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Анотація
Дослідження, які були проведені протягом останніх двох 

десятиліть, розширили уявлення про роль вітаміну D у регу-
люванні абсорбції кальцію та фосфату і метаболізму кісток 
та низки плейотропних ефектів в органах і тканинах тіла. 
Більшість спостережних та екологічних досліджень повідо-
мляють про зв’язок між підвищеною концентрацією 25-гідро-
ксивітаміну D [25(OH)D] у сироватці крові з поліпшенням 
результатів деяких хронічних, інфекційних та неінфекційних 
захворювань. Отже, численні установи та наукові організа-
ції розробили керівництва щодо використання вітаміну D та 
рекомендації щодо оптимальних сироваткових концентра-
цій 25(OH)D. Згідно з рекомендаціями керівництва, орієн-
тованого на здоров’я кісток, цільова концентрація 25(OH)
D має становити 20  нг/мл (50  нмоль/л), а дози вітаміну D 
– 400–800 МО залежно від віку. Рекомендації, орієнтовані на 
плейотропні ефекти вітаміну D, радять досягати концентра-
ції 25(OH)D 30 нг/мл (75 нмоль/л), а дози вітаміну D мають 
варіюватися у діапазоні від 400 до 2000 МО на добу залежно 
від віку, маси тіла, стану захворювання та етнічного похо-
дження. Розумний і збалансований вибір рекомендацій зу-
мовлений такими факторами, як стан здоров’я, вік, маса тіла, 

регіон проживання, харчові та культурні звички, що робить 
регіональні або державні рекомендації більш придатними для 
застосування у клінічній практиці. 

У той самий час як отримання вітаміну D з природних 
джерел, тобто раціону харчування та регіону проживання, 
може сприяти підвищенню концентрації 25(ОН)D у пев-
них підгрупах, для загальної популяції ці джерела вважають 
неефективними для підтримання цілорічної концентрації 
25(ОН)D у діапазоні 30‑50 нг/мл (75–125 нмоль/л). Побічні 
ефекти вітаміну D, пов’язані з його самостійним вживанням, 
такі, як гіперкальціємія та гіперкальціурія, виникають рідко, 
і, як правило, є результатом застосування надзвичайно висо-
ких доз вітаміну D протягом тривалого часу.

1. Вступ
За останні десять років у світі було опубліковано понад 

30  000 статей, що описують різноманітні переваги застосу-
вання вітаміну D [1]. Тим часом порівняно менша кількість 
публікацій повідомляє про недостатність доказів позаскелет-
них біологічних ефектів вітаміну D у людей [2]. Наприклад, 
Autier та співавтори [3], Bolland та співавтори [4] опубліку-
вали оглядові статті, які свідчать про те, що недостатність 
вітаміну D є вторинним явищем, яке співпадає з поганим 
результатом лікування [3], і що корекція дефіциту вітаміну 
D не має корисних ефектів [3]. Вони також стверджують, що 
проведення рандомізованих контрольованих випробувань 
(РКВ), які намагаються встановити залежність результатів 
лікування від статусу вітаміну D, є марними [4], проте їхній 
мета-аналіз не був задовільним через упередженість у відборі 
досліджень.

І навпаки, інші огляди, оригінальні дослідження та мета-
аналізи впевнено свідчать про те, що вітамін D має значний 
позитивний вплив і є важливим мікроелементом у профі-
лактиці низки захворювань [5–10]. Насправді це не дивно, 
коли лікарі-терапевти, розглядаючи наукові роботи, які де-
монструють ефекти вітаміну D у зменшенні ризику розвитку 
серцево-судинних захворювань (ССЗ), інсульту, серцевої не-
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достатності, раку, діабету, автоімунних захворювань, інфек-
цій (на фоні цілорічно високих концентрацій 25-гідроксиві-
таміну D [25(OH)D] у сироватці крові), не розуміють, у що 
вірити, отже ставляться до питання скептично.

Слід зберігати певний рівень скептицизму, коли роблять-
ся рішучі заяви про відсутність плейотропних ефектів віта-
міну D, використовуючи дані невеликих короткострокових 
РКВ з неналежним дизайном, а також мета-аналізи з харак-
терною упередженістю у відборі на користь певних висновків 
[4, 5, 11]. Незважаючи на заплутану ситуацію у науковій і 
клінічній літературі, споживання добавок з вітаміном D про-
довжує зростати [12]. У певних популяціях вживання таких 
добавок сприяє помірному збільшенню сироваткових кон-
центрацій 25(OH)D [13].

Занепокоєння щодо побічних ефектів вітаміну D, зокре-
ма підвищеного ризику гіперкальціємії, нефрокальцинозу та 
утворення каменів у нирках, є дещо застарілими. Крім того, 
негативний досвід, зумовлений історичними тенденціями у ви-
користанні інших вітамінів (наприклад вітаміну А, С і Е) та по-
тенційною «токсичністю» вітаміну D, може збільшити сумніви.

Незважаючи на критику, вітамін D є одним із найбільш 
економічно ефективних мікроелементів, що сприяє поліп-
шенню здоров’я людей [5–10, 14]. Протягом останнього де-
сятиліття був досягнутий значний прогрес щодо розуміння 
біологічних та патофізіологічних особливостей вітаміну D та 
його метаболічних шляхів [5–10, 14–16]. Ці сукупні докази 
змінили погляди вчених, що працюють у цій галузі, і тих клі-
ніцистів, які призначають вітамін D. Це змінило парадигму з 
«орієнтації на здоров’я кісток» до плейотропних концепцій та 
підходів [15, 16].

Хоча кількість публікацій та даних, що стосуються віта-
міну D, помітно зростає, збільшуються прогалини у знаннях 
щодо концентрації 25(OH)D, яка охоплює всі можливі плейо-
тропні ефекти (або навіть окрему перевагу), а також щодо доз 
вітаміну D, необхідних для їхнього досягнення. Крім того, на-
явність суперечливих заяв та рекомендацій, наведених у низці 
опублікованих керівництв [15–19], робить прийняття рішень 
складним або проблематичним, принаймні в деяких клінічних 
умовах. Нарешті, термін «достатність» призвів до плутанини 
та нескінченних диспутів між ученими та клініцистами, орієн-
тованими на «скелетні переваги» [17, 19], і тими, хто вивчає 
позаскелетні ефекти вітаміну D [5–10, 15, 16]. Незважаючи 
на суперечності, важливо поглянути на загальну картину та 
плейотропну дію, застосовуючи збалансований підхід, який би 
сприяв підтримці здоров’я мільйонів людей.

2. Вітамін D: традиційна точка зору
Вітамін D – це жиророзчинний вітамін. Термін «вітамін 

D» стосується як ергокальциферолу (вітаміну D2), так і холе-
кальциферолу (вітаміну D3), які утворюються з відповідних 
провітамінів, ергостеролу та 7-дегідрохлостеролу (7-DHC). 
Переважним природним джерелом вітаміну D3 у людини є 
утворення у шкірі, де 7-DHC піддається двоетапній реакції, 
що включає опромінення ультрафіолетовими променями 
спектру B (УФ-B) для утворення превітаміну D3 з подаль-
шою термічною ізомеризацією до вітаміну D3 [20]. Меншою 
мірою як вітамін D3, так і вітамін D2 можуть бути отримані з 
різноманітного раціону харчування, а в більш значних кіль-
костях – зі збагачених харчових продуктів та добавок. Жир 
печінки риби, сорти жирної риби або яєчні жовтки містять 
більше вітаміну D3, ніж інші продукти харчування, однак на-
віть різноманітний раціон не може вважатися ефективним 
джерелом рекомендованих добових доз. Вітамін D2 може 
бути синтезований з рослин та грибів за допомоги впливу 
УФ-B на ергостерол [21]. Культивовані гриби містять меншу 
кількість вітаміну D2, ніж дикі, але після опромінення УФ-B 
кількість вітаміну D2 збільшується [22]. Дієтичний вітамін D 

абсорбується переважно у тонкій кишці під впливом хіломі-
кронів, що входять у лімфатичну систему.

