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Резюме. Увага дослідників і клініцистів звернена на вітамін D. Це стероїдний гормон з плюрипотентним 
механізмом дії, мішенями якого разом з іншими органами і тканинами є суглобовий хрящ і кісткова ткани-
на. Мета огляду: проаналізувати й узагальнити дані щодо впливу вітаміну D на суглобовий хрящ і оцінити 
його роль у розвитку остеоартрозу та можливість корекції структурних і функціональних порушень сугло-
бів. В огляді наведено загальні відомості про вітамін D і проаналізовано фактори ризику дефіциту вітаміну 
в організмі, а також подано інформацію щодо розвитоку на цьому тлі різної патології. Узагальнено дані до-
сліджень щодо впливу вітаміну D на суглобовий хрящ в нормі і при експериментально індукованому артрозі. 
Проведено аналіз даних з поліморфізму генів — рецепторів вітаміну D і їх зв’язку з розвитком остеоартрозу. 
Наведені дані про взаємозв’язок клініко-рентгенологічних показників у пацієнтів з артрозом і дефіцитом ві-
таміну D. Оцінено дані літератури за результатами лікування пацієнтів з остеоартрозом при додаванні в схе-
ми лікування вітаміну D в умовах дефіциту або недостатності. На основі аналізу даних літератури позначені 
актуальні наукові напрями досліджень в галузі вивчення механізмів впливу вітаміну D на гомеостаз суглобо-
вого хряща в нормі і при остеоартрозі.
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Вступ
Остеоартроз — метаболічне захворювання суглобів, 

що проявляється прогресуючою дегенерацією сугло-
бового хряща та залученням до патологічного процесу 
субхондральної кістки, в якій порушуються процеси 
ремоделювання, що супроводжується склерозом та 
формуванням остеофітів. Виражені зміни проявляють-
ся в організації капсули, її внутрішнього шару — сино-
віальної мембрани, що призводить до рецидивуючого 
синовіту з високим рівнем експресії синовіоцитами 
прозапальних цитокінів і факторів росту. Звуження су-
глобової щілини, втрата суглобової поверхні з оголен-
ням підлеглих відділів субхондральної кістки вносять 
свою частку в формування больового синдрому.

Пошук факторів, що призводять до остеоартрозу, 
триває [1, 2]. Увага дослідників і клініцистів звернена 
на вітамін D. Це стероїдний гормон з плюрипотент-
ним механізмом дії, мішенями якого разом з іншими 
органами та тканинами є суглобовий хрящ і кісткова 
тканина.

Мета огляду: проаналізувати та узагальнити дані 
щодо впливу вітаміну D на суглобовий хрящ й оцінити 
його роль у розвитку остеоартрозу та можливість ко-
рекції структурних і функціональних порушень сугло-
бів. Інформаційний пошук було проведено у пошуко-
вих базах Google, Medline із використанням ключових 

слів: вітамін D, 25(ОН)D, 1,25-dihydroxyvitamin D, ар-
троз, остеоартроз, остеоартрит, суглобовий хрящ, гіпо-
вітаминоз D, гіпервітаміноз D.

Загальні уявлення про вітамін D
Вітамін D — жиророзчинний вітамін, який природ-

но присутній у малій кількості продуктів харчування 
та доступний як дієтична добавка. Він також виробля-
ється в організмі, коли ультрафіолетове проміння від 
сонячного світла дії на шкіру та запускає синтез віта-
міну D. Вітамін D, отриманий під впливом сонячно-
го випромінювання, завдяки споживанню харчових 
продуктів і добавок, є  біологічно інертним і повинен 
пройти два гідроксилювання в організмі для активації. 
Перше відбувається в  печінці і перетворює вітамін D 
в 25-гідроксивітамін D (25(OH)D), також відомий як 
кальцидіол. Друге відбувається переважно в нирках 
і утворює фізіологічно активний 1,25-дигідроксиві-
тамін D (1,25(OH)

2
D), також відомий як кальцитрі-

ол. Після етапу гідроксилювання в печінці вітамін 
циркулює в сироватці крові як активний метаболіт 
25(OH)D з D-зв’язуючим білком (90 %) і альбуміном 
(10 %), близько 1 % циркулює у вільному стані [3]. Гід-
роксилювання 25(OH)D до 1,25(OH)

2
D

3
 здійснюється 

ферментом 1α-гідроксилазою, який в основному син-
тезується в нирках. Однак останніми роками отримані 
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нові дані про його експресію клітинами імунної систе-
ми, макрофагами, синовіоцитами, хондроцитами та ін. 
Електронно-мікроскопічне дослідження показало, що 
1α-гідроксилазa знаходиться в цитоплазмі хондроцитів 
та в електронно-щільних структурах мітохондрій  [3]. 
Доказ її активності було отримано після додавання в 
культуральне середовище 25(ОН)D, а через 24 годи-
ни в супернатані виявлено присутність 1α,25(OH)

2
D

3
, 

концентрація якого залежала від використаної дози 
25(ОН)D. Також встановлено, що й в хрящі при остео-
артрозі хондроцити експресують 1α-гідроксилазу.

Після потрапляння в клітини 1,25(OH)
2
D

3
 

зв’язується з рецепторами вітаміну D (VDR). Комп-
лекс VDR-ліганд надходить в ядро, де викликає тка-
нинно-специфічну зміну транскрипції гена, впливаю-
чи на диференціацію, процеси росту й функціональну 
активність клітин [4].

На сьогодні виявлено понад 50 метаболітів вітамі-
ну D, але найбільш часто в експериментальних і клі-
нічних дослідженнях оцінюють 25(OH)D, 1,25(OH)

2
D

3
 

і 1α,25(OH)
2
D

3
.

