компен-
сації захворювання [49].

Також автори деяких досліджень повідомля-
ли про зв’язок поліморфізму гена, що кодує ре-
цептор ВD-ЗГ, із розвитком та перебігом ЦД1 
через порушення з’єднання ВD-ЗГ із 1,25-гід-
роксикальциферолом і, як наслідок, знижен-
ня концентрації останнього [24]. Результати 
масштабних досліджень поліморфізмів генів, 
які регулюють синтез і концентрацію вітамі-
ну D (CYP24A1, DHCR7/NADSY1, CYP2R1, 
AMDHD1) [50], свідчать про асоціацію цих по-
ліморфізмів із суттєвим зниженням рівнів віт D 
та відповіддю на терапію препаратами віт D, що 
в майбутньому, теоретично, може бути пов’язано 
з розвитком ЦД1.

Також є дослідження, яке свідчить про синер-
гічний ефект кількох алелів у локусах DHCR7, 
GC, CYP2R1 та CYP24A1 на схильність до ЦД1 
через роль цих генів у метаболізмі віт D та їх-
ньому впливі на рівні віт D у сироватці крові 
[51]. Проте існують інші дані 7 метадосліджень 
«випадок-контроль» і трьох когортних дослі-
джень поліморфізму багатьох генів, пов’язаних 
із віт D (CYP2R1 rs10741657, CYP2R1 
rs117913124, DHCR7/NADSYN1 rs12785878, 
GC rs3755967,CYP24A1 rs17216707, AMDHD1 
rs10745742 і SEC23A rs8018720), у яких не було 
виявлено зв’язку з розвитком ЦД1 [35].

Зараз проводяться активні дослідження щодо 
пошуку спорідненості різних поліморфізмів 
VDR iз розвитком і перебігом ЦД1. Вищезга-
дані приклади досліджень можуть свідчити про 
зв’язок iз розвитком ЦД1 певних поліморфізмів 
VDR, а саме – Bsm I та Fok I, які контролюють 
дію та синтез віт D. Більш практично орієнто-
ваними є саме дослідження щодо визначення 
впливу приймання препаратів віт D на розви-
ток ЦД1 в майбутньому [52]. Одне з перших 
масштабних досліджень (10 366 дітей віком до 
одного року) впливу приймання препаратів віт 
D на розвиток ЦД1 провели E. Hyppönen et al. 
у Фінляндії [53]. ЦД1 був діагностований у 81 
дитини, а приймання препаратів віт D асоціюва-
лося зі зниженою частотою розвитку ЦД1 серед 
немовлят. Також дослідження, що підтверджує 
профілактику розвитку ЦД1 шляхом приймання 
віт D, було виконано в 7 центрах в Європі у вигля-
ді «випадок-контроль», під час якого було обсте-
жено 820 пацієнтів і 2335 контрольних суб’єктів 
[54]. Результати дослідження свідчать про те, що 
віт D може сприяти імунній модуляції, захищаю-
чи від розвитку ЦД1. Як підтвердження впливу 
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віт D на захворюваність ЦД1 можна надати до-
слідження, яке виявило вищу захворюваність 
ЦД1 у північних регіонах планети (Фінляндія, 
Швеція, Норвегія), де історично більший відсо-
ток дефіциту віт D через меншу інсоляцію [54].

Багато інтервенційних досліджень свідчать 
про сприятливий вплив добавок віт D у пацієн-
тів, у яких вже виявлено ЦД1. При подвійному 
сліпому плацебо-контрольованому дослідженні 
було встановлено збільшення рівнів хемокіно-
вого ліганду 2, рівнів Т-супресорів та рівнів сти-
мульованого С-пептиду через 18 місяців від по-
чатку приймання 2000 МО холекальциферолу 
[55]. Також є дані про покращення показників 
глікованого гемоглобіну, С-пептиду в пацієн-
тів із ЦД1 на тлі приймання холекальциферолу 
впродовж року [56, 57].

Віт D може справляти вплив на ризик розвит-
ку ЦД1. Вважають можливим визначення по-
ліморфізмів VDR для оцінки ризику розвитку 
ЦД1. Крім того, дефіцит віт D дуже пошире-
ний у пацієнтів із ЦД1 [33]. Але дані є досить 
суперечливими та потребують подальших дослі-
джень для оцінки ролі віт D у розвитку, діагнос-
тиці та моніторингу ЦД1.