Після потрапляння в кровообіг у результаті кишкової 
абсорбції або синтезу зі шкіри вітамін D перетворюється на 
25-гідроксивітамін D [25(OH)D] у печінці, а потім на 1,25-ди-
гідроксивітамін D [1,25(OH)2D] у нирках [23–26]. 25 (OH)
D та 1,25(OH)2D циркулюють у крові, пов’язані переважно 
з вітамін-D-зв’язувальним білком (DBP). Після вивільнення 
з DBP до тканин 1,25(OH)2D чинить метаболічні ефекти в 
організмі за допомогою внутрішньоклітинного рецептора ві-
таміну D (VDR) [23–26].

У тканинах 1,25(OH)2D дисоціює з DBP і зв’язується з 
внутрішньоклітинними рецепторами вітаміну D (VDR), що 
має деякі метаболічні ефекти у тканинах та органах. Осно-
вною функцією 1,25(OH)2D є підтримка посиленого гомеос-
тазу кальцію та фосфору в кровообігу. На ці процеси також 
впливає паратиреоїдний гормон (ПТГ) і фактор росту фібро-
бластів (ФРФ-23) [23–27].

У людей сироваткова концентрація кальцію підтримуєть-
ся у дуже вузькому діапазоні – приблизно 2,45–2,65 ммоль/л. 
Отже, коли концентрація іонізованого кальцію в крові змен-
шується нижче нормального діапазону, виникає каскад ан-
тигіпокальцемічних явищ для відновлення рівня кальцію 
до фізіологічного діапазону [27]. Основними тканинами-мі-
шенями 1,25(ОН)2D є кишечник, нирки та кістки. У нирках 
1,25(ОН)2D стимулює ПТГ-залежну канальцеву реабсорб-
цію кальцію. ПТГ сам збільшує перетворення 25(OH)D на 
1,25(ОН)2D у проксимальних ниркових канальцях [23–27].

У скелетних тканинах 1,25(ОН)2D та ПТГ працюють 
спільно з метою контролю ремоделювання кісткової тка-
нини. 1,25(ОН)2D взаємодіє з внутрішньоклітинним VDR 
в остеобластах, збільшуючи геномну експресію декількох 
генів, особливо ліганд рецептора-активатора ядерного фак-
тора (RANKL). Цей ліганд взаємодіє зі своїм рецептором 
(RANK) на послідовність моноцитів, індукуючи їх поєднува-
тися, утворюючи багатоядерні остеокласти [28–30]. Зрілі ос-
теокласти після зв’язування з поверхнею кісток вивільняють 
колагенази та хлористоводневу кислоту, що зумовлює дегра-
дацію колагену та вивільнення кальцію назад у мікросередо-
вище, отже, вивільняє кальцій та фосфор у кровообіг [28–30].

У кишечнику 1,25(OH)2D підсилює абсорбцію кальцію 
та фосфору. ПТГ стимулює, а 1,25(OH)2D інгібує активність 
25(OH)D-1α-гідроксилази (CYP27B1) ферменту, що відпо-
відає за перетворення 25(OH)D на 1,25(OH)2D [23–26]. Крім 
того, 1,25(OH)2D пригнічує активність ПТГ, інгібує проліфе-
рацію та секрецію паратиреоїдних клітин, а також бере участь 
у диференціюванні клітин та інгібуванні проліферації клітин. 
Оскільки 1,25(OH)2D є секостероїдом, він являє собою по-
тужний гормон, що бере участь у регуляції метаболізму каль-
цію. Для запобігання нерегульованій активності 1,25(OH)2D 
та попередження розвитку гіперкальціємії 1,25(OH)2D інду-
кує власне знищення, помітно збільшуючи експресію 25(OH)
D-24-гідроксилази (CYP24A1) [31]. Цей багатофункціональ-
ний фермент каталізує перетворення як 1,25(OH)2D, так і 
25(OH)D на біологічно неактивні водорозчинні метаболіти, 
які екскретуються з жовчю [31].

З традиційної точки зору дефіцит вітаміну D негативно 
впливає на метаболізм кісткової тканини, що проявляється у 
вигляді рахіту в дітей та остеомаляції у дорослих. Обидва за-
хворювання зумовлені порушенням мінералізації кісток через 
недостатність продукту фосфату кальцію внаслідок дії ПТГ на 
нирки, що викликає фосфатурію [6, 7, 9, 23, 25–27, 32].

Вітамін D відігравав важливу роль під час еволюції хре-
бетних, коли амфібії вийшли з моря на землю. В еволюцій-
ному плані вітамін D є одним із найстаріших гормонів, який 
також виробляється однією з перших форм життя – фіто-
планктоном [33, 34]. ПТГ відповідає за підсилення абсорбції 
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дієтичного кальцію, тим самим підтримуючи концентрації 
циркулюючого кальцію у межах фізіологічного діапазону. 
Кальцій і фосфат осідають у колагеновій матриці у вигляді 
гідроксиапатиту кальцію, який забезпечує міцність кісток та 
їхню структурну цілісність, що дозволяє хребетним тваринам 
пересуватися у своєму середовищі [32–34].

3. Вітамін D: плейотропна точка зору
Сьогодні визнано, що майже всі тканини і клітини в ор-

ганізмі людини мають VDR і що багато клітин і тканин та-
кож демонструють активність 25(OH)D-1α-гідроксилази 
(CYP27B1) [29, 35], тобто здатність генерувати 1,25(OH)2D 
у тканинах поза нирками [29, 35, 36]. Позаниркова експресія 
CYP27B1 не піддається впливу гомеостазу кальцію, але, на 
відміну від ниркового ферменту, регулюється специфічними 
факторами, включаючи запальні сигнальні молекули або ста-
дію розвитку клітин [37–41]. Крім того, тканини поза нирка-
ми також мають здатність катаболізувати 1,25(OH)2D шля-
хом експресії CYP24A1 [24], і цей важливий механізм контр-
олю зменшує автокринні чи паракринні сигнали 1,25(OH)2D 
та потенційний вміст місцевого гормону в кровообігу [42–44]. 

Позаниркові автокринні чи паракринні ефекти 
1,25(OH)2D є численними та різноманітними і вмикаються/
вимикаються залежно від наявності 25(OH)D, клітинних 
або тканинних специфічних регуляторних факторів, а також 
анаболічних-катаболічних реакцій CYP27B1 і CYP24A1. На 
додачу до добре вивченого метаболізму кальцію-фосфату та 
мінералізації кісток це частково пояснило б його плейотропні 
ефекти в різних тканинах та органах.

Відомо, що місцеве продукування 1,25(OH)2D з наступ-
ним його зв’язуванням з VDR відповідає за активацію при-
близно 2000 генів, які залучені до низки метаболічних шляхів 
[29, 33]. Напевно, вони несуть відповідальність за багато не-
кальцемічних переваг, які приписують вітаміну D [5–10, 28, 
29, 45, 46]. З’ясувалося, що 1,25(OH)2D не тільки модулює 
ріст і диференціювання клітин, але також посилює імунну 
систему (наприклад, виробництво бета-дефензину і кателіци-
дину та модуляцію виробництва протизапальних цитокінів: 
ІЛ-4, ІЛ-5) [7, 9, 45–52]. Крім того, він також збільшує лім-
фоцитарну активність та стимулює вироблення інсуліну [7, 9, 
45, 46]. Ці дані допомагають пояснити ефективність вітаміну 
D та зменшенням ризику виникнення деяких захворювань.

