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Streszczenie 
Alergia stanowi istotny problem w dzisiejszym świecie. Często jej podłożem jest atopia, czyli uwarunkowana 
genetycznie predyspozycja do nadmiernej produkcji przeciwciał klasy IgE. Do najczęstszych chorób alergicz‑
nych wieku rozwojowego należą: atopowe zapalenie skóry, astma, alergiczny nieżyt nosa, alergiczny nieżyt spo‑
jówek, alergie pokarmowe i pokrzywki. Udowodniony wpływ na rozwój chorób atopowych mają czynniki gene‑
tyczne, zakażenia wirusowe oraz czynniki środowiskowe. Ostatnio duże zainteresowanie wzbudza rola 
niedoboru witaminy D (cholekalcyferolu) w rozwoju tego rodzaju schorzeń. Witamina D oraz jej aktywne meta‑
bolity i syntetyczne analogi są tradycyjnie stosowane w postaci preparatów doustnych w celu regulowania 
homeostazy wapniowo‑fosforanowej. Witamina D, wytwarzana w skórze z prekursora steroidowego, jest nie‑
aktywnym biologicznie prohormonem. W organizmie ulega dwustopniowej enzymatycznej hydroksylacji 
(w wątrobie i nerkach) do utworzenia głównej aktywnej formy hormonalnej. Biologicznie najwyższą aktywność 
wykazuje metabolit 1,25(OH)2D. W celach diagnostycznych oznacza się stężenie 25(OH)D i 1,25(OH)2D. 
Badania wykonane na dużych populacjach wskazują na ścisłą korelację pomiędzy długotrwałym niedoborem 
witaminy D a zaburzeniami metabolicznymi. Niedobór cholekalcyferolu w surowicy zwiększa ryzyko rozwoju 
choroby o podłożu autoimmunologicznym lub infekcyjnym. Jego działanie, wykraczające poza gospodarkę 
mineralną, wynika z pobudzenia pozanerkowego receptora dla witaminy D (VDR). Sugeruje się związek między 
spożyciem witaminy D przez kobiety w ciąży a ryzykiem wystąpienia chorób atopowych u ich dzieci. W świetle 
ostatnich badań cholekalcyferol jest czynnikiem immunoprotekcyjnym w chorobach autoimmunologicznych, 
ogranicza odpowiedź immunologiczną typu Th1 i przesuwa ją w stronę dominacji odpowiedzi typu Th2. 
Z niektórych przytoczonych publikacji wynika, że właściwa suplementacja witaminy D może zmniejszać ryzyko 
wystąpienia chorób o podłożu atopowym i autoimmunologicznym. Są również dane sugerujące wzrost ryzyka 
rozwoju chorób alergicznych w wyniku nadmiernej podaży witaminy D.
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Summary 
Allergy constitutes an important problem in today’s world. Atopy, excessive IgE antibodies genetically deter‑
mined production predisposition is usual basis for allergy. Atopic dermatitis, asthma, allergic rhinitis, allergic 
conjunctivitis, enteral allergy’s and nettle‑rashes are the most common allergic diseases of child development 
age. Genetic factors, viral infections and environmental factors have proven influence in development of atop‑
ic diseases. Recently there is large interest in vitamin D3 (cholecalciferol) role in development of atopic dis‑
eases. Oral forms of vitamin D3 and its active metabolites and synthetic analogs are traditionally used to reg‑
ulate calcium‑phosphoric homeostasis. Vitamin D is typical inactive biologically prohormone created in skin 
tissues from steroid precursor. Two degrees of enzymatic hydroxylation (in liver and in kidneys) are needed 
to form main hormonally active form. 1.25(OH)2D is the most biologically active hormone. 25(OH)D and 
1.25(OH)2D are marked in diagnostic goals. Large populations research point out strict correlation with long 
lasting vitamin D deficiency and metabolic disorders. Cholecalciferol serum deficiency increases autoimmune 
and infectious diseases risks. Vitamin D receptor (VDR) cholecalciferol stimulation is responsible for its 
actions exceeding mineral management. Children atopic diseases risk and low vitamin D pregnant women 
uptake correlation has been suggested. Recent researches show that cholecalciferol is autoimmune diseases 
immunoprotective factor, it limits Th1 immunological response and moves it into Th2 response domination. 
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According to same quoted publications it appears that proper vitamin D supplementation can decrease risks 
of atopic and autoimmune diseases. There are also data suggesting increase of excidence of allergic diseases 
in case of excessive vitamin D supplementation.