У науковій літературі існує кілька синонімів тер-
міна «кальциферол», які найчастіше використову-
ють: 25-гідроксивітамін D, 25-гідроксивітамін D

3
, 

25(OH)D (англомовна література: 25-hydroxyvitamin D, 
calcidiol), а також «кальцитріол»: 1,25-дигідроксивіта-
мін D, 1,25-дигідроксивітамін D

3
, 1,25(OH)

2
D

3
 (англо-

мовна література: 1,25-dihydroxyvitamin D, calcitriol). 
Найбільш активною формою вітаміну D є метаболіт 
1,25(OH)

2
D

3
, який через ядерні рецептори регулює 

генну експресію в різних типах клітин.
Загальноприйнято рівень вітаміну D у сироватці 

крові визначати згідно з концентрацією кальцидіо-
лу  — 25(ОН)D. Концентрація 25(OH)D в сироватці 
крові є найкращим показником стану вітаміну D. Він 
показує рівень вітаміну D, що виробляється в шкірі й 
отримується з продуктами харчування та при додат-
ковиму введенні, й має досить довгий циркуляційний 
період напіврозпаду — 15 днів. Рівні 25(OH)D у сиро-
ватці крові не вказують на кількість вітаміну D, що збе-
рігається в тканинах тіла.

На відміну від 25(OH)D, циркуляція 1,25(OH)
2
D, як 

правило, не є хорошим показником статусу вітаміну D, 
оскільки його короткий період напіввиведення стано-
вить 15 годин, а концентрація в сироватці регулюється 
паратиреоїдним гормоном, кальцієм, фосфором. Рівні 
1,25(ОН)

2
D, як правило, не зменшуються до дефіциту 

вітаміну D.
Адекватний (оптимальний) статус вітаміну D від-

повідає показникам 25(OH)D 30,0–50,0 нг/мл (або 
50–75 нмоль/л), дефіцит: < 20,0 нг/мл (< 50 нмоль/л), 
недостатність (субоптимальний статус): від 20 до 
30,0 нг/мл (50–75 нмоль/л), рівень вище 100 нг/мл 
(250 нмоль/л) вважається небезпечним для загального 
стану здоров’я, рівень вище 200 нг/мл (500 нмоль/л) є 
токсичним [5–7]. Значно рідше в сироватці крові ви-
значають рівень 1,25(OH)

2
D

3
, при цьому використання 

розрахунку співвідношення 25(ОН)D/1,25(OH)
2
D

3
 мо-

же відображати ефективність гідроксилювання вітамі-
ну D порівняно з окремою оцінкою метаболітів і, на 

думку авторів, доповнює інформацію для визначення 
терапевтичного підходу [8]. Проте дослідження в цьо-
му напрямку поодинокі.

Фактори ризику дефіциту вітаміну D 
і розвиток патології на тлі дефіциту

Основними факторами ризику дефіциту вітаміну D 
є недостатнє надходження його з їжею і низька інсо-
ляція, проте відносно останнього фактора — навіть у 
регіонах з підвищеною інсоляцією дефіцит вітаміну D 
простежується в осіб різного віку, тобто присутні додат-
кові фактори, що потребують дослідження. Як фактор 
ризику дефіциту вітаміну D розглядається проживання 
людини в високих широтах, що обмежує доступ до уль-
трафіолетових променів. Синтез вітаміну D

3
 залежить 

від кольору шкіри, люди з темною шкірою потребують 
більшої інсоляції. Дефіцит вітаміну D збільшується 
з віком, залежить від способу життя людини — недо-
статнього перебування на повітрі [9]. До групи ризи-
ку щодо гіповітамінозу потрапляють вагітні жінки та 
жінки, які годують дітей груддю. Нестача в харчуванні 
продуктів, багатих на вітамін D, призводить до гіпові-
тамінозу. Його дефіцит пов’язують з надмірною масою 
тіла внаслідок ожиріння [9, 10]. Встановлено, що дефі-
цит вітаміну D асоціюється з ожирінням незалежно від 
віку й широти проживання людини. 

Абсорбцію в кишечнику вітаміну D з продуктів хар-
чування можуть порушити різні кишкові захворюван-
ня, що також може призвести до гіповітамінозу. Низькі 
рівні вітаміну D мають люди з хворобою печінки або 
нирок. В умовах дефіциту вітаміну D на рівні організ-
му мають місце гіпокальціємія, гіпофосфатемія, також 
підвищується рівень паратгормону (ПТГ) [11]. Дефі-
цит вітаміну D зафіксовано не тільки в Україні, але 
і в економічно розвинених країнах [12, 13]. Він призво-
дить до розвитку серцево-судинних та інших супутніх 
захворювань, депресії, запалення, неврологічних про-
блем, дисфункції м’язів, порушення сенсорної функції 
[9, 11]. В умовах дефіциту вітаміну D підвищуються ри-
зик падінь і переломів, погіршується стан здоров’я.

До цього часу численні клінічні дослідження 
пов’язують дефіцит вітаміну D з патогенезом багатьох 
захворювань [5, 9, 12]. Вивчають його роль і в розвитку 
остеоартрозу.

Експериментальні дослідження: 
вплив вітаміну D на суглобовий хрящ 
в нормі та при остеоартрозі

Суглобовий хрящ характеризується деякими особли-
востями структурної організації. Він не має кровоносних 
і лімфатичних судин, відсутня іннервація. Особливістю є 
низька щільність хондроцитов (близько 5 %) і розвине-
ний матрикс, представлений колагеновими волокнами 
з колагеном ІІ типу, протеогліканами і неколагеновими 
білками. Метаболізм суглобового хряща здійснюється 
шляхом дифузії. Біосинтез хондроцитами макромо-
лекул, які формують матрикс, регулюється безліччю 
сигнальних молекул — факторами росту, цитокінами, 
хемокінами, простагландинами, лейкотрієнами, реак-
тивними видами кисню, а також за рахунок механічної 



9Vol. 8, No 1, 2018 http://pjs.zaslavsky.com.ua

Лекції, огляди  / Lectures, Reviews

стимуляції та ін. [14]. Активно продовжують вивчати 
регуляторні механізми суглобового хряща, серед яких 
у фокусі дослідників — активні метаболіти вітаміну D.