Вітамін D продемонстрував потужну імуномодулюючу 
здатність. У макрофагах, дендритних клітинах, Т-лімфоцитах 
і В-лімфоцитах спостерігається високий рівень VDR, що об-
ґрунтовує концепцію його фундаментальної ролі у боротьбі 
з бактеріями та запобіганні розвитку як автоімунних захво-
рювань, так і хронічних запальних станів [47–50]. У дослі-
дженні у дорослих, що живуть у східних Сполучених Штатах, 
концентрації 25(OH)D 38  нг/мл (95  нмоль/л) порівняно з 
нижчими значеннями асоціювались з 2,7-разовим зменшен-
ням частоти випадків гострих вірусних інфекцій дихальних 
шляхів (р=0,015) і з 4,9-разовим зменшенням відсотку днів 
хвороби [49]. Автори припустили, що в загальній популяції 
збільшення концентрації 25(OH)D до значень вище 38 нг/мл  
(95  нмоль/л) значно зменшує частоту вірусних інфекцій 
верхніх дихальних шляхів у дорослих [49]. Ще одне дослі-
дження зі Швеції також свідчить про те, що вживання віта-
міну D має захисний ефект від інфекцій дихальних шляхів 
[50, 51], що приводить до зменшення кількості призначень 
антибіотиків [51].

Ще однією мішенню вітаміну D є серцево-судинна систе-
ма, оскільки компонентів, пов’язаних з вітаміном D, є багато 
в серцево-судинній системі, у кровоносних судинах і в серці. 
Про це свідчить сезонна та географічна поширеність ССЗ та 
дефіциту вітаміну D [53]. Дані дослідження серцево-судин-
ного ризику багатоцентрового аналізу попередників атеро-

склерозу дітей та підлітків у Фінляндії надали додаткові 
підтверджуючі докази [54]. Результати випадково відібраної 
когорти з 2148 осіб із збереженими зразками сироватки, взя-
тими у віці 3–18 років у 1980 та 2007 роках (спостереження), 
а також зі знімками ультразвукового дослідження товщини 
комплексу інтима-медіа сонних артерій (IMT, маркера струк-
турного атеросклерозу), корелювали з кількома факторами 
ризику розвитку ССЗ і прогнозували майбутні серцево-су-
динні явища у дорослому віці [54]. 

Це дослідження продемонструвало, що в учасників, які у 
дитинстві мали концентрацію 25(OH)D у найнижчому квар-
тилі (<40 нмоль/л), шанс досягнення ІМТ підвищеного ри-
зику в подальшому житті значно підвищився, що підтверджу-
валося результатами аналізів, скоригованими за віком, стат-
тю та як факторами ризику в дитинстві (відношення ризиків 
1,70 [95% ДІ: 1,15–2,31], р=0,0007), так і факторами ризику 
у дорослому житті, включаючи концентрації 25(ОН)D (від-
ношення шансів 1,80 [1,30–2,48], Р=0,0004) [54]. Ці резуль-
тати мають важливі клінічні наслідки, оскільки збільшення 
ІМТ у дорослому віці свідчить про те, що дефіцит вітаміну D 
(<20 нг/мл, <50 нмоль/л) у дитинстві є важливим фактором 
ризику розвитку ССЗ у дорослому віці.

Крім того, у жінок з концентраціями 25(OH)D 40 нг/мл 
(100  нмоль/л) ризик розвитку буд-якого інвазивного раку 
(крім раку шкіри) був на 67% менший порівняно з тими, 
що мають рівень 24(OH)D у сироватці нижче <20  нг/мл 
(50 нмоль/л) (ВР=0,33; 95% ДІ: 0,12–0,90) [55]. У РКВ у жі-
нок у постменопаузі в Центральній Америці була відзначена 
значна кореляція захворюваності на рак із сироватковими 
рівнями 25(OH)D. У цьому дослідженні рівень 25(OH)D був 
незалежним предиктором ризику раку і збільшення як рів-
нів кальцію (додавання 1400–1500 мг кальцію на добу), так 
і рівнів вітаміну D (додавання кальцію плюс вітамін D у дозі 
1100 МО/добу) привело до значного зниження ризику роз-
витку будь-якого виду раку [56].

До того ж статус вітаміну D є важливим фактором знижен-
ня ризику розвитку інших видів раку, таких, як рак грудної 
залози, колоректальний рак та колоректальна аденома [57]. 
Оптимальна концентрація 25(OH)D для запобігання раку та 
виживання хворих дорівнює 30–40 нг/мл (75‑100 нмоль/л) 
[58]. На додачу, особи з більш високими концентраціями 
25(ОН)D під час діагностики раку мають кращі показники 
виживаності при раку та загальної виживаності [57, 58].

Пацієнти з такими порушеннями, як хвороба Альцгей-
мера, деменція, зниження когнітивних здібностей та іншими 
формами нейродегенеративних розладів, також отримали 
користь від наявності фізіологічної концентрації 25(OH)D у 
крові. Як було встановлено у дослідженні InCHIANTI, осо-
би літнього віку з дуже тяжкою формою дефіциту вітаміну D 
(концентрації 25(OH)D нижче 10 нг/мл (<25 нмоль/л), зна-
ходяться у групі підвищеного ризику зниження когнітивних 
здібностей протягом 6 тиж (ВР=1,6, 95% ДІ: 1,2–2,0) порів-
няно зі своїми ровесниками, в яких рівні 25(OH)D переви-
щують 30 нг/мл (75 нмоль/л) [59].

Подібні результати були описані Slinin та співавторами 
[60]: ВР=1,6 (95% ДІ: 1,1–2,2) для глобального зниження 
когнітивних здібностей було розраховане на підставі клі-
нічних даних чоловіків з концентраціями 25(OH)D 25(OH)
D нижче 10  нг/мл (<25  нмоль/л) порівняно з тими, в кого 
концентрації 25(OH)D становили 30  нг/мл (75  нмоль/л). 
В іншому дослідженні дуже низькі рівні 25(OH)D (<10 нг/
мл; <25  нмоль/л) у жінок літнього віку на вихідному рівні 
були предиктором початку деменції, не зумовленої хворобою 
Альцгеймера, протягом 7-річного періоду [61], а підвище-
не дієтичне споживання вітаміну D асоціювалося з нижчим 
ризиком розвитку хвороби Альцгеймера [62]. Крім того, не-
щодавно за допомогою менделівської рандомізації (МР) на 
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підставі даних майже 7500 пацієнтів з цим захворюванням 
був підтверджений причинно-наслідковий зв’язок дефіциту 
вітаміну D та розсіяного склерозу (РС) [63].

Також було зроблено припущення, що низькі концентра-
ції 25(ОН)D пов’язані зі значним збільшенням ризику смерті 
[64–67]. Аналіз 73 когорт, що включали   849  412 учасників 
досліджень, підтвердив те, що учасники з рівнями 25(OH)
D <10  нг/мл (<25  нмоль/л) мали відносно низький ризик 
смерті 1,50 (95% ДІ: 1,21–1,87) порівняно з тими, хто мав рів-
ні 30 нг/мл (75 нмоль/л) [68].

Сьогодні постійно надходять дані про позаскелетні ефек-
ти вітаміну D та відповідні переваги для здоров’я [5, 7, 9, 45–
69]. Безумовно, доступність 25(ОН)D для ендокринних, ав-
токринних та паракринних шляхів має вирішальне значення 
для зниження ризику розвитку таких захворювань, як рак, ав-
тоімунні захворювання (наприклад розсіяний склероз, діабет 
1-го типу тощо), бронхіальна астма та рецидивуюча задиш-
ка, ССЗ та інсульт, системний червоний вовчак, атопічний 
дерматит, нейрокогнітивна дисфункція, включаючи хворобу 
Альцгеймера, аутизм, інфекційні захворювання, включаючи 
грип та туберкульоз, ускладнення вагітності, цукровий діабет 
2-го типу, остеопороз та переломи, рахіт, остеомаляція та ін. 
[5, 7, 9, 45–69], а також смерть від усіх причин [5, 64–68].