key words: vitamin D, allergy, asthma, atopic, autoimmune reaction

Alergia (gr. allos – ‘inny’, ergos – ‘reakcja’) to okre‑
ślenie, które po raz pierwszy w roku 1905 wpro‑
wadził austriacki pediatra Clemens Peter von 

Pirquet. Jest to swoista, niekorzystna reakcja zależna 
od wtórnej odpowiedzi immunologicznej na kontakt 
z obcym alergenem, zwykle nieszkodliwym dla osób 
zdrowych(1).
W ciągu ostatnich lat obserwuje się stały wzrost czę‑
stości występowania alergii na świecie, cechy atopii 
w Europie wykazuje około 25–35% populacji. W naj‑
większym stopniu wzrost ten dotyczy dzieci. Ato‑
pia jest genetycznie uwarunkowaną predyspozycją do 
wzmożonej produkcji przeciwciał klasy IgE(2).
Do najczęstszych chorób alergicznych występujących 
w wieku rozwojowym zalicza się: astmę, alergiczny nieżyt 
nosa (ANN), alergiczny nieżyt spojówek (ANS), atopowe 
zapalenie skóry (AZS), alergie pokarmowe i niektóre ro‑
dzaje pokrzywek. Badanie przeprowadzone w 56 krajach 
wykazało, że częstość występowania AZS u dzieci w wie‑
ku 6–7 lat mieści się w przedziale 1,1–16%, a u dzieci 
w wieku 13–14 lat w granicach 1–17%(3). Choroby atopo‑
we są wynikiem ścisłego współdziałania czynników gene‑
tycznych, geograficznych i szeroko rozumianych czynni‑
ków środowiskowych(1,2). Ostatnie doniesienia wskazują 
także na związek stężenia witaminy D w surowicy krwi 
z występowaniem tychże schorzeń(4–7).

METABolIzM WITAMIny d

Tradycyjnie doustne preparaty witaminy D, jej aktyw‑
ne metabolity oraz syntetyczne analogi są stosowane 
w celu regulowania homeostazy wapniowo‑fosforano‑
wej w organizmie. Witamina D, wytwarzana w skórze 
z prekursora steroidowego, jest prohormonem nieak‑
tywnym biologicznie. Jest metabolizowana w wątrobie 
przez enzymy cytochromu P450 (CYP450). Podlega 
enzymatycznej hydroksylacji do 25‑hydroksycholekal‑
cyferolu [kalcydiol, 25(OH)D], natomiast w kanalikach 
bliższych nerek pod wpływem enzymu 1α‑hydroksylazy 
25‑hydroksycholekalcyferol ulega kolejnej hydroksylacji 
do metabolitu 1,25‑dihydroksycholekalcyferolu, zwa‑
nego kalcytriolem [1,25(OH)2D]. Obecność tego en‑
zymu wykazano także w komórkach endotelium, mię‑
śni gładkich naczyń i makrofagach, co tłumaczy coraz 
większe znaczenie oddziaływania witaminy D na orga‑
nizm człowieka(8).
Biologicznie najwyższą aktywność wykazuje hormon 
1,25(OH)2D. W celach diagnostycznych oznacza się 

stężenie 25(OH)D i 1,25(OH)2D. Oznaczeń stężenia 
metabolitów witaminy D dokonuje się metodą radioim‑
munologiczną, radioimmunokompetycyjną lub metodą 
chromatografii gazowej wysokociśnieniowej.
Na podstawie wieloośrodkowych badań za prawidłowe 
przyjęto następujące wartości stężeń witaminy D i jej 
metabolitów w surowicy krwi:
1. witamina D: 1,3–47 nmol/l (0,5–18 ng/ml);
2.  25(OH)D – obejmuje 25(OH)D3 i 25(OH)D2:  

10–125 nmol/l (5–50 ng/ml);
3. 1,25(OH)2D: 50–150 pmol/l (20–60 pg/ml).
Najlepszym wskaźnikiem stanu gospodarki witaminą D 
w ustroju jest stężenie 25(OH)D i 1,25(OH)2D. Ozna‑
czanie tych metabolitów ma wartość diagnostyczną 
w chorobach kości (niedobór jest przyczyną krzywicy 
i osteopenii) oraz w rozpoznaniu różnicowym hiperkal‑
cemii. Nadmierna podaż witaminy D z pokarmami lub 
nadmierna synteza 1,25(OH)2D przez ziarniniaki może 
być przyczyną hiperkalcemii i hiperfosfatemii. U cho‑
rych z pierwotną nadczynnością przytarczyc synteza 
1,25(OH)2D jest wzmożona, a w niedoczynności przy‑
tarczyc zmniejszona(9).
Gruczoły przytarczyczne są miejscem syntezy PTH. 
Głównym regulatorem jego wydzielania przez przy‑
tarczyce jest stężenie wapnia zjonizowanego w surowi‑
cy – hipokalcemia pobudza, a hiperkalcemia hamuje 
wydzielanie PTH. W nerkach parathormon zwiększa 
syntezę 1,25‑dihydroksycholekalcyferolu (pobudza‑
jąc 1α‑hydroksylację) i wchłanianie zwrotne wapnia 
w cewkach bliższych, a hamuje wchłanianie zwrotne 
fosforanów oraz w mniejszym stopniu również: sodu, 
wodorowęglanów, glukozy i aminokwasów w cewkach 
dalszych. W stanach niedoboru 1,25‑dihydroksycho‑
lekalcyferolu stwierdza się wyraźną oporność kości 
na osteolityczne działanie PTH. W jelitach parathor‑
mon zwiększa wchłanianie wapnia i fosforu za pośred‑
nictwem 1,25‑dihydroksycholekalcyferolu(10,11).