В експериментальних дослідженнях на щурах, 
у яких дефіцит вітаміну D моделювали дієтою і обме-
женням ультрафіолетового світла, через 4 тижні після 
виведення тварин з експерименту проведено гістоло-
гічне дослідження суглобового хряща медіального та 
латерального виростків з використанням шкали Ман-
кіна [15]. У групі тварин з дефіцитом вітаміну D вияв-
лено зниження вмісту протеогліканів у матриксі та по-
яву осередків розшарування. Зафіксовано статистично 
значущі порушення структурної організації суглобово-
го хряща в медіальних (4,23 ± 4,10 бала) і латеральних 
(3,53 ± 2,40 бала) виростках порівняно з контролем 
(1,55 ± 0,60 бала).

В іншому дослідженні, виконаному в культурі хон-
дроцитів у присутності активних метаболітів вітамі-
ну D, отримані протилежні результати [3]. Виявлено, 
що в середовищі з культивованими хондроцитами 
25(OH)D і 1α,25(OH)

2
D

3
 негативно впливають на біо-

синтез ними протеогліканів — спостерігається зсув 
у співвідношенні агрекан/версикан, що може призвес-
ти до розвитку артрозу. Разом із тим експресія VDR, 
COL1A1 (колагену I типу) і SOX9 (ядерний білок, який 
регулює транскрипцію) не змінювалася. Позитивним 
фактором для росту культивованих клітин було те, що 
25(OH)D і 1α,25(OH)

2
D

3
 збільшують проліферацію 

хондроцитів. Проте автори роботи [3] застерігають, що 
дані, отримані в умовах клітинних культур на дедифе-
ренційованих клітинах, можуть не відображати змін в 
умовах in vivo, що вимагає додаткових досліджень. 

На моделі артрозу, індукованого в щурів оваріоек-
томією, вивчали механізм впливу дефіциту вітаміну D 
на рівень трансформуючого фактора росту β1 (TGF-β1) 
як можливого основного механізму, що опосередковує 
дію 1α,25(OH)

2
D

3
 [16]. TGF-β1 бере участь у багатьох 

клітинних процесах, включаючи процес росту, клітинну 
диференціацію, апоптоз, клітинний гомеостаз та інші 
клітинні функції. Встановлено, що експресія TGF-β1 
і колагену II типу в суглобовому хрящі була знижена як 
в групі тварин після оваріоектомії, так і в тварин після 
оваріоектомії з дефіцитом вітаміну D. Проте зазначе-
но підвищення ділянок з ерозією суглобового хряща. 
Лікування тварин після оваріоектомії 1α,25(OH)

2
D

3
 

(0,01, 0,1 і 1 мкг/кг щодня) у разі використанні всіх 
доз вірогідно знижувало прояви ерозування суглобо-
вого хряща, найбільш єфективною була доза 1 мг/кг. 
Біосинтез TGF-β1 і колагену II типу відновлювався. 
Також виявлено, що в суглобовому хрящі в тварин на 
тлі оваріоектомії та в групі з дефіцитом вітаміну D під-
вищувалася експресія матриксних металопротеїназ 
(ММР) — MMP-9, -13, рівень яких знижувався після 
введення тваринам 1α,25(OH)

2
D

3
. Позитивні резуль-

тати отримані авторами [16] і в експериментах in vitro, 
в яких показано, що під впливом 1α,25(OH)

2
D

3
 була 

підвищена експресія TGF-β1 і знижувалася деградація 
C-кінцевого телопептиду колагену II типу (CTX II), 
який розглядається як потенційний біомаркер дегра-
дації хряща та прогресування остеоартрозу [17].

На моделі остеоартрозу, отриманого після перетину 
передньої хрестоподібної зв’язки, після введення в су-
глоб щурів радіоактивного вітаміну D — 24,25(OH)

2
D

3
 

(4 • 10–7 M) було встановлено, що він накопичується 
у синовіальній рідині й у суглобовому хрящі, знижує 
рівень запальних цитокінів та захищає хрящ від по-
шкодження [18]. Одним із механізмів дії 24,25(OH)

2
D

3
 

може бути блокування апоптозу хондроцитів через 
фосфоліпазу D і p53. Встановлено, що 24,25(OH)

2
D

3
 

блокував дію інтерлейкіна (IL)-1β дозозалежним чи-
ном, його ефект частково був опосередкований через 
сигнальний шлях TGF-β1.

Відомо, що деградація суглобового хряща і синовіт 
пов’язані з факторами, що присутні в синовіальній 
рідині. Лікування тварин 24,25(OH)

2
D

3
 призводило 

до зниження вмісту в синовіальній рідині грануло-
цитарного та макрофагального колонієстимулюючих 
факторів, IL-1β, -7, -18, проте рівень прозапального 
цитокіна IL-1α частково відновлювався. Фактор не-
крозу пухлини альфа, макрофагальний запальний бі-
лок 3-альфа, інтерферон гамма були знижені до рівнів, 
які спостерігали в контралатеральній кінцівці. Вміст 
IL-12p70, який відіграє важливу роль у діяльності клі-
тин-кілерів та Т-лімфоцитів, не змінювався. Автори 
вважають [18], що в умовах розвитку післятравматич-
ного артрозу метаболіти вітаміну D можна розглядати 
як терапевтичний підхід у профілактиці дегенератив-
них порушень суглобового хряща.

Одним із механізмів дії 24,25(OH)
2
D

3 
є зниження 

індукованого IL-1β оксиду азоту та простагландину E
2
 

[19], які є важливими медіаторами запалення в пато-
генезі артрозу й призводять до ерозії суглобового хря-
ща. Зниження рівня катаболічних факторів свідчить 
про те, що 24,25(OH)

2
D

3
 може сприяти регенерації 

суглобового хряща. Така можливість доведена в до-
слідженні, проведеному на кролях. Виявлено оптимі-
зацію репаративного процесу на моделі повношарових 
дефектів суглобового хряща у разі лікування тварин ві-
таміном D [20].