Наукові знання мають бути збалансованими, тому слід 
враховувати результати огляду 290 когорт та 172 РКВ [3], 
що стосувалися вітаміну D та/або його метаболітів, які не по-
казали основних переваг для здоров’я. З іншого боку, окрім 
упередженості у відборі, більшість досліджень, включених до 
зазначеного вище огляду, не були спеціально розроблені для 
оцінювання кінцевих точок, пов’язаних з вітаміном D. Крім 
того, висновки цієї статті дуже важко застосовувати в окре-
мих випадках у конкретних пацієнтів, коли потреба у вітаміні 
D може бути очевидною.

4. Вітамін D: мінімальна, максимальна, 
оптимальна концентрація

Позиція щодо того, які саме концентрації 25(OH)D вка-
зують на дефіцит та достатність вітаміну D, є суперечливою. 
Метою вживання вітаміну D є досягнення і підтримка опти-
мальної концентрації 25(OH)D за відсутності небажаних 
явищ. 25(OH)D є субстратом 25(OH)D-1α-гідроксилази 
(CYP27B1) для синтезу 1,25(OH)2D як у тканині нирок, так 
і в тканинах поза нирками. Повідомлялося, що тільки 50% 
максимальної активності 25(OH)D-1α-гідроксилази (Km) до-
сягається при наближенні концентрації 25(OH)D до 40 нг/мл  
(100  нмоль/л), що у свою чергу залежить від наявності до-
статньої кількості вітаміну D [26].

Додаткові докази були отримані щодо мінімальних кон-
центрацій 25(OH)D, необхідних для виникнення низки поза-
скелетних ефектів. Більшість цих досліджень встановили, що 
оптимальна концентрація 25(OH)D знаходиться у діапазоні 
від 30 до 50 нг/мл (75–125 нмоль/л), що наближується до Km 
1α-гідроксилази [26]. Кінетика 25(OH)D-1α-гідроксилази 
та результати численних мета-аналізів, РКВ і спостереж-
них досліджень надають переконливі докази того, що цільо-
ва концентрація 25(ОН)D, яка відповідає потребам тканин 
людини, що містять рецептор вітаміну D (VDR), становить 
приблизно 40 нг/мл (100 нмоль/л) [5, 7, 9, 28, 32, 45, 48, 53, 
58, 59]. Проте відмінності в мінімальній ефективній концен-
трації можуть варіюватися залежно від типу тканини [69–
71]. Останнє припущення призвело до висунення концепції, 
що 1α-гідроксилаза вимагає іншої критичної концентрації 
25(OH)D для синтезу 1,25(OH)2D на фоні ендокринній ак-
тивності у порівнянні з автокринними/паракринними шля-
хами [26, 69–71].

Якщо доступність 25(ОН)D падає нижче клітинних чи 
тканинних критичних концентрацій, у клітині чи тканині ви-

никає дефіцит вітаміну D, що спричиняє місцеві метаболічні 
ускладнення [24, 54–56], тоді як сироваткові рівні 25(OH)D 
все ще можуть знаходитися в межах так званого нормально-
го діапазону. Коли клітини або тканини піддаються впливу 
фізіологічно субоптимальних або патологічних концентрацій 
25(OH)D (тобто нижчих за ті, які потрібні для забезпечення 
ефективної активності 1α-гідроксилази), це може мати спе-
цифічні для тканини шкідливі наслідки [26, 69–71].

Spedding та співавтори [70] запропонували різноманітні 
значення мінімальної ефективної концентрації 25(OH)D, 
пов’язаної з найнижчим ризиком для розвитку кісткових роз-
ладів та нескелетних захворювань. За даними австралійських 
дослідників мінімальні сироваткові ефективні концентрації 
25(OH)D є нижчими для скелетних захворювань, наприклад, 
рахіту (10  нг/мл; 25  нмоль/л) чи остеопрозних переломів 
(20  нг/мл; 50  нмоль/л) порівняно з тими для передчасної 
смерті (30 нг/мл; 75 нмоль/л) чи нескелетних захворювань, 
включаючи депресію (30 нг/мл; 75 нмоль/л), цукровий діа-
бет та серцево-судинні захворювання (32 нг/мл; 80 нмоль/л), 
падіння та інфекції дихальних шляхів (38 нг/мл; 95 нмоль/л) 
і рак (40 нг/мл; 100 нмоль/л) [70].

5. Керівництва щодо використання вітаміну D: 
зроби розумний вибір

5.1. Рекомендації для загальної популяції
До кінця 2000 років (1990–2000  р.), перед публікацією 

Інституту медицини США (IOM) у 2010  р., рекомендована 
добова норма вітаміну D (RDA) у віці до 50 років станови-
ла 200 МО/добу [19, 28, 32–34]. Ця рекомендація ґрунтува-
лася на переконанні, що для запобігання рахіту достатньо 
отримання дози 200 МО/добу [72]. Однак це припущення не 
враховувало всіх інших фізіологічних корисних ефектів віта-
міну D. Ще зовсім недавно переважна більшість полівітамін-
них препаратів в Європі та багатьох інших країнах містили 
лише 5 мг (200 МО) холекальциферолу з позначкою «100% 
RDA». У 2010  р. IOM визнав норму 200  МО/добу непра-
вильною та рекомендував такі дози: 400 МО/добу (10 мг) для 
дітей, 600 МО/добу (15 мг) для дітей, підлітків та дорослих 
та 800 МО/добу (20 мг) для дорослих віком понад 70 років 
для підтримки бажаної концентрації 25(OH)D [19]. Як і у ви-
падку рекомендації IOM, мінімальна концентрація 25(OH)D 
20 нг/мл (50 нмоль/л) вважається фізіологічно адекватною, 
але це було оскаржено багатьма науковцями [16, 73–75].

Проте в більшості досліджень, в яких аналізували кон-
центрації 25(ОН)D з метою виявлення зв’язку між станом 
здоров’ям та ризиком розвитку захворювань, в якості необ-
хідної мінімальної концентрації для благополуччя люди-
ни використовували більш високі концентрації 25(ОН)D у 
діапазоні 30–50  нг/мл (75–125  нмоль/л) або 40–60  нг/мл 
(100‑150 нмоль/л), а не 20 нг/мл (50 нмоль/л) [5, 7, 9, 16, 45, 
46, 49, 51, 55, 57, 58, 70, 73–78]. Навіть для належної мінералі-
зації кісткової тканини концентрація, рекомендована IOM, що 
становить щонайменше 20 нг/мл (50 нмоль/л), викликає поле-
міку, а концентрація 25(OH)D >30 нг/мл (75 нмоль/л) краще 
підходить для профілактики субклінічної остеомаляції [75].

Товариство ендокринологів США випустило керів-
ництво з лікування та профілактики дефіциту вітаміну 
D, в якому рекомендувало досягнення сироваткових кон-
центрацій 25(OH)D більше ніж 30  нг/мл (>75  нмоль/л) з 
переважним діапазоном 40–60  нг/мл (100–150  нмоль/л) 
[16]. Також рекомендовані дози становили 400–1000  МО/
добу (10–25 мг) для дітей віком до 1 року, для дітей старше  
1 року 600–1000 МО/добу (15‑25 мг) і 1500–2000 МО/добу 
(37,5–50 мг) для всіх дорослих [16]. Для людей з ожирінням 
(ІМТ >30 кг/м2) була встановлена «втричі» більша добова 
доза вітаміну D, ніж рекомендована доза для осіб з нормаль-
ною масою тіла [16].
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Таблиця 1
Деякі керівництва щодо використання вітаміну D, опубліковані з 2010 року

Установа Країни
Цільова 

популяція
Вік, 

роки
Захворювання

25(OH)D, 
нмоль/л

Пероральний 
вітамін D, 
МО/добу

Джерело

Інститут 
медицини

США, 
Канада

Загальна 
популяція

< 1

Здоров’я кісток > 50

400

Ross [19]1–70 600

> 70 800

Товариство 
ендокри-
нологів

США
Загальна 
популяція

0–1
Ризик дефіциту 

вітаміну D

400
Holick

(2012) [16]
1–18 > 75 600–1000

> 19 1500–2000

Країни DACH

Австрія
Загальна 
популяція

< 1

Здоров’я кісток

> 50 400

DGE [80]Німеччина > 1 800

Швейцарія

EMAS
Жінки у період 
постменопаузи

Загальний стан 
здоров’я

> 75 800–1000
Pérez-

López [81]

ESPGHAN
Немовлята, діти, 

підлітки
< 19

Загальний стан 
здоров’я

> 50 400
Braegger 

[82]

Лідери думки 
у сфері 

застосування 
вітаміну D 
(EVIDAS)

Центральна 
Європа

Загальна 
популяція

0–6 міс.