RECEPToRoWE I PozARECEPToRoWE 
dZIAŁANIE WItAMINy d

Działania terapeutyczne witaminy D i jej aktywnych 
metabolitów są przedmiotem stałego zainteresowania 
wielu ośrodków naukowych z dziedziny chemii, farma‑
cji, jak również klinicystów.
Badania epidemiologiczne przeprowadzone na dużych 
populacjach wskazują na ścisłą korelację pomiędzy 
długotrwałym niedoborem witaminy D a zaburzeniami 
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metabolicznymi. Witamina D jako hormon sekostero‑
idowy wykazuje także działanie hamujące nadmierną 
proliferację wielu typów komórek nowotworowych oraz 
epidermalnych keratynocytów, a także działanie pro‑
apoptotyczne i antyangiogenne(11). Działanie witaminy 
D, wykraczające poza gospodarkę mineralną, wynika 
z pobudzenia pozanerkowego receptora dla witaminy 
D (vitamin D receptor, VDR)(12).

IMMUNOtROPOWE dZIAŁANIE 
WITAMIny d

Witamina D odgrywa istotną rolę w mediowaniu wro‑
dzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej, włącz‑
nie z modelowaniem immunotolerancji własnych an‑
tygenów. Zaburzenia tej odpowiedzi są spowodowane 
niedoborem cholekalcyferolu w surowicy, zwiększa‑
ją ryzyko rozwoju choroby o podłożu autoimmunolo‑
gicznym lub infekcyjnym(13–15).
Większość komórek układu immunologicznego, w tym 
makrofagi i komórki dendrytyczne oraz limfocyty T 
CD4+ i CD8+, wykazuje ekspresję VDR. Aktywność 
1α‑hydroksylazy w makrofagach, komórkach dendry‑
tycznych i keratynocytach jest stymulowana przez cyto‑
kiny, a nie przez PTH, nie jest również hamowana przez 
kalcytriol. Aktywacja VDR hamuje komórki Th1, a pobu‑
dza rozwój komórek Th2. Wpływa modulująco na funk‑
cje makrofagów i komórek dendrytycznych, sprzyjając 
tolerancji własnych antygenów. Indukuje również regu‑
latorowe limfocyty T CD4+ i CD25+(16). Stwierdzo‑
no obecność ekspresji białka CYP27B1 w lokalizacjach 
poza nerką, co stwarza możliwość lokalnej produkcji 
1,25(OH)2D(17). W badaniach prowadzonych na mode‑
lu zwierzęcym dowiedziono, że witamina D bierze czyn‑
ny udział w rozwoju płuc w życiu płodowym(18,19).
Udowodniono, że 1,25(OH)2D reguluje różnicowa‑
nie i aktywację wielu komórek zaangażowanych w re‑
akcje immunologiczne. Hamuje in vitro różnicowa‑
nie monocytów do postaci komórek dendrytycznych, 
przez co redukuje liczbę komórek prezentujących anty‑
gen, które z kolei stymulują limfocyty T. Również in vi-
tro 1,25(OH)2D wywiera efekt supresyjny na komórki 
dendrytyczne, blokuje syntezę IL‑12. Zwiększa wytwa‑
rzanie IL‑10 i tym samym promuje funkcję limfocytów 
Th2(20,21). Witamina D działa przeciwzapalnie poprzez 
hamowanie syntezy IL‑12 oraz ograniczenie nadmier‑
nej produkcji TNF‑α(22).
Regulując syntezę cytokin i działając poprzez recepto‑
ry, witamina D przeciwdziała reakcjom autoimmuno‑
logicznym, a jej niedobór zwiększa ryzyko tych reakcji 
w wyniku wzrostu produkcji limfocytów Th1(23).

