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Вітамін D вважається одним з найдавніших серед 
усіх гормонів, спочатку він мав захисну функцію щодо 
чутливих до ультрафіолету макромолекул, включно з 
білками, ДНК і РНК, коли ранні форми життя підда-
валися впливу сонячного світла для фотосинтезу [1]. 
Пізніше значення вітаміну D еволюціонувало до під-
тримки кальцієвого гомеостазу і формування скелета 
хребетних тварин [2, 3]. На сьогодні вже відомо, що 
вітамін D відіграє ключову роль у регуляції мінерало-
кісткового обміну, функціонуванні імунної системи, 
а також у контролі інших численних позаскелетних 
ефектів [4]. Останні дослідження показують вплив ві-
таміну D на широкий спектр фізіологічних процесів, 
зокрема на імунну відповідь, серцево-судинну систему, 
вуглеводний обмін, нейропсихічне здоров’я, апоптоз 
клітин, регуляцію артеріального тиску тощо [5–9]. По-
заскелетний вплив вітаміну D реалізується через його 
здатність взаємодіяти з рецепторами вітаміну D (VDR) 
у різних органах і тканинах [10].

1,25(OH)
2
D

3
 є активною формою вітаміну D, що 

відповідає за його біологічну роль шляхом зв’язування 
з VDR, запускаючи широкий спектр геномних і не-
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геномних сигнальних шляхів [11]. Більша частка ві-
таміну D виробляється в шкірі (приблизно 80 %), а 
решта 20 % потрапляє з харчових продуктів. Вітамін 
D

2
 може синтезуватися рослинами та грибами з ер-

гостеролу. Вітамін D
3
 утворюється під дією ультра-

фіолетового випромінювання в епідермісі ссавців з 
7-дегідрохолестерину після термічної ізомеризації. 
Після зв’язування вітаміну D

3
 із вітамін-D-зв’язуючим 

білком (ВДЗБ) цей комплекс транспортується до пе-
чінки й гідроксилюється 25-гідроксилазою (CYP2R1) 
або стерол-27-гідроксилазою (CYP27A1) з утворенням 
25(OH)D

3
, який є основним клінічним показником де-

фіциту вітаміну D. Потім 25(OH)D
3
 гідроксилюється 

1α-гідроксилазою або в нирках, або в периферичних 
тканинах, експресуючи CYP27B1, з утворенням актив-
ної форми — 1,25(OH)

2
D

3
 [12, 13]. Отже, не тільки че-

рез наявність VDR у ниркових канальцях, подоцитах, 
юкстагломерулярному апараті, мезангіальних кліти-
нах, клітинах збірної протоки [14, 15], але й при безпо-
середній участі в утворенні активного метаболіту віта-
міну D будуть спостерігатися неминучі ниркові зміни 
при D-дефіциті. Патологічний процес може розпоча-

УДК 616.61-036-06:616.379-008.64-053.8:577.16/577.121 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.13.4.2024.481

Єрохович В.М., Карпенко О.В. , Палієнко І.А. , Думка І.В. , Руденко О.А. , 
Комісаренко Ю.І. 
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ Україна

Особливості метаболізму вітаміну D  
при діабетичному ураженні нирок

For citation:  Počki. 2024;13(4):257-260. doi: 10.22141/2307-1257.13.4.2024.481

Резюме. Проведений аналіз літературних джерел виявив особливості метаболізму вітаміну D при 
діабетичному ураженні нирок, а також його роль у розвитку ниркових, метаболічних змін, включно з 
кістково-мінеральними розладами. Вітамін D завдяки своєму впливу на різні фізіологічні процеси че-
рез рецептори вітаміну D відіграє ключову роль у регуляції мінерально-кісткового обміну, функціону-
ванні імунної системи та контролі інших позаскелетних ефектів. У пацієнтів з діабетичним ураженням 
нирок дефіцит вітаміну D спричиняє порушення гідроксилювання й утворення активного метаболіту 
(1,25(OH)2D3), що призводить до прогресування ниркових уражень, розвитку протеїнурії та фіброзу. 
Аналізувалися механізми взаємодії глюкози і вітаміну D на рівні проксимальних канальців нефрона, 
що підкреслює необхідність подальших досліджень для розробки терапевтичних стратегій корекції 
дефіциту вітаміну D у пацієнтів з діабетичним ураженням нирок з метою поліпшення їхнього прогнозу.
Ключові слова: вітамін D; діабетична хвороба нирок; білок, що зв’язує вітамін D; інгібітори натрійза-
лежного котранспортера глюкози 2-го типу

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:karpenko05.12@ukr.net
mailto:karpenko05.12@ukr.net
https://orcid.org/0000-0001-8952-8482
https://orcid.org/0000-0001-9939-7316
https://orcid.org/0000-0002-6482-985X
https://orcid.org/0009-0004-3132-4689
https://orcid.org/0000-0001-9912-4879


258 , ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 13, No. 4, 2024

Огляд / Review

тись на різних етапах гідроксилювання, що відповідає 
за утворення відповідної форми вітаміну D. У табл. 1 
наведені особливості локалізації та ферментативної ак-
тивності для синтезу кінцевих продуктів.