Загальний стан 
здоров’я

> 75 400

Pludowski 
[76]

6–12 
міс

400–600

1–18 600–1000

> 18 800–2000

Жінки 16–45
Профілактика 

ускладнень вагітності 
та розвитку плода

1500–2000

ESCEO

Жінки літнього 
віку

Здоров’я кісток
> 50 800–1000

Rizzoli [83]
Ослаблені особи 

літнього віку
> 75

Американське 
геріатричне 
товариство

Особи  
літнього віку

Падіння, переломи > 75 1000+ Judge [84]

SBEM
Особи  

з остеопорозом

Профілактика 
вторинного 

гіперпаратиреозу, 
запобігання падінню, 

маса та щільність 
кісткової тканини

> 75 1000–2000 Maeda [85]

AADMD
Загальний стан 

здоров’я
> 75 800–4000 Grant [77]

Консенсус 11 
установ

Усі країни 
світу

Діти

< 1 Профілактика рахіту 400

Munns [86]
> 1

Рахіт, запобігання 
остеомаляції

≥600

Лікування рахіту
2000–6000, 
залежно від 

віку

GULF
Об’єднані 
Арабські 
Емірати

Загальна 
популяція

0–6 міс

Загальний стан 
здоров’я

> 75 400

Haq [78].

6–12 
міс

400–600

1–18 600–1000

19–65 800–2000

> 65 1000–2000

Жінки 16–45
Профілактика 

ускладнень вагітності 
та розвитку плода

1500–2000

Примітки: AADMD – Американська академія порушень нервово-психічного розвитку та стоматології; 
EMAS – Європейське товариство менопаузи та андропаузи; ESCEO – Європейське товариство клінічних та економічних аспектів остеопорозу та остеоартриту; 
ESPGHAN – Європейське товариство дитячої гастроентерології, гепатології та харчування; EVIDAS – Європейська Асоціація вітаміну D; 
SBEM – Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (Бразильське товариство ендокринології і науки про обмін речовин).
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У 2013 році були опубліковані Центральноєвропейські 
рекомендації, які висвітлили проблему дефіциту вітаміну D 
у цьому регіоні [76]. На відміну від керівництва IOM [19], керів-
ництва Товариства ендокринологів [16], Американської Ака-
демії розумової відсталості [77] та Центральноєвропейські 
рекомендації [76] підтверджують достовірність як скелетних, 
так і плейотропних ефектів вітаміну D, і тому мають важли-
ве значення у клінічній практиці. Європейські керівництва 
рекомендували використовувати добавки з вітаміном D для 
досягнення та підтримки оптимальної цільової концентра-
ції 25(OH)D у діапазоні 30‑50 нг/мл (75–125 нмоль/л) [76]. 
Крім того, керівництва щодо використання вітаміну D у клі-
нічній практиці в Об’єднаних Арабських Еміратах (ОАЕ) та 
у країнах Перської затоки охоплюють плейотропні ефекти 
вітаміну D [78]. Слід підкреслити, що у цьому сонячному ре-
гіоні показник дефіциту вітаміну D є одним з найвищих [78].

Необхідно зазначити, що з точки зору повсякденної прак-
тики вибір відповідних рекомендацій з наявних керівництв 
щодо використання вітаміну D залежить від кількох факто-
рів, включаючи клінічні чинники та фактори навколишнього 
середовища [15, 79]. Крім того, при складанні єдиного ке-
рівництва слід враховувати відмінності, пов’язані з районом 
проживання, впливом сонячного світла, пігментацією шкіри, 
раціоном харчування, одягом і культурними звичками, сис-
темою охорони здоров’я та багатьма іншими факторами, що 
стосуються населення [45, 53, 58, 73, 76–78].

Тому для загальної популяції, яка на перший погляд вва-
жається здоровою, вибір керівництва щодо використання ві-
таміну D має бути зроблений з урахуванням вікової групи, 
маси тіла, етнічного походження (типу шкіри) та району про-
живання. Керівництво IOM було замовлене урядами Спо-
лучених Штатів та Канади з метою забезпечення здоров’я 
населення, а не для використання в якості керівництва для 
клінічної практики для населення, що проживає в Північній 
Америці [19]. Крім того, рекомендації IOM були встановлені 
на підставі доказів, які зосереджені лише на метаболізмі каль-
цію та фосфату та вимогах щодо здоров’я кісток [19]. Отже, 
рекомендації IOM, що стосуються кісток, мають враховува-
тися головним чином у контексті здоров’я кісток, крім того, 
їхня корисність обмежується лише населенням Північної 
Америки. Більше того, рекомендації IOM не можуть вико-
ристовуватися в якості керівництва для лікування пацієнтів.

З огляду на зазначені вище висловлювання, рекомендації з 
урахуванням віку, маси тіла та району проживання виглядають 
як неодмінний або, щонайменше, більш раціональний інстру-
мент боротьби з дефіцитом вітаміну D на національному або 
регіональному рівнях. Викликає занепокоєння те, що певні діа-
гностичні лабораторії пристосували граничні значення IOM до 
своєї практики, що є серйозною помилкою, яка не тільки вво-
дить в оману, але також може зашкодити деяким пацієнтам [19].

Дані табл. 1 демонструють огляд керівництв щодо використан-
ня вітаміну D, випущених для медичної спільноти з 2010 року.

5.2. Рекомендації для пацієнтів з певними захворюваннями
Для конкретного пацієнта з певним захворюванням ро-

зумний вибір керівництва щодо використання вітаміну D 
має базуватися на специфіці того чи іншого захворювання, 
яке відповідає дефіциту вітаміну D або є його наслідком. Не-
щодавно опубліковані «Глобальні консенсусні рекомендації 
щодо профілактики та лікування нутрітивного рахіту» є гар-
ним прикладом та правильною відправною точкою, оскільки 
ці рекомендації були встановлені лише для цього окремого 
специфічного захворювання та базуються на наявних доказах 
щодо факторів ризику розвитку нутрітивного рахіту, перебігу 
та терапії захворювання, його поширеності та частоти виник-
нення [86]. Інші приклади рекомендацій щодо використання 
вітаміну D, які є специфічними для захворювання, були роз-

роблені кількома спеціалізованими науковими товариствами, 
такими, як Європейське товариство клінічних та економіч-
них аспектів остеопорозу та остеоартриту (ESCEO) [83], Єв-
ропейське товариство менопаузи та андропаузи (EMAS) [81], 
Хвороба нирок: поліпшення глобальних результатів лікуван-
ня (KDIGO) [87] або Американське геріатричне товариство 
[84], Американська академія порушень нервово-психічного 
розвитку та стоматології (AADMD) [77, 88] тощо. Окремі 
для кожного захворювання рекомендації щодо використання 
вітаміну D були розроблені для застосування, головним чи-
ном, в якості допоміжного інструменту у складі терапії цих 
захворювань або в межах об’єднаної стратегії профілактики 
цих захворювань та їхніх клінічних ускладнень.

Наприклад, «…в ослаблених осіб літнього віку, які знахо-
дяться в групі підвищеного ризику падіння та переломів, ESCEO 
рекомендує 75 нмоль/л (30 нг/мл) 25(OH)D в якості мінімаль-
ної концентрації, що найбільше впливає на переломи» [83]. 
Подібним чином, «Робоча група Американської академії пору-
шень нервово-психічного розвитку та стоматології (AADMD) 
щодо використання вітаміну D рекомендує, щоб концентрація 
25(OH)D (для оптимального здоров’я людей з порушеннями 
нервово-психічного розвитку та інтелектуальними порушення-
ми) знаходилась у діапазоні 30–50 нг/мл (75–125 нмоль/л), що 
може бути досягнуто із застосуванням доз вітаміну D

3 від 800 до 
4000 МО/добу та розумного впливу опромінення УФ-B» [77].