WItAMINA d A UKŁAd OddECHOWy

Witamina D wpływa na szczelność nabłonka skó‑
ry, jamy ustnej, jelita, dróg oddechowych oraz 

moczowo‑płciowych. Pobudza syntezę peptydów 
o działaniu przeciwdrobnoustrojowym. Ekspresja re‑
ceptorów VDR na makrofagach nasila fagocytozę, 
wpływa na chemotaksję oraz aktywuje wydzielanie nad‑
tlenku wodoru przez monocyty(24).
Majak i wsp. przeprowadzili badanie, w którym wzię‑
ło udział 54 dzieci z rozpoznaną astmą IgE‑zależną, 
kontrolowaną średnimi dawkami glikokortykostero‑
idów wziewnych (ICS). Dzieci poddawane były swo‑
istej immunoterapii (SIT). Podzielono je na trzy gru‑
py. W pierwszej grupie w dniu immunizacji podawano 
prednizon, w drugiej – glikokortykosteroidy i witami‑
nę D, a w trzeciej – jedynie placebo. Oceniano nasilenie 
objawów klinicznych, wyniki badań czynnościowych 
układu oddechowego, redukcję dziennej dawki wziew‑
nych glikokortykosteroidów oraz obecność CD4+, 
CD25+ i Foxp3 (czynnik transkrypcyjny specyficzny 
dla komórek CD4+, CD25+, warunkujący ich różni‑
cowanie), IL‑4, IL‑5, IL‑10, IL‑13, TGF‑β. Po 3 mie‑
siącach trwania badania stwierdzono wzrost ekspresji 
Foxp3 oraz stężeń IL‑10 i IL‑13 tylko w grupach dru‑
giej i trzeciej. Zwiększenie produkcji TGF‑β odnoto‑
wano we wszystkich trzech grupach. Po 12 miesiącach 
uzyskano możliwość zmniejszenia dawki ICS o 25% 
w grupie pierwszej i o 50% w grupach drugiej i trzeciej. 
Najmniej zadowalającą kontrolę astmy obserwowano 
w grupie pierwszej. Badacze wysunęli wnioski, że pred‑
nizon negatywnie wpływa na SIT oraz na ekspre‑
sję Foxp3, natomiast działa głównie przeciwzapalnie, 
a nie immunomodulująco, jak wcześniej zakładano, 
oraz blokuje powstawanie tolerancji immunologicznej. 
Skojarzenie witaminy D z glikokortykosteroidem poda‑
wanym w czasie SIT chroni przed negatywnym wpły‑
wem glikokortykosteroidów(25).
Litonjua i Weiss(4) udowodnili, że cholekalcyferol ogra‑
nicza odpowiedź immunologiczną typu Th1, wpływając 
na zmniejszenie wydzielania cytokin IL‑2, INF‑γ, i prze‑
suwa dominację komórkową w kierunku Th2 (wzrost 
wydzielania IL‑4). W grupie pacjentów (astma steroido‑
oporna), u których stwierdzono zaburzenia odpowiedzi 
immunologicznej dotyczące limfocytów Th2, podanie 
witaminy D przywracało wrażliwość na glikokortykoste‑
roidy poprzez indukcję limfocytów Treg regulatorowych 
wydzielających IL‑10. Niedobór witaminy D3 zwiększa 
ryzyko powstawania schorzeń związanych z nieprawi‑
dłową odpowiedzią typu Th1 (stwardnienie rozsiane, 
cukrzyca typu 1., zapalne choroby jelit)(4).
Hyppönen i wsp.(26) w swojej wieloletniej obserwacji 
fińskich dzieci wykazali związek między suplementacją 
dużych dawek witaminy D3, nawet do 2000 IU dziennie 
(u dzieci w 1. roku życia), a zwiększeniem częstości wy‑
stępowania atopii i alergicznego zapalenia nosa w tej 
populacji 30 lat później. Autorzy sugerują, że zaobser‑
wowany efekt był związany z dużymi dawkami witami‑
ny D (znacznie przewyższającymi obecnie zalecane). 
Uważają, że konieczne jest dalsze prowadzenie badań 
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nad związkiem witaminy D a występowaniem chorób 
alergicznych(26).
Kontrowersyjne wyniki badania LINA przedstawi‑
li Weisse i wsp.(27) W swojej pracy podjęli dyskusję 
na temat negatywnego wpływu witaminy D na rozwój 
chorób atopowych. Stężenie witaminy D w surowicy 
oznaczono u ponad 600 kobiet ciężarnych, a następ‑
nie oceniano jej poziom i liczbę komórek Treg regula‑
torowych we krwi pępowinowej. Kolejnym etapem ba‑
dania była dwuletnia obserwacja dzieci, w czasie której 
odnotowywano objawy chorób alergicznych, jak rów‑
nież monitorowano stężenia IgE całkowitej w surowi‑
cy oraz stężenia IgE swoistych dla alergenów pokar‑
mowych i wziewnych. Wykazano wysoką korelację 
pomiędzy stężeniem witaminy D w surowicy ciężarnej 
matki a stężeniem witaminy D we krwi pępowinowej, 
a także ścisły związek pomiędzy wysokimi stężeniami 
witaminy D a niską liczbą komórek Treg regulatoro‑
wych we krwi pępowinowej, co zdaniem autorów prze‑
kłada się na większe ryzyko rozwoju chorób atopowych 
u dzieci w ciągu pierwszych dwóch lat życia(27).
Errkola i wsp.(5) opisali badanie z udziałem ciężarnych 
kobiet z Finlandii (małe nasłonecznienie, duża częstość 
astmy w populacji). Jego celem było sprawdzenie, czy 
przyjmowanie witaminy D przez kobiety w ciąży ma 
wpływ na występowanie astmy, ANN i wyprysku aler‑
gicznego u ich dzieci. Badanym podawano witaminę D 
średnio w dawce 260 IU na dobę (w zależności od ilo‑
ści witaminy D dostarczanej z pokarmem), przy zale‑
canej dawce 400 IU na dobę. Stwierdzono zmniejszoną 
częstość występowania astmy i ANN u dzieci, których 
matki przyjmowały witaminę D dodatkowo. Nie zaob‑
serwowano tej zależności w przypadku wyprysku aler‑
gicznego. Autorzy zwracają uwagę, że w badaniu po‑
zostawały głównie dzieci matek lepiej wykształconych, 
żyjących w lepszych warunkach socjalnych, co mogło 
mieć wpływ na wyniki(5).
W innych badaniach dowiedziono, że wyższe stężenia 
witaminy D w surowicy kobiet ciężarnych zmniejszały 
częstość występowania obturacji drzewa oskrzelowego 
u dzieci w wieku 3 i 5 lat w porównaniu z dziećmi ma‑
tek, u których wykryto niższe stężenia cholekalcyferolu 
w czasie ciąży(4). W obserwacji Errkoli i wsp. stężenie 
witaminy D w surowicy krwi w III trymestrze ciąży było 
odwrotnie proporcjonalne do częstości atopii u dzieci 
w 9. roku życia(5).
Przedmiotem wielu publikacji jest rola witaminy D 
w patogenezie astmy. Opierając się na przesłankach 
mówiących o tym, że suplementacja witaminą D może 
zapobiec rozwojowi astmy, zmniejszyć jej objawy oraz 
zwiększyć odpowiedź na działanie glikokortykostero‑
idów, badacze poddali ocenie efekty suplementacji wi‑
taminą D. Brano pod uwagę nasilenie objawów astmy 
oraz wyniki badań czynnościowych płuc. W bada‑
niu przeprowadzonym z udziałem 48 dzieci w wieku 
od 5 do 18 lat ze świeżo rozpoznaną astmą pierwsza 