Вітамін D та ЦД2
Хоча ЦД2 набагато менш поширений серед 

дитячого населення, ніж ЦД1, але є переконли-
ві дані про те, що захворюваність на ЦД2 про-
довжує швидко зростати. Так, показано підви-
щення захворюваності на ЦД2 серед дівчаток у 
Великобританії [58]. В Ірландії спостерігається 
збільшення надлишкової маси тіла (МТ) і по-
ширеності ЦД останні 10 років серед дітей та 
підлітків [59]. У Китаї розповсюдженість ЦД2 
залишається на низькому рівні серед молоді, але 
деякі  фактори (надмірна МТ, ожиріння, інсулі-
норезистентність (ІР)), які пов’язані з ним, були 
значно поширені [60].

Останні дослідження пов’язують зростання 
захворюваності на ЦД2 саме зі збільшенням се-
редньої МТ, зменшенням фізичної активності та 
накопиченням генетичних варіацій, які збільшу-
ють ризик розвитку ЦД2 в популяції [61].

У регіонах із підвищеною захворюваністю 
на ЦД2 підвищується і поширеність дефіци-
ту віт D [62, 63]. Хоча ці дані можна пов’язати 
із загальною тенденцією зміни способу життя, 
гіподинамією та страхом перед раком шкіри, а 

не з можливим взаємозв’язком між дефіцитом 
віт D і ЦД2.

Існує декілька механізмів можливого впливу 
віт D на рівні глюкози та ІР у пацієнтів із ЦД. 
Віт D бере активну участь у протизапальних 
процесах [34]. Це може вплинути на хронічні за-
пальні процеси, які становлять основу патогенезу 
розвитку ІР при ЦД2 [64]. Також повідомляється 
про збільшення виділення інсуліну -клітинами 
під впливом добавок віт D [64-66] та збільшення 
надходження кальцію до -клітин [67]. Є дані, які 
демонструють зв’язок віт D із дисфункцією ендо-
телію і, як наслідок, збільшення ризику прогресу-
вання ускладнень у пацієнтів із ЦД2 [68].

Доволі багато досліджень пов’язують розви-
ток ускладнень при ЦД2 та віт D, наприклад, 
із діабетичною нейропатією [69], діабетичною 
стопою [70], периферичною нейропатією [71], 
ретинопатією [72], серцево-судинними усклад-
неннями [73] тощо. Однак відомості про патоге-
нетичний зв’язок віт D iз розвитком ІР та ЦД2 
суперечливі. Так, метааналіз, проведений за ре-
зультатами 10 рандомізованих контрольованих 
досліджень, не показав вірогідного сприятливо-
го впливу віт D на ІР [74].

В іншому подвійному сліпому рандомізова-
ному плацебо-контрольованому дослідженні 
не було виявлено позитивного впливу віт D на 
показники глікемії в 77 жінок із зайвою МТ або 
ожирінням при прийманні 25 мг/добу протягом 
12 тижнів [75]. Ще один системний огляд, який 
включав результати 15 клінічних досліджень, 
також не виявив достатньо доказів позитивного 
ефекту добавок віт D як засобу для покращення 
показників глікемії або зменшення резистент-
ності до інсуліну в пацієнтів із ЦД2 [76].

У деяких дослідженнях, навпаки, було ви-
явлено зв’язок віт D із розвитком ЦД2. У 
дослідженні M. Tohidi et al. було відібрано 
761 пацієнт, у яких контролювали рівні віт D про-
тягом 3,6 року. Було виявлено, що концентрації 
віт D впливають на рівні захворюваності ЦД2 не-
лінійним типом, причому ризик починає різко 
зростати при рівнях віт D менше ніж 10 нг/мл 
[77]. Цікаві результати отримано при проведен-
ні 11-річного норвезького дослідження – у ко-
горті із 6119 осіб встановлено, що  початковий 
рівень віт D у сироватці крові був обернено про-
порційно пов’язаний із подальшим розвитком 
ЦД2, але не після коригування індексу маси тіла 
(ІМТ) [78].
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Не вдалося знайти достатньо досліджень про 
вивчення зв’язку віт D та його гена VDR із роз-
витком ЦД2 саме в дітей через незначну поши-
реність ЦД2 серед дитячого населення. Однак  
збільшення захворюваності на ЦД2 серед дітей 
та підлітків, збільшення поширення дефіциту 
віт D у тій самій віковій групі останні 10 років, 
а також виявлені патогенетичні зв’язки й дослі-
дження взаємозв’язку віт D та ЦД2 спонукають 
до подальших  досліджень для повнішої оцінки 
впливу віт D на розвиток ЦД2 у дітей і підлітків.