Крім того, рекомендації, створені Американською робо-
чою групою геріатричного товариства щодо використання ві-
таміну D у людей похилого віку заявляють, що «…сироватко-
ва концентрація 25-гідроксивітаміну D 25 г/мл (75 нмоль/л) 
повинна бути мінімальною ціллю досягнення у людей літньо-
го віку, особливо в ослаблених дорослих, які знаходяться у 
групі підвищеного ризику падінь, травм та переломів» [84]. 
Загалом більшість специфічних для захворювання рекомен-
дацій послідовно заявляють, що мінімальна сироваткова 
концентрація 25(OH)D має становити 30  нг/мл, а верхня 
межа – 50–60 нг/мл (з 75–125 до 150 нмоль/л); досягнення 
та підтримка таких значень вимагає регулярного вживання 
вітаміну D у дозі 3000–5000 МО/добу [89].

5.3. Рекомендації з лікування дефіциту вітаміну D
Пацієнтам з лабораторно підтвердженим дефіцитом ві-

таміну D, тобто концентрацією 25(OH)D нижче 20  нг/мл 
(50 нмоль/л), слід призначати вітамін D. У пацієнтів з дефі-
цитом вітаміну D терапевтична доза, яка залежить від віку та 
маси тіла, має застосовуватися відповідно до наявних регіо-
нальних або державних рекомендацій з лікування, при цьому 
лікування має тривати від 1 до 3 міс. Першу контрольну пере-
вірку концентрації 25(OH)D слід здійснювати не раніше, ніж 
через 8–12 тиж після початку лікування [16, 76, 78, 90, 91].

Дуже важливо отримати інформацію про супутні захво-
рювання до початку лікування. Дозу слід встановити таким 
чином (діапазон залежить від маси тіла): 1000  МО/добу 
(25  мг/доба) для немовлят (тобто, у віці до 1  міс), 2000–
3000 МО/добу (50–75 мг/добу) для дітей від 1 міс та дітей 
ясельного віку, 3000–5000  МО/добу (75–125  мг/доба) для 
дітей та підлітків віком 1–18 років, 7000–10  000  МО/добу 
(175–250  мг/добу) або 50  000  МО/тиж (1250  мг/тиж) для 
дорослих та осіб літнього віку [76]. Крім того, для пацієнтів 
із порушенням абсорбції в кишечнику, вітамін D слід при-
значати у великих пероральних дозах до 50 000 МЕ 2–3 рази 
на тиждень або внутрішньом’язових дозах. Альтернативою є 
вплив сонячного світла або штучного денного освітлення як 
від освітлювального приладу, що випромінює промені УФ-B, 
або від солярію, що випромінює промені УФ-B [92].

Пацієнти із серйозною дисфункцією печінки або хронічним 
захворюванням нирок є єдиними групами, які потребують за-
стосування активованих метаболітів вітаміну D. При хронічно-
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му захворюванні печінки рекомендується за можливості засто-
совувати кальцифедіол, а при хронічному захворюванні нирок 
оптимальними варіантами вважаються альфакальцидіол або 
1,25-дигідроксивітамін D3 (кальцитріол). Пацієнти з хроніч-
ним захворюванням нирок також мають отримувати достатню 
кількість вітаміну D для підтримки рівня 25(OH)D у крові що-
найменше 30 нг/мл (75 нмоль/л). Гранульоматозні порушення 
(наприклад саркоїдоз) та деякі лімфоми потребують ретельного 
нагляду, оскільки у пацієнтів з такими захворюваннями може 
виникнути гіперкальціємія, якщо концентрація 25(ОН)D пере-
вищить 30 нг/мл (75 нмоль/л). Для профілактики остеомаляції 
та гіперкальціємії у таких пацієнтів рівні в крові мають знаходи-
тися у діапазоні від 20 до 30 нг/мл. Пацієнти з первинним гіпер-
паратиреозом і гіперкальціємією мають отримувати лікування з 
приводу дефіциту вітаміну D, оскільки занепокоєння з приводу 
погіршення гіперкальціємії є необґрунтованим.

Деякі пацієнти з третинним гіперпаратиреозом, спри-
чиненим хронічним дефіцитом вітаміну D або хронічною 
нирковою недостатністю, часто можуть отримати користь 
від зниження рівнів ПТГ і кальцію в сироватці шляхом ліку-
вання вітаміном D, щоб досягти концентрації щонайменше 
30 нг/мл (75 нмоль/л) 25(OH)D [93].

6. Іноді менша доза може бути більш корисною
Зростання кількості безрецептурних добавок з вітаміном 

D, доступних у аптеках та через Інтернет, що супроводжується 
медіа-кампаніями та рекламою продукції, викликає у медич-
ній спільноті занепокоєння щодо безпеки застосування віта-
міну D. Насправді, через рекламну тактику деякі споживачі 
можуть повірити, що споживання більшої кількості вітаміну 
D зумовлює більшу користь для здоров’я. Хоча останнє не 
обов’язково є правдою, така поведінка може призвести до пе-
редозування. При неправильному застосуванні довготривале 
самостійне вживання вітаміну D може призвести до гіперкаль-
ціємії та гіперкальціурії [94]. Отже, медичні працівники та осо-
би, що визначають політику у сфері охорони здоров’я, мають 
бути попереджені та вживати активних заходів для мінімізації 
небезпек, зумовлених незнанням та маркетинговою тактикою. 
Рекомендованими заходами є освіта споживачів та вирішення 
важливих питань, таких, як вибір ефективної дози [94].

Простим та ефективним інструментом, який допомагає 
запобігти неконтрольованому надмірному вживанню ві-
таміну D у здоровій популяції, є визначення максимальних 
припустимих значень споживання (верхньої межі, ВМ) [16, 
19, 76, 78, 95]. Слід зазначити, що максимальні припустимі 
значення, відомі на сьогодні, зазвичай є придатними для пев-
ного віку, незалежно від джерела отримання, на відміну від 
суперечливих рекомендованих доз вітаміну D для лікування 
та профілактики дефіциту вітаміну D та визначення концен-
трації 25(OH)D, що відображає достатність вітаміну D. Гло-
бальні, регіональні або державні рекомендації щодо добових 
доз вітаміну D, які є безпечними, наведені у табл. 2.

Крім того, доза 10 000 МО/добу була визнана рівнем від-
сутності спостережуваного шкідливого впливу (NOAEL), 
окресливши безпечні граничні значення вживання вітамі-
ну D [16, 19].

7. Вітамін D: загрозлива J/U-подібна крива  
для результатів лікування

Було проведено низку досліджень, які оцінювали зв’язок 
між сироватковою концентрацією 25(OH)D та хронічними 
захворюваннями чи смертю [96]. Деякі з досліджень, які по-
рівнювали сироваткові концентрації 25(OH)D з показника-
ми смерті від хронічних захворювань, показали, що дефіцит 
вітаміну D пов’язаний із підвищеним ризиком і ризик посту-
пово знижується із збільшенням концентрації 25(OH)D, що 
зазвичай досягає стійкого найнижчого рівня в діапазоні від 
30 до 40 нг/мл (75–100 нмоль/л) [5, 70, 96].

Проте деякі з повідомлень вказували на незначне 
збільшення ризику хронічних захворювань чи смерті на 
фоні концентрації 25(ОН)D, що перевищувала 50  нг/мл 
(125 нмоль/л) [97, 98]. Це підняло питання про наявність по-
тенційного негативного впливу на здоров’я, якщо така кон-
центрація (наприклад підтримувана сироваткова концентра-
ція 25(OH)D вище 50  нг/мл) буде досягнута із застосуван-
ням добавок з вітаміном D. IOM припустив, що ризик смерті 
зростає, якщо концентрація 25(ОН)D перевищує 30  нг/мл 
(75 нмоль/л) [17, 19].