Проте дефіцит і недостатність вітаміну 25(OH)D
3
 

дуже поширені й пов’язані з багатьма патофізіологіч-
ними станами, як-от цукровий діабет (ЦД), хроніч-
ні хвороби нирок, алергія, автоімунні захворювання, 
ускладнення вагітності та інші [16]. З огляду на пато-
генетичні механізми ураження нирок дефіцит вітаміну 
D може бути раннім маркером прояву синдрому кіст-
ково-мінеральних розладів при порушенні ниркових 
функцій [17].

Недостатній рівень вітаміну 25(OH)D
3
, як уже зга-

дувалося, може призводити до порушення вуглевод-
ного обміну через VDR-залежну дисфункцію β-клітин 
підшлункової залози та порушення рецепторної від-
повіді тканин на інсулін. Інсуліноре-
зистентність, дисліпідемія, хронічне 
запалення, автоімунна агресія про-
вокують розвиток і прогресування 
ЦД [18]. Діабетичне ураження нирок 
є однією з найбільш поширених при-
чин хронічної ниркової недостатнос-
ті та термінальних станів в осіб із ЦД 
[19]. Патогенез діабетичної хвороби 
нирок (ДХН) є складним процесом, 
що включає численні молекулярні й 
клітинні механізми, такі як гіперглі-
кемія, гіперактивація ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи, запа-
лення, оксидативний стрес і фіброз 
[20]. Активна форма вітаміну D має 
низку факторів впливу, які можуть мо-
дулювати патогенез ДХН, зокрема че-
рез його протизапальну, антифіброзну 
й ангіопротекторну активність [21]. 
Усе більше доказів свідчить про те, 
що активація сигнального шляху VDR 
має різні захисні ефекти на нирки в 
пацієнтів з діабетичною нефропатією 
(ДН), включно з антипротеїнуричною 
дією та захистом від пошкодження по-
доцитів [22, 23]. Недавні дослідження 

показали, що вітамін 1,25(OH)
2
D

3
 через вплив на VDR 

може знижувати експресію FOXO1 при ЦД, пригнічую-
чи залізодефіцитну анемію (1,25(OH)

2
D

3
) в β-клітинах 

підшлункової залози. Такі результати спонукають до 
розробки теоретичних основ лікування осіб із ЦД з ри-
зиком розвитку дефіциту вітаміну D і ДН [24]. 

Отже, нирки є основним органом метаболізму віта-
міну D. Унаслідок ДН не тільки порушується метабо-
лізм і утворення активного метаболіту (1,25(OH)

2
D

3
), 

але й можлива гіперфільтрація в клубочках. Гіперфіль-
трація та зміна канальцевої реабсобції призводять до 
протеїнурії і втрати 25(OH)D

3
 разом із ВДЗБ. Відповід-

но дослідження підтверджують позитивну кореляцію 
співвідношення альбуміну і креатиніну в сечі зі зни-
женням основної форми вітаміну D (25(OH)D

3
) [25]. 

Різна здатність нирок щодо процесів гідроксилізації та 
утворення достатньої кількості кальцитріолу може під-

Таблиця 1. Короткий перелік ферментів CYP, які беруть участь у метаболізмі вітаміну D  
(за Galuška D. et al.)

CYP Локалізація Назва ферменту Первинна 
субстанція 

Вторинна 
субстанція 

Кінцевий 
продукт

CYP2R1 Мікросомальна 
мембрана

Вітамін-D-25-
гідроксилаза

Холекальцифе-
рол, ергокальци-

ферол

Ергокальциферол

25(OH)D3

CYP27A1 Мітохондріальна 
мембрана

Стерол-27-
гідроксилаза Холекальциферол 25(OH)D3

CYP24A1 Мітохондріальна 
мембрана

Вітамін-D-24-
гідроксилаза

25(OH)D 
1,25(OH)2D

24,25(OH)2D3
1,24,25(OH)3D3

CYP27B1 Мітохондріальна 
мембрана Холекальциферол 25(OH)D 1,25(OH)2D3

Рисунок 1. Механізми транспортування вітаміну D і глюкози 
клітинами епітелію проксимальних канальців нефрона

Примітки: NaPi-IIa/c — котранспортер фосфату натрію IIa/c; GLUT2 — 
транспортер глюкози 2.



http://kidneys.zaslavsky.com.ua 259Vol. 13, No. 4, 2024

Огляд / Review

тримувати гомеостаз вітаміну D, фосфатів і кальцію, а 
також є одним з основних патофізіологічних компо-
нентів метаболічних розладів кісткової тканини при 
ХХН [16]. 