Вітамін D та ожиріння 
Віт D насамперед є необхідним для кістко-

вого метаболізму шляхом підтримки фосфор-
но-кальцієвого гомеостазу, проліферації та ди-
ференціації клітин. Проте показано, що VDR 
знаходяться в більшості клітин і тканин люди-
ни, унаслідок чого віт D справляє багато поза-
скелетних ефектів. Так, доведена участь віт D у 
функціонуванні гіпоталамо-гіпофізарної систе-
ми [79], щитоподібної залози [80, 81]; встанов-
лено зв’язок дефіциту віт D із ЦД2 [82], ІР [83], 
дисліпідемією [84, 85].

Оскільки віт D є жиророзчинним, він має 
здатність накопичуватись у жировій ткани-
ні. Відповідно, за наявності надлишку жирової 
тканини при ожирінні рівень віт D у жировій 
тканині підвищується, а в плазмі крові люди-
ни – знижується [86, 87]. Через ліпофільну 
природу віт D пацієнти з надмірною МТ/ожи-
рінням мають підвищений ризик недостатньої 
концентрації 25-гідроксивітаміну D у крові. Де-
фіцит віт D, своєю чергою, має кілька відомих 
позаскелетних наслідків серед дітей та підлітків 
(ранній розвиток артеріальної гіпертонії, дислі-
підемія, ІР тощо).

Асоціацію віт D з ожирінням підтверджують 
численні наукові дослідження [88, 89]. У дітей 
італійської популяції  з ожирінням лише 19% 
пацієнтів мали нормальний рівень віт D, тоді як 
майже половина цієї популяції демонструє яв-
ний дефіцит віт D [90]. У 68,2% дітей із нормаль-
ною МТ виявлено нормальний рівень віт D, а в 
31,8% – явний дефіцит віт D. Дефіцит віт D мали 
44,4% осіб з ожирінням і лише 18,9% мали рівень 
віт D понад 30 нг/мл. Недостатність 25(OH)D 
була пов’язана з надмірною МТ або ожирінням 
після поправки на основні змінні (OR=1,73; 95% 
ДІ 1,05-2,84) [91].

Метааналіз даних, отриманих при обстеженні 
24 600 дітей з ожирінням, показав наявність ви-
сокого ризику дефіциту віт D у дітей з ожирін-
ням [92]. Зменшення фізичної активності, часу 
перебування на свіжому повітрі та сонячному 
світлі, надмірний час перебування перед екра-
ном (телебачення, комп’ютери та планшети) 
також можуть мати певний зв’язок із розвитком 
надлишкової МТ і гіповітамінозу D [93].

Встановлено, що недостатність/дефіцит віт D 
спостерігалися відповідно в 32,2% і 56,3% дітей 
та підлітків із надлишковою МТ або ожирінням 
(абдомінального та глутео-феморального типу) 
на тлі діенцефальної дисфункції. Виявлено 
залежність між величиною ІМТ та рівнем віт D – 
із підвищенням ІМТ рівень віт D знижувався в 
38,0% обстежених [94]. Окрім того, автори пока-
зали, що важкість ожиріння пов’язана з рівнями 
25-гідроксикальциферолу (25(OH)D) – вста-
новлено зниження рівня 25(OH)D у дітей і під-
літків із надмірною МТ (69,30±5,14 нмоль/л) 
та ожирінням І ст. (52,60±4,17 нмоль/л), і знач-
ний дефіцит віт D в осіб із ІІ та ІІІ ст. ожиріння 
(36,20±3,75 нмоль/л, 23,10±3,12 нмоль/л від-
повідно). C.B. Turer et al. також відзначили, що 
50% дітей із важкою формою ожиріння страж-
дають на гіповітаміноз D та мають вдвічі вищий 
ризик розвитку дефіциту віт D, ніж діти з нор-
мальною МТ [95].