І навпаки, у воїнів масаї, які більшість часу живуть на від-
критому повітрі, середні концентрації 25(ОН)D дорівнюють 
приблизно 50  нг/мл (125  нмоль/л), і вони, здається, мають 
добре здоров’я [99].

Для переважної більшості людей їжа не забезпечує до-
статню кількість вітаміну D на щоденній основі. Отже, без що-
денного опромінення достатньою кількістю сонячного світла 
навряд чи комусь вдасться досягти концентрації 25(ОН)D 
30 нг/мл (125 нмоль/л) за винятком осіб з рідкісними мута-
ціями, пов’язаними з 24-гідроксилазою (CYP24A1) [23–25, 
100, 101].

На підтвердження результатів інших досліджень ме-
та-аналіз Garland та співавторів [5] виявив, що дефіцит ві-
таміну D пов’язаний з більш високим ризиком смерті, що в 
концентрації 25(ОН)D близько 36 нг/мл (90 нмоль/л) ризик 
смерті поступово знижується до стійкого найнижчого по-
казника і є незмінним до досягнення щонайменше 70 нг/мл 
(175  нмоль/л) без ознак U- або J-подібної кривої. Подібні 
результати спостерігалися у недавньому дослідженні, яке ви-
вчало U- або J-подібні зв’язки між концентраціями 25(OH)
D та результатами лікування [102]. Водночас кількість за-
хворювань, для яких підвищені концентрації 25(ОН)D асо-
ціювались із несприятливими наслідками – алергійними ре-
акціями, була незначною [102]. Докази того, що концентрації 
25(ОН)D >40 нг/мл (>100 нмоль/л) для тих, кому проведена 
операція на серці, пов’язані з підвищеним ризиком несприят-
ливих наслідків, також обмежені [103]. 

Нещодавно були отримані повідомлення про відношення 
J-подібна концентрація 25(OH)D-показник смерті від ССЗ 
[98]. Проте для досягнення концентрації 25(OH)D >40 нг/мл  
(>100  нмоль/л) зазвичай необхідне застосування добавок з 
вітаміном D, а в більшості спостережних досліджень не за-
питували про вживання добавок. Як зазначили Grant та спі-
вавтори [102], якщо вживання добавок було ініційоване неза-
довго до включення до когортного дослідження, можливо, за 

Таблиця 2
Рекомендації щодо вищих значень допустимого споживання, залежних від віку, які не спричиняють небажаних явищ

Вікова група Максимальне припустиме значення Джерела

Немовлята (віком до 1 міс) До 1000 МО/добу (25 мг/добу) [16, 19, 76, 78]

Діти віком від 1 міс до 10 років До 2000 МО/добу (50 мг/добу) [16, 19, 76, 78]

Діти та підлітки віком 11–18 років До 4000 МО/добу (100 мг/добу) [16, 19, 76, 78]

Дорослі та особи літнього віку
До 4000 МО/добу (100 мг/добу) [16, 19, 76, 78]

До 10 000 МО/добу (250 мг/добу) [16, 76, 78]
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рекомендацією лікаря для лікування захворювання, зумовле-
ного дефіцитом вітаміну D, такого, як остеомаляція або ос-
теопороз, у деяких з пацієнтів з максимальними концентра-
ціями 25(OH)D ці значення були помилково встановлені у 
неправильному квантилі 25(OH)D.

Важливо відзначити, що фізіологічні концентрації 25(ОН)
D (від 30 до 50 нг/мл) асоціюються з деякими плейотропними 
перевагами для здоров’я та зниженням ризику смерті від усіх 
причин. Однак досягнення та підтримка концентрації 25(ОН)
D, що перевищує рекомендовану, не є доцільним, бо «більше» 
не завжди означає «краще». Самостійне застосування вітаміну 
D, особливо парентерального, не є панацеєю для лікування за-
хворювань та зменшення ризику смерті, отже рекомендується 
з обережністю вживати вітамін D у дозах, вищих за рекомен-
довані для загальної популяції. Винятком є лабораторно під-
тверджений дефіцит вітаміну D, який слід лікувати коротко-
часними терапевтичними дозами під наглядом лікаря.

8. Чи можуть високі дози вітаміну D  
бути токсичними?

Токсичність вітаміну D залишається нез’ясованим питан-
ням для лікарів та державних органів охорони здоров’я. Хоча 
наразі не існує наукових даних, це є важливою причиною, 
чому уряди протистоять поширенню їжі, збагаченої вітамі-
ном D, такої, як молоко та молочні продукти. До 50-х років 
ХХ століття збагачення харчових продуктів вітаміном D було 
поширеним явищем, оскільки він вважався однією з чудових 
поживних речовин, корисних для лікування хронічних захво-
рювань від туберкульозу до ревматоїдного артриту [104].

Дійсно, окрім молока, цим жиророзчинним вітаміном зба-
гачувались заварний крем в Англії, пиво у Сполучених Шта-
тах, крем для гоління та мило у Німеччині та ін. [104, 105]. 
Проте на початку 50-х років ХХ століття у Великій Брита-
нії було зареєстровано декілька випадків патологій обличчя, 
надклапанного аортального стенозу, розумової відсталості та 
гіперкальціємії у немовлят [106]. Пізніше були отримані до-
даткові повідомлення про гіперкальціємію у деяких немов-
лят у Великій Британії [107–109]. Королівському коледжу 
лікарів та Британській педіатричній асоціації було доручено 
знайти причину. Після вивчення літератури та проведення 
опитувань щодо раціону харчування, був зроблений висно-
вок, що можливою причиною було нерегульоване збагачення 
молока вітаміном D, а також надмірне споживання вітаміну 
D з різних продуктів, збагачених вітаміном D [107–109].

Хоча Королівський коледж лікарів не зміг надати чітких 
доказів і їхній висновок переважно базувався на літературних 
даних щодо вагітних самок гризунів, які отримували високі 
дози вітаміну D і народжували потомство з дисморфними 
ознаками, стенозом аорти та гіперкальціємією. Британська 
педіатрична асоціація задокументувала виникнення гіпер-
кальціємії, але тільки в окремих випадках у дітей, які отри-
мували приблизно 1500–1725 МО вітаміну D на добу [107–
109], проте вони могли отримувати додаткові дози, щодо 
чого не було здійснено пошуку інформації. Крім того, у той 
час не було розроблено надійного аналізу для вимірювання 
рівнів вітаміну D або достовірного оцінювання споживання 
дієтичного вітаміну D, тому ці цифри були приблизними. 
Цілком імовірно, що деякі з цих дітей (окремі випадки) мали 
синдром Вільямса-Бьорена, який був пов’язаний з облич-
чям ельфа, стенозом аорти, розумовою відсталістю та гіпер-
кальціємією внаслідок підвищеної чутливості до вітаміну D 
[110–112]. Як наслідок, уряд запровадив політику суворого 
регулювання збагачення харчових продуктів вітаміном D та 
застосування добавок вітаміну D для широкої громадськості. 
Отже сьогодні в деяких країнах діти та дорослі можуть отри-
мувати вітамін D, тільки якщо він призначений медичними 
працівниками [86, 110, 113].

Зазвичай вважається, що концентрація 25(OH)D у сиро-
ватці до 100 нг/мл (250 нмоль/л) безпечна для дітей та дорос-
лих, за винятком тих, хто має підвищену чутливість до вітамі-
ну D. Остання група включає дітей та дорослих з ідіопатичною 
інфантильною гіперкальціємією [100, 101], синдромом Ві-
льямса-Бьюрена [111, 112], гранульоматозними порушеннями 
та деякими типами лімфоми [105, 110]. У керівництві Товари-
ства ендокринологів був зроблений висновок про те, що ток-
сичні ефекти вітаміну D є не тільки надзвичайно рідкісними, 
але для їхнього виникнення необхідна концентрація 25(OH)D 
щонайменше 150 нг/мл (375 нмоль/л) [16, 105, 110].