В умовах дослідженя впливу 1,25(OH)
2
D

3
 на сугло-

бовий хрящ виявлена нова функція хондроцитів в ен-
докринній регуляції кістки. Відомо, що 1,25(OH)

2
D

3
 

має геномну дію на хондроцити, регулюючи активність 
паракринних факторів і фосфатний гомеостаз  [21]. 
Функціювання VDR в хондроцитах, які регулюють-
ся вітаміном D, забезпечує своєчасну васкуляризацію 
й  активацію міграції остеокластів в зону гіпертрофо-
ваного хряща, тобто VDR в хондроцитах сприяє ос-
теокластогенезу шляхом регуляції біосинтезу фактора 
росту фібробластів 23 в остеобластах та ініціюванню 
рецепторного активатора NF-κB-ліганда (RANKL) 
хондроцитами через фосфоліпазу D і p53. Встановле-
но, що 24,25(OH)

2
D

3
 блокує дію IL-1β дозозалежним 

чином, його ефект частково опосередкований через 
сигнальний шлях TGF-β1. 

Є дані щодо негативного впливу 1α,25(OH)
2
D

3
 на 

метаболізм хондроцитів. В умовах in vitro хондроцити, 
що були отримані з суглобового хряща людини, піс-
ля дії 1α,25(OH)

2
D

3
, підвищено експресують ген ма-

триксної металопротеїнази 13 (синонім: колагеназа-3) 
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через сигнальний шлях p38 MARK (мітогенактивовану 
протеїнкіназу) [22]. Матриксна металопротеїназа 13 
відіграє важливу роль у розвитку ревматоїдного артри-
ту та остеоартрозу.

В цілому, оцінюючи механізм дії дефіциту віта-
міну  D, необхідно відзначити його неоднозначний 
вплив на суглобовий хрящ в нормі та у разі остеоар-
трозу. Найчастіше дослідження, проведені з вітамі-
ном D in  vitro, відрізняються від результатів, отри-
маних іn  vivo. Аналізуючи дані наукової літератури 
до 2017  року, R.J. Garfinkel [23] зробив висновок, що 
проведено недостатньо досліджень для вивчення й ар-
гументації ефектів впливу вітаміну D на регенерацію 
та дегенерацію суглобового хряща. Це, безумовно, 
вимагає проведення коректних експериментальних 
досліджень.

Поліморфізм генів — рецепторів 
вітаміну D та їх зв’язок 
з розвитком остеоартрозу

Для розкриття механізмів впливу дефіциту вітамі-
ну D на суглобовий хрящ увага дослідників була звер-
нена на рецептори до вітаміну D (VDR) у хондроци-
тах [14,  24]. Встановлено, що в нормальному хрящі 
гіпертрофовані хондроцити слабо експресують VDR, 
а в хондроцитах, які проліферують, VDR відсутні [25], 
але в  суглобовому хрящі при остеоартрозі VDR були 
присутні в хондроцитах усіх зон, з максимальним пі-
ком у поверхневій зоні [26]. Підвищена експресія VDR 
в хрящі при остеоартрозі порівняно з хондроцитами 
здорового хряща також була виявлена в гіпертрофова-
них і проліферуючих хондроцитах [25, 27].

Підвищений рівень експресії хондроцитами VDR 
поєднувався в артрозному хрящі при отстеоартрозі 
з високим вмістом матриксних металопротеїназ — 
ММР-1, -3 -9, які сприяють деградації колагенів II та 
IX типів і формуванню великих зон ерозії в суглобово-
му хрящі, а також призводять й до деградації субхон-
дральної кістки. У зв’язку з цим достатній рівень віта-
міну D важливий для зв’язку VDR, що експресуються, 
з подальшим блокуванням їх негативного впливу на 
суглобовий хрящ [23]. Взаємодія VDR з вітаміном D 
запускає в хондроцитах каскад анаболічних біологіч-
них реакцій.

Відомо, що існує поліморфізм VDR, який може бути 
пов’язаний з ризиком остеоартрозу, проте докази цього 
суперечливі. Численні алелі рецепторів VDR вплива-
ють на такі внутрішньоклітинні системи сигналізації, 
як протеїнкіназа C і фосфатидилінозитол-3-кіназа, що 
беруть участь у великій кількості біологічних проце-
сів. У зв’язку з цим проводяться багатопланові дослі-
дження для виявлення генів-кандидатів, асоційованих 
з остеоартрозом. Для з’ясування впливу поліморфізму 
й  концентрації VDR — Fok1, Cdx2 і Apa1 з показни-
ками в сироватці крові 25(OH)D, болем у колінному 
суглобі і рентгенологічними проявами гонартрозу бу-
ло проведено дослідження популяції з когорти Харт-
фордширу, що включало 787 пацієнтів (399 чоловіків, 
388 жінок, середній вік яких становив 65,6 ± 2,7  ро-
ку)  [28]. Встановлено, що дефіцит вітаміну D може 

бути пов’язаний з болем, але не з рентгенологічними 
змінами суглоба. Крім того, не виявлено асоціації між 
генетичною мінливістю VDR за дослідженими генами 
та болем в колінному суглобі.

Був проведений метааналіз на основі 13 досліджень 
за участю пацієнтів з остеоартрозом (n = 2104) і конт
рольної групи (n = 2939) для дослідження зв’язку між 
остеоартрозом і поліморфізмом генів VDR: ApaI, BsmI, 
TaqI і FokI у різних демографічних регіонах (Європа 
й Азія) [29]. У результаті даного аналізу виявлено асо-
ціацію між остеоартрозом і поліморфізмом генів VDR: 
Apa1 — тільки в азіатській популяції. З 13 досліджень 
у 2 встановлено статистично значущий зв’язок між по-
ліморфізмом FokI (FF vs Ff/ff) та остеоартрозом, між 
іншими генами VDR — TaqI і BsmI асоціації не вияв-
лено.

На основі метааналізу джерел літератури, проведе-
них різними авторами, із жодним із поліморфних генів 
VDR BsmI, TaqI і ApaI не встановлено зв’язку з остео-
артрозом [30–32]. 

В іншому дослідженні, проведеному в Індії, автори 
встановили, що у пацієнтів з гонартрозом і полімор-
фізмом гена VDR TaqI (Tt і TT) на тлі недостатнього 
рівня 25(ОН)D (< 50 нмоль/л) після лікування вітамі-
ном D знижувалась вираженість больового синдрому 
і покращувався загальний стан на основі оцінки за 
WOMAC [33]. Автори припускають, що якщо ці дані 
підтвердяться в великих дослідженнях, то викорис-
тання генотипування буде виправдано для лікування 
гонартрозу.