Дефіцит/недостатність віт D асоціюються 
з надлишковою МТ/ожирінням навіть у кра-
їнах із сонячним кліматом. Так, показано, що 
дефіцит віт D найбільш характерний для ді-
тей-мешканців Тунісу (Північна Африка), які 
мають ожиріння, ІМТ негативно корелює з рів-
нем віт D (p=0.001, r=-0.51). Із 30 обстежених 
дітей у 6 був діагностований метаболічний син-
дром із наявною негативною кореляцією між 
рівнем віт D й окружністю талії, систолічним 
артеріальним тиском, рівнями тригліцеридів та 
інсуліну HOMA-IR [96]. K. Huang et al. також 
підтвердили негативний зв’язок віт D і HOMA-
IR при ожирінні в дітей та підлітків-мешкан-
ців Китаю [97]. L. Wang et al. при обстеженні 
278 дітей та підлітків встановили лінійну асоці-
ацію між HOMA-IR, ІМТ і дефіцитом віт D [98]. 
Дослідження серед дітей Малайзії підкреслю-
ють наявність високої поширеності неоптималь-
ного статусу віт D серед міських дітей молод-
шого шкільного віку в тропічній країні, а також 
важливу потребу у відповідних втручаннях для 

ISSN 16801466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2023, VOLUME 28, No. 3

281



Огляди

вирішення як проблем ожиріння, так і поганого 
статусу віт D у дітей [99].

S. Bellone et al. [90] не виявили  відмінностей 
між дітьми препубертатного та пубертатного 
віку щодо рівня віт D, однак інші автори пока-
зали зниження рівнів віт D у пубертатному віці, 
вплив ІМТ на статус віт D [100]. Вважають, що 
статеве дозрівання може бути чинником ризи-
ку дефіциту віт D, який зазвичай трапляється в 
дітей з ожирінням [101]. Показано, що середні 
рівні віт D становили 19,5 і 31,6 нг/мл у дітей 
пубертатного та препубертатного віку з ожирін-
ням відповідно. Дефіцит віт D мали близько 75% 
осіб з ожирінням у пубертатному періоді та 46% 
з ожирінням у препубертатному віці. Улітку, во-
сени та взимку рівень віт D був значно нижчим 
в осіб зі статевим дозріванням порівняно з осо-
бами, які не мали ознак статевого дозрівання. 
Вважають, що дефіцит/недостатність віт D у ді-
тей віком 12-17 років є більш серйозними, ніж у 
дітей 6-11 років [102].

З огляду на те,  що рівень віт D негативно 
пов’язаний з ІМТ, він має позитивну кореляцію 
з рівнем ВD-ЗГ. Встановлено, що в пацієнтів із 
надмірною МТ/ожирінням відбувається суттє-
ве зниження вмісту ВD-ЗГ порівняно з групою 
контролю (р<0,05). Рівні ВD-ЗГ були віро-
гідно нижчими в групі хворих з ожирінням. У 
63,6% спостережень встановлено  підвищення 
рівня віт D із підвищенням ВD-ЗГ. При ІМТ >
30 кг/м2 спостерігається різке зниження рівня 
ВD-ЗГ. Рівень 25(ОН)D до 50 нмоль/л асоцію-
ється з вірогідно нижчими рівнями ВD-ЗГ по-
рівняно з групою осіб, які мали рівень 25(ОН)D 
вищий за 50 нмоль/л [94].