Першим проявом надлишкової активності вітаміну D є 
збільшення екскреції кальцію із сечею за рахунок зменшення 
абсорбції кальцію з ниркових канальців унаслідок зниження 
рівня ПТГ. На тлі зменшення ниркової екскреції, коли нирки 
не можуть більше справлятися з кількістю кальцію, що по-
трапляє у кровоток з їжі та внаслідок кісткової мобілізації, 
рівень кальцію у сироватці починає підвищуватися. Знижен-
ня рівня ПТГ також призводить до зменшення ниркової екс-
креції фосфатів.

Підвищені концентрації 25(OH)D безпосередньо вза-
ємодіють з VDR у кишечнику, що посилює кишкову абсорб-
цію кальцію та фосфату. Це спричиняє збільшення рівнів як 
кальцію, так і фосфату в сироватці, у результаті чого утво-
рюється перенасичений продукт фосфату кальцію, який, 
ймовірно, буде осідати в м’яких тканинах, включаючи нирки, 
що призводить до нефрокальцинозу та атеросклеротичного 
кальцинозу судин (третинного гіперпаратиреозу) [20, 105, 
110]. Гіперкальціємія також призводить до вазоконстрикції, 
що викликає гіпертензію. Гіперкальціємія індукує виникнен-
ня кількох інших неспецифічних симптомів, включаючи за-
креп, депресію, сплутаність свідомості, поліурію та полідип-
сію, серцеві аритмії [110].

Численні дослідження вказують на те, що вітамін D є 
одним із найменш токсичних жиророзчинних вітамінів. 
Dudenkov та співавтори [114] провели аналіз більше 20 000 
результатів вимірювання 25(OH)D, виконаних у клініці 
Мейо за період з 2002 по 2011  рр. з метою оцінювання по-
тенційної токсичності вітаміну D (яка визначається за наяв-
ності гіперкальціємії). У той самий час як вони спостерігали 
20-кратне збільшення кількості осіб із сироватковими рівня-
ми 25(OH)D >50 нг/мл (>75 нмоль/л), ці концентрації були 
пов’язані з нормальною концентрацією кальцію в сироватці 
[114]. Вони виявили лише одну особу з гіперкальціємією, в 
якої концентрація 25(OH)D у крові дорівнювала 364 нг/мл 
(910 нмоль/л) [114].

Pietras та співавтори [115] повідомили, що у здорових до-
рослих, які в клінічних умовах отримували 50 000 МО вітамі-
ну D

2 раз на 2 тиж (еквівалент приблизно 3300 МО на добу) 
протягом періоду до 6 років, концентрації 25(ОН)D зберіга-
лися у бажаному діапазоні 40–60 нг/мл (100–150 нмоль/л) за 
відсутності ознак токсичності вітаміну D. На підтвердження 
цього спостереження Ekwaru та співавтори [89] повідомили, 
що у дорослих канадців, які щоденно приймали до 20 000 МО 
вітаміну D3, концентрації 25(OH)D значно підвищилися, 
досягнувши 60  нг/мл (150  нмоль/л), без будь-яких ознак 
токсичності. Вони також підтвердили, що дорослі з ожирін-
ням потребують у 2,5 разу більше вітаміну D для підтримки 
концентрації 25(ОН)D у тому самому діапазоні, що і в осіб 
з нормальною масою тіла, що узгоджується з керівництвом 
Товариства ендокринологів [89].

9. Висновки
Було визнано, що дефіцит вітаміну D є глобальною про-

блемою для здоров’я. Ця глобальна пандемія дефіциту вітамі-
ну D має негативний вплив на здоров’я та добробут дітей та 
дорослих, а також на роботу систем охорони здоров’я. Було 
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висловлене припущення, що більшість витрат на охорону 
здоров’я, пов’язаних із захворюваннями, які асоціюються з 
дефіцитом та недостатністю вітаміну D, можуть бути суттєво 
зменшені [116–118].

Основні причини глобальної пандемії дефіциту вітаміну D:
– відсутність розуміння того факту, що доцільний вплив 

сонячного світла є безпечним та недорогим засобом отриман-
ня вітаміну D природним шляхом; 

– дуже мало харчових продуктів природно містять віта-
мін D, тому здоровий збалансований раціон харчування не 
забезпечить його необхідної кількості; 

– необґрунтоване занепокоєння з боку урядів, органів 
охорони здоров’я та фахівців у галузі охорони здоров’я щодо 
того, що вітамін D є надзвичайно токсичним жиророзчинним 
вітаміном, тому його потрібно ретельно регулювати, що він 
може спричинювати дефіцит вітаміну D;

– обмежена кількість даних РКВ про те, що вітамін D має 
користь для здоров’я.

Можливою причиною неуспіху багатьох РКВ вітаміну D 
є те, що дані випробування були отримані насамперед з до-
сліджень фармакологічних препаратів (тобто, є вторинними 
результатами), а не тих, які підходять для вивчення пожив-
них речовина. Випробування фармацевтичних препаратів 
помилково припускають, що єдине джерело поживної речо-
вини учасники отримують у дослідженні і що існує лінійний 
зв’язок доза–відповідь. Жодне з припущень не є вірним для 
вітаміну D. Майбутні такі дослідження повинні дотримува-
тися принципів керівництв з проведення клінічних випробу-
вань Heaney та співавторів та інших, зосередившись на ефек-
тах поживних речовин [15, 46, 105].

Що стосується вітаміну D, першим етапом буде досто-
вірна оцінка відношення концентрація 25(ОН)D у крові: ре-
зультат лікування, вимірювання сироваткової концентрації 
25(ОН)D до включення у дослідження та включення лише 
тих, хто має низьку концентрацію, застосування достатньої 

кількості вітаміну D
3 для досягнення концентрації 25(OH)D, 

за якої може виникнути позитивний ефект, з наступним ви-
мірюванням досягнутої концентрації 25(OH)D для підтвер-
дження зберігання досягнутих рівнів [15].

Практичним рішенням для подолання цієї кризової си-
туації можуть стати заходи з боку органів охорони здоров’я 
та законодавчих органів, які полягають у впровадженні хар-
чових продуктів з відповідними необхідними кількостями 
вітаміну D, таких, як молоко, хліб та макарони, причому ці 
значення, швидше за все, відрізнятимуться залежно від краї-
ни та потреб населення [105]. Крім того, застереження щодо 
уникання впливу сонячного світла для зменшення ризику 
виникнення раку шкіри та меланоми мають бути поєднані 
з рекомендацією щодо отримання вітаміну D внаслідок до-
цільного впливу сонячного світла вдень (протягом декількох 
хвилин) або з добавок. 

За відсутності регулярного впливу сонячного світла ви-
користання відповідних добавок з вітаміном D є найбільш 
ефективним способом збільшення концентрації 25(OH)D. До 
того ж, навіть за умови збагачення харчових продуктів спожи-
вання вітаміну D є недостатнім для досягнення та підтримки 
цільової концентрації 25(OH)D, що становить щонайменше 
30 нг/мл (75 нмоль/л), а деякі режими, що використовуються 
для отримання харчових продуктів, не дозволяють їм досягти 
тих, хто дійсно цього потребує (наприклад рису). Управління 
з контролю харчових продуктів та лікарських засобів США 
нещодавно затвердило збільшення кількості вітаміну D, який 
може бути доданий в якості необов’язкового компонента до 
молока, і схвалило додавання вітаміну D до напоїв, виробле-
них з їстівних рослин, призначених в якості альтернативних 
молочних продуктів, наприклад, напоїв із сої, мигдалю та 
кокосового горіха, а також до їстівних рослинних альтерна-
тив йогуртам [119]. Ми вважаємо, що це правильні кроки в 
правильному напрямку, які можуть бути адаптовані іншими 
країнами.
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