З огляду на роль вітаміну D в метаболізмі хрящової 
тканини, необхідні подальші функціональні й тканин-
но-спеціфічні дослідження поліморфізму генів VDR 
у пацієнтів різних популяцій та їх зв’язку з розвитком 
остеоартрозу.

Рівень вітаміну D у сироватці крові 
в пацієнтів з остеоартрозом

У літературі наведено неоднозначні дані щодо асо-
ціації дефіциту вітаміну D з підвищеним ризиком роз-
витку остеоартрозу.

В Україні було проведено дослідження рівня 
25(ОН)D у 83 пацієнтів з остеоартрозом великих су-
глобів [9]. Виявлено, що 79,5 % пацієнтів мали дефіцит 
вітаміну D, субоптимальний рівень (недостатність ві-
таміну D) був у 16,9 % обстежених, нормальні показ-
ники зафіксовано лише у 3,6 % пацієнтів.

Аналогічні результати отримані при обстеженні 
164 пацієнтів з гонартрозом і коксартрозом, які меш-
кають на півночі Греції. Обстеження пацієнтів про-
водили перед ендопротезуванням. Було встановлено, 
що більшість із них (81,7 %) мали дефіцит вітаміну D, 
у 15,2 % виявлено субоптимальний рівень, тільки у 3 % 
пацієнтів показники вітаміну D відповідали нормі [34]. 
Отримані результати щодо високого дефіциту вітамі-
ну D виявилися несподіваними для авторів [34] з огля-
ду на високу щорічну інсоляцію в цьому регіоні. 

Було проведено дослідження рівня 25(ОН)D у чоло-
віків з коксартрозом [35]. На тлі прогресування кокс
артрозу виявлені низькі показники 25(ОН)D.
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Про низький рівень 25(ОН)D у сироватці крові па-
цієнтів з остеоартрозом повідомлено і в інших дослі-
дженнях [36–38].

Низький рівень 25(ОН)D зареєстрований також 
у пацієнтів з ожирінням, які страждають від остеоарт
розу [10, 39].

Є дослідження, в яких не доведено взаємозв’язок 
дефіциту вітаміну D з ризиком розвитку остеоартрозу. 
Так, у Фінляндії протягом 10-річного періоду обсте-
жували 5274 суб’єктів без остеоартрозу. Був зроблений 
висновок, що низькі рівні 25(OH)D у сироватці кро-
ві обстежених не асоціюються зі збільшенням ризику 
розвитку коксартрозу або гонартрозу [40].

Аналогічний висновок про відсутність зв’язку про-
явів коксартрозу і гонартрозу залежно від рівня в сиро-
ватці крові 25(OH)D було зроблено з дослідженні, яке 
тривало 22 роки [41].

Вивчення взаємозв’язку 
клініко-рентгенологічних показників 
у пацієнтів з остеоартрозом 
і дефіцитом вітаміну D 

Дослідження були сфокусовані на вивченні можли-
вих взаємозв’язків показників вітамін-D-статусу у па-
цієнтів з суглобовим болем і рентгенологічними змі-
нами суглобів у хворих на остеоартроз з урахуванням 
статі, віку та індексу маси тіла (ІМТ).

У літературі наведено суперечливі дані популяцій-
них досліджень, в яких вивчали взаємозв’язок між 
низьким вмістом у сироватці крові 25(ОН)D і розви-
тком або прогресуванням рентгенологічних і клінічних 
проявів коксартрозу і гонартрозу [28, 35, 37, 42–46].

У пацієнтів з гонартрозом вивчали зв’язок між рів-
нями вітаміну D і віком (68,9 ± 7,7 року), статтю та 
індексом маси тіла, але позитивна кореляція була ви-
явлена тільки в осіб чоловічої статі з дефіцитом віта-
міну D [34]. Кореляції між віком (середній вік чолові-
ків — 56,5 ± 4,6 року, жінок — 62,3 ± 1,4 року) та ІМТ 
і рівнем вітаміну D не виявлено і в дослідженні, про-
веденому в Україні [9]. 

Аналогічні результати отримані в дослідженні, ви-
конаному в Канаді. Не було виявлено кореляції дефі-
циту 25(OH)D з віком (досліджені три вікові групи: 
68–72, 73–77 і 78–82 роки), статтю та ІМТ [47].

В іншому дослідженні, як і в попередньому, у па-
цієнтів з гонартрозом у віці старше 60 років не вияв-
лено взаємозв’язку між віком і дефіцитом вітаміну D 
у сироватці крові, однак у пацієнтів вікової групи мо-
лодше 60 років такий зв’язок було встановлено [37]. 
Враховуючи, що субхондральна кісткова тканина бере 
участь у розвитку остеоартрозу, автори узагальнили, 
що у пацієнтів молодого віку кісткова тканина має 
високий рівень ремоделювання порівняно з літніми 
людьми. У зв’язку з цим метаболізм кісткової тканини 
в молодих осіб значно більше залежить від рівня віта-
міну D [37]. Крім того, в умовах дефіциту вітаміну D 
порушується й метаболізм суглобового хряща, що за 
поєднанням порушень у кістковій і хрящовій тканинах 
також впливає на перебіг остеоартрозу. Модифікація 
факторів ризику порушень стану субхондральної кіст-

ки, таких як корекція дефіциту 25(OH)D, можливо, 
може бути сприятливою в профілактиці і лікуванні ос-
теоартрозу. Крім того, на основі дослідження рівня ві-
таміну D у сироватці крові розширюються можливості 
ідентифікації суб’єктів, які входять до групи ризику 
розвитку цієї патології.

Одне з найбільш великих досліджень включало 
2756 пацієнтів (1102 чоловіки і 1654 жінки) середнього 
віку (74,2 ± 7,1 року) з гонартрозом, коксартрозом та 
остеоартрозом суглобів кистей верхніх кінцівок на тлі 
дефіциту вітаміну D [48]. Виявлено позитивну кореля-
цію у пацієнтів з низьким рівнем вітаміну D та проява-
ми артрозних порушень в суглобі, а також суглобовим 
болем.