Ген VDR широко експресується в різних тка-
нинах, включаючи адипоцити та бета-клітини 
підшлункової залози. На думку деяких авторів, 
поліморфізм одного нуклеотиду rs1544410 або 
Bsm I в інтронній ділянці гена VDR асоціюєть-
ся з рівнями віт D, ожирінням і резистентністю 
до інсуліну [103]. Показано, що діти-носії гено-
типу AA Bsm I мали значно нижчі рівні 25(OH)
D (p=0,001) порівняно з іншими генотипами. 
Значних відмінностей між генотипами щодо 
параметрів ожиріння не виявлено. Генотип AA 
асоціювався з вищим ризиком дефіциту віт D 
(p=0,03) і резистентності до інсуліну (p=0,03) 
порівняно з GG. Алель A був значно пов’язаний 
із підвищеним ризиком дефіциту віт D порів-
няно з алелем G (OR=1,63 (95% ДІ 1,03-2,59, 

p=0,04)). У пацієнтів з одночасним дефіцитом 
віт D наявність алеля A значно підвищувала ри-
зик ІР порівняно з алелем G (OR=2,66 (95% ДІ 
1,36-5,19, p=0,004)). Тобто, ці автори встанови-
ли в цій малазійській популяції суттєвий зв’язок 
поліморфізму VDR Bsm I з дефіцитом віт D та 
резистентністю до інсуліну, але не з ожирінням.

В інших дослідженнях хоча і були виявлені 
статистично значущі відмінності в концентраці-
ях віт D між різними генотипами чотирьох по-
ліморфізмів гена VDR, багатофакторний аналіз 
не виявив жодного зв’язку після коригування 
клінічних параметрів, які, як відомо, впливають 
на статус віт D. Окрім того, також не було вияв-
лено зв’язку між ожирінням і поліморфізмами 
чотирьох генів VDR [104].

Однак нові дослідження показали асоціацію 
між ожирінням у дитячому віці не тільки з де-
фіцитом віт D, а й з поліморфізмами гена VDR, 
такими як однонуклеотидними поліморфізмами 
Taq I, Bsm I, Apa I, Fok I і Cdx 2 [105]. Автори 
вважають, що нижчі рівні віт D у сироватці крові 
та поліморфізм гена VDR пов’язані зі схильніс-
тю до ожиріння в дітей та його серйозними на-
слідками.

З метою оцінки зв’язку між поліморфізмом 
VDR і генетичною сприйнятливістю до компо-
нентів метаболічного синдрому, ЦД2 і дефіциту 
віт D у населення Саудівської Аравії було про-
ведено генотипування TaqI, BsmI, ApaI та FokI 
однонуклеотидних поліморфізмів гена VDR. 
Показано, що генотип CT та алель T BsmI були 
пов’язані з нижчими рівнями холестерину лі-
попротеїдів високої щільності [OR=0,60 (0,37, 
0,96), p=0,03] та ожирінням [OR=1,4 (1,0, 1,90), 
p=0,04] відповідно. Генотип CT і домінантна 
модель CT+TT BsmI асоціювалися з підвище-
ним ризиком ЦД [OR=1,7 (1,2, 2,4), p=0,007] і 
[OR=1,5 (1,1, 2,2), p=0,01] відповідно. Навпаки, 
генотипи CT і CT+CC FokI продемонструва-
ли зв’язок зі зниженим ризиком ЦД [OR=0,70 
(0,49, 0,99), p=0,05] і [OR=0,67 (0,48, 0,94), 
p=0,02] відповідно. Алель С FokI асоціював-
ся з меншим ризиком розвитку ЦД2 [OR=0,73 
(0,56, 0,95), p=0,02]. Поширеність дефіциту віт D 
була нижчою в суб’єктів із генотипом AC ApaI 
[OR=0,34 (0,14, 0,80), p=0,01]. Компоненти ме-
таболічного синдрому, такі як ожиріння, низь-
кий рівень дисліпідемії і ЦД2, були пов’язані з 
геном VDR. FokI та BsmI мають захисну та по-
легшувальну дію на ризик ЦД2, тоді як генотип 
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ApaI був пов’язаний зі зниженим дефіцитом 
віт D [106].

Наявність зв’язку ожиріння з дефіцитом 
віт D і поліморфізмом гена VDR може допомог-
ти у вивченні значення VDR при підвищеному  
ризику розвитку ожиріння та сприяти визна-
ченню нових терапевтичних стратегій для цього 
метаболічного стану.