Діабетичне ураження нирок при тривалій гіперглі-
кемії прогресує швидко, залишаючи біохімічні й клі-
нічні наслідки вітамін-D-дефіцитного стану. Відомо, 
що глюкоза транспортується до проксимальних тубу-
лярних клітин через натрійзалежний котранспортер 
глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2). Інгібування НЗКТГ-2 
за допомогою інгібіторів НЗКТГ-2 збільшує кількість 
Na+ у просвіті канальців, що може посилити резорбцію 
фосфатів і додатково змінює вісь «паратгормон — ві-
тамін D — FGF23» [26–28]. Особливості транспортних 
процесів вітаміну D і глюкози в клітинах епітелію про-
ксимальних канальців нефрона зображені на рис. 1.

Деякі автори припускають можливість порушення 
кісткового метаболізму в разі використання гліфлози-
нів — інгібіторів НЗКТГ-2 [29]. Інгібування спільного 
транспорту Na+ і глюкози може збільшити електрохі-
мічний градієнт для натрію в проксимальному каналь-
ці. Надлишок натрію підвищує реабсорбцію фосфату 
через котранспортери SLC34A1 (NaPi-IIa) і SLC34A3 
(NaPi-IIc), а підвищення рівня фосфату індукує екс-
пресію FGF23. Як згадувалося вище, FGF23 пригнічує 
експресію CYP27B1 та індукує експресію CYP24A1. 
Тому рівень циркулюючого 1,25(OH)

2
D

3
 може змен-

шитися. Нижчі рівні 1,25(OH)
2
D

3
 знижують всмокту-

вання кальцію із шлунково-кишкового тракту і таким 
чином сприяють секреції паратгормону [26]. З іншого 
боку, недавній метааналіз не виявив підвищеного ри-
зику для перелому кісток при використанні інгібіторів 
НЗКТГ-2 [28]. 

Дослідження повідомляють про значне знижен-
ня рівня вітаміну D (25(OH)D

3
) у плазмі крові паці-

єнта з ДХН через низку механізмів: зменшення кіль-
кості функціонуючих нефронів; надмірну експресію 
CYP24A1, що призводить до підвищеної деградації 
основного метаболіту вітаміну D; зниження активності 
CYP27B1 та утворення 1,25(OH)

2
D

3
. Отже, втрата із се-

чею ВДЗВ, мегаліну й кубіліну, необхідних для гомео
стазу вітаміну D, призводить до зниження рівнів як 
25(OH)D

3
, так і 1,25(OH)

2
D

3
, а також розвитку вторин-

ного гіперпаратиреозу [30]. 
Отже, цей огляд показує, що особливості мета-

болізму вітаміну D при діабетичному ураженні нирок 
відіграють ключову роль у прогресуванні ниркових і 
метаболічних змін, кістково-мінеральних розладів, що 
потребує подальших досліджень цих ланок і розробки 
цілеспрямованих терапевтичних втручань для поліп-
шення прогнозів для пацієнта.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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Peculiarities of vitamin D metabolism in diabetic kidney disease

Abstract. The analysis of literature revealed the peculiarities of vi-
tamin D metabolism in diabetic kidney damage, as well as its role in 
the development of renal, metabolic changes, including bone and 
mineral disorders. Vitamin D, due to its influence on various physi-
ological processes through vitamin D receptors, plays a key role in 
the regulation of mineral and bone metabolism, the functioning of 
the immune system and the control of other extraskeletal effects. In 
patients with diabetic kidney damage, vitamin D deficiency causes 
impaired hydroxylation and the formation of an active metabolite 

(1,25(OH)
2
D

3
), which leads to the progression of kidney dam-

age, the development of proteinuria and fibrosis. The mechanisms 
of glucose and vitamin D interaction at the level of the proximal 
tubules were analyzed, which emphasizes the need for further re-
search to develop therapeutic strategies for correcting vitamin D 
deficiency in patients with diabetic kidney damage in order to im-
prove their prognosis.
Keywords: vitamin D; diabetic kidney disease; vitamin D binding 
protein; sodium-dependent glucose cotransporter-2 inhibitors
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