В Україні проведено дослідження оцінки впливу 
рівня 25(ОН)D у сироватці крові в трьох групах паці-
єнтів з гонартрозом і коксартрозом (нижче 25 нмоль/л, 
від 25 до 50 нмоль/л, вище 50 нмоль/л) на показники 
больового синдрому та якості життя [9, 49]. Виявле-
но, що індекс болю (за візуально-аналоговою шкалою 
(ВАШ)) був вірогідно вищим у групі пацієнтів з дефі-
цитом вітаміну D порівняно з пацієнтами, у яких по-
казники були вище 50 нмоль/л (50,1 проти 16,4 бала). 
Проте за іншими показниками (результатами альго-
функціонального тесту Лекена, оцінки якості життя 
за шкалою EuroQol, виконання 15-метрового тесту) 
відмінностей залежно від рівня 25(ОН)D у сироватці 
крові не зафіксовано.

На основі метааналізу даних літератури, що вклю-
чають клінічні дослідження (з 1980 по 2012 р.), не ви-
явлено доказів асоціації між показниками 25(ОН)D 
у пацієнтів з остеоартрозом суглобів кистей верхніх 
кінцівок, а також коксартозом [50]. Однак у цьому ж 
дослідженні за даними рентгенологічного обстеження 
пацієнтів з гонартрозом отримані дані, що свідчать про 
те, що низькі рівні 25(ОН)D пов’язані з прогресуван-
ням патології.

Є дослідження, що спрямовані на прогнозування 
розвитку остеоартрозу в умовах низького рівня ві-
таміну  D. На основі оцінки стану 25(OH)D (12,5–
25 нмоль/л) у чоловіків і жінок літнього віку, а також 
за опитувальниками Western Ontario і WOMAC була пе-
редбачена можливість розвитку гонартрозу в пацієнтів 
за 5 років до появи болю в колінному суглобі, а кокс
артрозу — за 2,4 року до появи болю в кульшовому 
суглобі [46]. Автори розглядають дефіцит вітаміну D 
у сироватці крові як предиктор порушень стану вели-
ких суглобів, що може бути використано з діагностич-
ною метою.

В іншому дослідженні, в яке ввійшли 418 учасників 
з симптоматичними і рентгенологічними ознаками 
гонартрозу, була поставлена мета: вивчити, чи дозво-
ляють концентрації 25(OH)D і ПТГ у сироватці крові, 
досліджені окремо чи спільно, прогнозувати прогре-
сування гонартрозу [51]. Рентгенологічно його оціню-
вали щодо підвищення звуження суглобової щілини 
в терміни між 24 і 48 місяцями. Середні концентрації 
сироватки крові за показниками 25(ОН)D і ПТГ ста-
новили 26,2 мкг/л і 54,5 пг/мл відповідно. Виявлено, 
що учасники з низьким вмістом 25(OH)D (< 15 мкг/л) 
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мали ризик прогресування гонартрозу в 2 рази вище, 
ніж при вмісті вітаміну D ≥ 15 мкг/л. Високий рівень 
ПТГ у сироватці крові (≥ 73 пг/мл) не був пов’язаний зі 
значним звуженням суглобової щілини. Проте в учас-
ників дослідження, які мали як низький вміст вітамі-
ну D, так й високі показники ПТГ, ризик прогресуван-
ня остеоартрозу був підвищений у 3 рази.

Прогресування змін в суглобовому хрящі при ос-
теоартрозі на медіальних виростках колінного сугло-
ба і  порушення в менісках були виявлені у пацієнтів 
в  умовах дефіциту 25(OH)D (< 10 нг/мг), яких спо-
стерігали протягом одного року [52]. У разі проведен-
ня ультразвукового дослідження колінних суглобів 
у 80  пацієнтів з гонартрозом та урахуванням рівнів 
вітаміну D у сироватці крові (< 10 нг/мл, в інтервалі 
10,1–20 нг/мл, > 20 нг/мл) було встановлено, що дефі-
цит вітаміну D супроводжується зниженням товщини 
суглобового хряща [53].

Поряд із наведеними в літературі даними про роль 
вітаміну D у розвитку остеоартрозу, є дослідження, 
в яких не доведено, що дефіцит вітаміну D впливає на 
рентгенологічні прояви та клінічні показники, функ-
цію кінцівки, прогресування захворювання в чоловіків 
і жінок з гонартрозом [45, 54, 55]. Можливо, існують 
різні фактори, що не було враховано, які призводять 
до розбіжності даних досліджень. Одним із них може 
бути стать пацієнта. В умовах гонартрозу в синовіаль-
ній рідині в чоловіків і жінок були виявлені різні рівні 
1α,25(OH)2

D
3
, що може відображатися на результатах 

оцінки клінічних проявів дії вітаміну D [19].

Результати лікування пацієнтів 
з остеоартрозом у разі включення 
в схеми лікування вітаміну D в умовах 
дефіциту або недостатності

Одним із напрямків досліджень є вивчення впливу 
корекції дефіциту вітаміну D у пацієнтів з остеоартро-
зом з подальшою оцінкою ураженого суглоба і якості 
життя, проте подібні дослідження є поодинокими.

В Ірані в 2015 р. проведено обстеження 67 пацієнтів 
(50,0 ± 6,6 року), які страждали від гонартрозу (з болем 
в колінному суглобі протягом як мінімум одного міся-
ця) і низького рівня 25(OH)D (< 20 нг/мл). Пацієнти 
отримували протягом двох місяців щотижня перораль-
но по 50 000 МО холекальциферолу [56]. До кінця до-
слідження виявлено, що зміст 25(OH)D у сироватці 
крові було підвищено, сила чотириголового м’яза зна-
чно зросла, а біль у колінному суглобі зменшився.

У проспективному рандомізованому плацебо-
контрольованому дослідженні, проведеному в Індії, 
в яке увійшли 107 осіб з гонартрозом і недостатністю 
25(OH)D (≤ 50 нмоль/л), через один рік тільки в групі, 
що отримувала перорально вітамін D (гранули холе-
кальциферолу, 60 000 МО на добу протягом 10 діб, по-
тім 60 000 МО один раз на місяць протягом 12 місяців), 
дослідники виявили невелике зниження болю в колін-
них суглобах (за WOMAC і ВАШ), а також поліпшення 
функції (за шкалою WOMAC) [33].