Цікаво відзначити, що діти, які страждають 
на ожиріння, не показують такої самої ефек-
тивної  відповіді на приймання добавок віт D 
у стандартних дозах порівняно з дітьми конт-
рольних груп [107]. Запропоновано стратегії до-
бавки препаратів віт D для дітей із надмірною 
МТ/ожирінням, однак їхня ефективність зали-
шається суперечливою. Результати проведених 
23 клінічних досліджень показали суперечливі 
дані щодо корекції/профілактики метаболічних 
або серцево-судинних наслідків дефіциту віт D 
у дітей із надмірною МТ/ожирінням. Добавки 
віт D дещо підвищували рівень 25(OH)D у ді-
тей із надмірною МТ/ожирінням, однак вплив 
на метаболічні та серцево-судинні ускладнення 
залишався малоефективним [108].

Отже, на сьогодні відсутній консенсус щодо 
універсальних рекомендацій відносно  дози для 
лікування гіповітамінозу D у пацієнтів з ожи-
рінням. Деякі автори  пропонують збільшити 
дозу, що використовується регулярно [109]. 
Враховуючи вплив віт D на ліпідний та вугле-
водний обміни, розвиток ІР, імунологічні про-
цеси, є доцільним приділяти увагу статусу віт D 
при обстеженні пацієнтів із надлишковою МТ/
ожирінням і розробці практичних рекомендацій 
щодо лікування таких пацієнтів із метою запобі-
гання небажаним наслідкам дефіциту віт D.

Важливими є зміни способу життя в педіа-
тричній популяції, а саме заохочування дитини 
до фізичних вправ, боротьба з малорухливим 
способом життя, скорочення та контроль часу, 
проведеного за комп’ютером, використання здо-
рових харчових звичок, із метою зменшення по-
ширеності надмірної МТ/ожиріння в дітей і під-
літків, максимально уникати впливу супутніх 
захворювань, включаючи дефіцит віт D [109]. 
Орієнтація на спосіб життя за допомогою здо-
рового харчування та фізичних вправ має бути 
першим варіантом лікування, який вплине як на 
дисметаболічний стан, пов’язаний з ожирінням, 
так і на дефіцит віт D.
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Список скорочень 

ВD-ЗГ – вітамін D-зв’язуючий глобулін
ІР – інсулінорезистентність
ІМТ – індекс маси тіла 
МТ – маса тіла
ПТГ – паратиреоїдний гормон
ЦД1 – цукровий діабет 1-го типу
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
VDR – рецептор вітаміну D (Vitamin D receptor)

Vitamin D and  VDR gene polimorphism 
as possible links in the genetic pathogenesis 
of obesity and diabetes mellitus in children 
and adolescents

T.M. Malinovska, V.L. Orlenko, V.V. Popova, L.K. Sokolova, 
V.I. Kravchenko, Yu.V. Buldyhina
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Scien-ces of Ukraine»

Abstract. The prevalence of vitamin D (vit D) defi ciency among the 

children’s population is increasing every year, in parallel with this, the 

incidence of various endocrine pathologies in children and adolescents 

is also increasing. And since the end of the 20th century, an active study 

of the extraosseous functions of vit D began. Then it was discovered that 

vit D, namely its active form 1,25-dihydroxyvitamin, is more like a hormone 

than classical vitamins in terms of its eff ect on the body. Mediating its 

eff ect on cells through the vitamin D receptor (VDR), vit D aff ects not 

only calcium and phosphorus homeostasis, but also the balance of the 

immune system, the level of certain hormones (parathyroid hormone) 

and anti-infl ammatory cytokines. Just as the endocrine system as a whole 

is connected and represents one mechanism, vit D defi ciency can cause 

certain malfunctions in its links. More and more researches are emerging 

about the possible triggering eff ect of vit D defi ciency on the development 

of type 1 diabetes (T1D) and other autoimmune diseases. Studies were 

conducted which demonstrated the protective eff ect of taking vit D drugs 

by pregnant women and babies up to a year on the possible development 

of T1D. There is a study where taking of vitamin D by patients with T1D and 

type 2 diabetes (T2D) improved glycemic index and reduced the likelihood 

of complications. There are also numerous data on the direct impact of 

reduced vit D levels on the development of obesity and increased insulin 

resistance in children and adolescents. At the same time, there are some 

studies and meta-analyses that did not fi nd the above-mentioned role of 

vit D in the development of T1D, T2D and obesity among children and 

adolescents. In the future, more researches are needed to understand the 

role of vit D in the development of endocrine pathology in children and 

adolescents.
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