У 2017 році [57] було проаналізовано чотири клі-
нічних випробування, в які було включено пацієн-

тів з гонартрозом з достатнім або недостатнім рівнем 
25(OH)D у сироватці крові на початку дослідження. 
Із них 570 пацієнтів отримували вітамін D, а 560 були 
в групі плацебо. Результати показали, що прийом до-
бавки вітаміну D призводить до зниження проявів бо-
лю в суглобах, однак не виявлено підвищення об’єму 
суглобового хряща в ділянці великогомілкової кістки 
або ширини суглобової щілини.

Багатоцентрове рандомізоване подвійне сліпе пла-
цебо-контрольоване клінічне дослідження було про-
ведено в Австралії. Пацієнти з гонартрозом і низьким 
рівнем 25(OH)D (12,5–60 нмоль/л) протягом 2  років 
отримували щомісячно перорально 50  000 МО віта-
міну D [58]. Група пацієнтів, що отримувала плацебо, 
служила контролем. Рівень 25(OH)D підвищувався 
в групі пацієнтів з дефіцитом вітаміну D (40,6 нмоль/л) 
більше, ніж в групі плацебо (6,7 нмоль/л) (P < 0,001) 
протягом 2 років, але за показниками об’єму суглобо-
вого хряща в ділянці великогомілкової кістки (за  да-
ними магнітно-резонансної томографії), оцінки болю 
(за опитувальником WOMAC) не було виявлено суттє-
вих відмінностей в групах. Дані, отримані авторами, 
не підтримують використання добавок вітаміну D для 
запобігання втраті суглобового хряща в ділянці про-
ксимального відділу великогомілкової кістки або зни-
ження болю в колінних суглобах у пацієнтів з гонар-
трозом.

Аналогічні результати отримані й після проведен-
ня дворічного рандомізованого плацебо-контрольо-
ваного подвійного сліпого клінічного дослідження, 
що включало 146 учасників із симптоматичним гон
артрозом, середній вік яких був 62,4 ± 8,5 року [54]. 
Основна група отримувала щодня 2000 МО вітаміну D 
з подальшим коректуванням дози до цільового рівня 
25(OH)D (між 36–100 нг/мл) у сироватці крові. Не бу-
ло досягнуто позитивного результату за показниками 
зниження болю в колінному суглобі та стану суглобо-
вого хряща.

В іншому подвійному засліпленому рандомізова-
ному плацебо-контрольованому дослідженн (VIDEO 
study), яке тривало 3 роки, пацієнти з остеоартрозом 
і  дефіцитом 25(ОН)D (20,7 ± 8,9 мкг/л) отримували 
800 МО холекальциферолу. Добавка вітаміну D при-
зводила у 80 % хворих до підвищення рівня 25(ОН)D 
на 10 мкг/л за рік порівняно з плацебо, проте не ви-
явлено уповільнення звуження суглобової щілини, 
зменшення болю або підвищення функціональних по-
казників [59]. Можливо, доза кальциферолу (800 МО) 
була низькою.

У зв’язку з тим, що на остеоартроз хворіють в осно-
вному особи літнього та старечого віку, які часто мають 
неспецифічні скелетно-м’язові болі, важливо, що віта-
мін D також може побічно впливати на стан суглобів 
завдяки його позитивному регуляторному впливу на 
м’язову та кісткову тканини [60, 61]. 

Для виявлення впливу дефіциту вітаміну D на якість 
життя було проведено дослідження вивчення однора-
зового введення високої дози вітаміну D (300 000 МО) 
per os або парентерально [62]. Через 4 тижні в гру-
пах пацієнтів, які отримували вітамін D, відмічено 
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підвищення якості життя: загального стану здоров’я, 
зменшення болю, підвищення соціальної адаптації, 
функціональної мобільності, що були спочатку зниже-
ні в обстежених пацієнтів.

На основі аналізу даних літератури та власних до-
сліджень, проведених в Україні, було показано, що ви-
сокі дози вітаміну D переважно використовували для 
корекції станів гіповітамінозу і поліпшення загального 
функціонального стану пацієнтів [63].

У літературі наведено суперечливі дані щодо стану 
вітаміну D і проявів болю у хворих на остеоартроз. Ві-
домо, що сенсибілізація периферичних і центральних 
шляхів ноцицептивних структур (тобто сенсибілізація 
болю) є важливим фактором клінічних симптомів гон
артрозу. Встановлено, що низький рівень вітаміну  D 
посилює сенсибілізацію болю, а також впливає на клі-
нічну тяжкість гонартрозу [39]. Авторами виявлено, 
що афроамериканці з гонартрозом мають підвищений 
ризик більш тяжкого перебігу захворювання в умовах 
низького рівня вітаміну D, а також більший рівень 
сенсибілізації болю порівняно з представниками не-
іспанської популяції. Можливо, що неоднозначні да-
ні, отримані дослідниками у визначені болю в умовах 
низького рівня вітаміну D або ж у разі його корек-
ції, пов’язані з різними рівнями сенсибілізації болю 
у представників різних популяцій.

Є дослідження, в яких проведена оцінка стану чо-
тириголового м’яза в умовах дефіциту вітаміну D. Ві-
домо, що цей м’яз є основним фактором стабільності 
колінного суглоба й забезпечує його амортизацію під 
час руху. Слабкість чотириголового м’яза виявлена 
у пацієнтів з гонартрозом, а підвищення м’язової сили 
зменшує ризик розвитку симптоматичного гонартрозу. 
У пацієнтів (середній вік — 68,6 ± 6,2 року) з клінічни-
ми симптомами гонартрозу в умовах дефіциту вітамі-
ну 25(ОН)D (≤ 50 нмоль/л) підвищений біль, знижена 
сила чотириголового м’яза, м’язова маса нижніх кін-
цівок, що відбивається на функції колінного суглоба, 
порушенні рухової функції [64]. Автори зробили ви-
сновок, що недостатність вітаміну D може несприят-
ливо впливати на якість життя. Слабкість чотириголо-
вого м’яза в умовах дефіциту вітаміну D представлена і 
в інших дослідженнях [65].

Таким чином, у більшості клінічних досліджень до-
ведено зв’язок між низьким рівнем вітаміну D і ви-
раженістю порушень при остеоартрозі, проте є дослі-
дження, в яких цей зв’язок не встановлено. Можливі 
розбіжності в проведенні асоціативних зв’язків між 
остеоартрозом та дефіцитом вітаміну D можуть бути 
пов’язані з оцінкою стану пацієнтів на різних стаді-
ях розвитку захворювання. Безумовно, дослідження 
дефіциту 25(OH)D, що проводяться на початковому 
етапі розвитку артрозу, з урахуванням різних факто-
рів ризику, присутніх у пацієнтів, могли б бути більш 
інформативними. Дослідження, в яких вітамін D вво-
дили в схему лікування пацієнтів з гіповітамінозом та 
з остеоартрозом, поодинокі й суперечливі. В основно-
му в схемах лікування використовували препарат хо-
лекальциферол. Однак відомо, що для перетворення 
холекальциферолу в активні метаболіти необхідний 

ряд ферментативних перетворень у печінці та нир-
ках. Порушення функції цих органів, зокрема, актив-
ності 1,25-гідролази, не були досліджені, що обмежує 
трактування результатів щодо доцільності застосуван-
ня вітаміну D у лікуванні остеоартрозу. Постає ціла 
низка питань, які формують напрямки для подаль-
шого наукового дослідження: чи буде лікування до-
бавками вітаміну D позитивно впливати на розвиток 
і  прогресування артрозу? Коли необхідно починати 
лікування? Дози вітаміну D і тривалість лікування? 
Актуальним науковим напрямком досліджень щодо 
артрозу також є з’ясування порушення регуляторних 
механізмів гомеостазу суглобового хряща, що призво-
дять до розвитку патології, й оцінка механізму впливу 
вітаміну D.

Суглобовий хрящ є мішенню вітаміну D. В експери-
ментальних дослідженнях виявлено, що у разі артро-
зу гіповітаміноз призводить до підвищеної експресії 
хондроцитами VDR, у таких ділянках порушується 
біосинтез TGF-β1, колагену, протеогліканів, має місце 
підвищення матриксних металопротеїназ, що супро-
воджується ерозією суглобового хряща. Використання 
вітаміну D має анаболічний ефект. 

Важливим напрямком досліджень є визначення 
поліморфізму VDR. На цій основі можливо прово-
дити генотипування для профілактично-лікувальних 
засобів. Нові знання про особливості анаболічної та 
катаболічної активності суглобового хряща, проце-
сах, що керують його метаболізмом, дослідження ролі 
поліморфізму VDR у різних популяціях будуть спри-
яти визначенню хворих, що входять у групу ризику, 
а також створенню таргетних медикаментозних пре-
паратів, здатних уповільнити розвиток остеоартрозу 
або припинити прогресуюче руйнування суглобового 
хряща.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Витамин D и остеоартроз
Резюме. Внимание исследователей и клиницистов об-
ращено на витамин D. Это стероидный гормон с плю-
рипотентным механизмом действия, мишенями которо-
го наряду с другими органами и тканями являются су-
ставной хрящ и костная ткань. Цель обзора: проанали-
зировать и обобщить данные о влиянии витамина D на 
суставной хрящ и оценить его роль в развитии остео-
артроза и возможность коррекции структурных и фун-
кциональных нарушений суставов. В обзоре представле-
ны общие сведения о витамине D и проанализированы 
факторы риска дефицита витамина в организме, а также 
представлена информация о развитии на этом фоне раз-
личной патологии. Обобщены данные исследований по 
влиянию витамина D на суставной хрящ в норме и при 
экспериментально индуцированном артрозе. Проведен 

анализ данных по полиморфизму генов — рецепторов 
витамина D и их связи с развитием остеоартроза. Пред-
ставлены данные о взаимосвязи клинико-рентгенологи-
ческих показателей у пациентов с артрозом и дефицитом 
витамина D. Оценены данные литературы по результа-
там лечения пациентов с остеоартрозом при добавлении 
в схемы лечения витамина D в условиях дефицита или 
недостаточности. На основе анализа данных литературы 
обозначены актуальные научные направления исследо-
ваний в области изучения механизмов воздействия ви-
тамина D на гомеостаз суставного хряща в норме и при 
остеоартрозе. 
Ключевые слова: остеоартроз; дефицит и недостаточ-
ность витамина D; экспериментальные и клинические 
исследования
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Vitamin D and osteoarthritis
Abstract. The attention of researchers and clinicians is 
drawn to vitamin D. It is a steroid hormone with a plurip-
otent mechanism of action, the targets of which, along with 
other organs and tissues, are articular cartilage and bone tis-
sue. The aim of the review is to analyze and summarize the 
data about vitamin D effect on joint cartilage, to evaluate its 
role in the development of osteoarthritis and the possibility 
of correcting structural and functional disorders of the joints. 
The review provides general information about vitamin D, 
analyzes the risk factors for vitamin D deficiency in the body, 
as well as provides information on the development of vari-
ous pathologies against this background. The data of studies 
on the effect of vitamin D on normal articular cartilage and 
experimentally induced arthritis are summarized. The analy-

sis of data on the polymorphism of vitamin D receptor genes 
and their correlation with the development of osteoarthritis 
is carried out. Data on the relationship between clinical and 
X-ray indices in patients with osteoarthritis and vitamin D 
deficiency are presented. The literature data are evaluated on 
the results of treatment of patients with osteoarthritis when 
vitamin D is included into the treatment regimens under the 
conditions of deficiency or insufficiency. Based on the lite
rature data analysis, the current scientific research trends in 
the field of studying the mechanisms of vitamin D effect on 
normal articular cartilage homeostasis and with osteoarthri-
tis are indicated.
Keywords: osteoarthritis; vitamin D deficiency and insuffi-
ciency; experimental and clinical studies
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