grupa otrzymywała glikokortykosteroid wziewnie z pla‑
cebo, a druga glikokortykosteroid wziewnie z witami‑
ną D. Po 6 miesiącach autorzy zaobserwowali zna‑
cząco mniejsze nasilenie objawów choroby u dzieci 
leczonych glikokortykosteroidem oraz witaminą D 
w porównaniu z dziećmi, które nie otrzymywały wita‑
miny D. W obu grupach poprawa w zakresie wyników 
prób czynnościowych (FEV1) była porównywalna(6,7).

PodSuMoWAnIE

Niedobór witaminy D (stężenie w surowicy <20 ng/ml) 
często występuje zarówno w populacji ogólnej, jak 
i u osób z przewlekłymi chorobami zapalnymi i ato‑
powymi. Jest to związane z dietą, aktywnością fizycz‑
ną, ze stosowaniem kremów z filtrami UVB i UVA oraz 
stale postępującą urbanizacją (mniejsze nasłonecznie‑
nie). Zachmurzenie, zanieczyszczenie powietrza, mgły 
istotnie zmniejszają ilość promieniowania UVB do‑
cierającego do powierzchni Ziemi(28). Szerokie rozpo‑
wszechnienie ekspresji VDR w wielu tkankach stanowi 
podstawę do plejotropowych i pozaszkieletowych dzia‑
łań witaminy D. Wykazano istotny jej wpływ na nieswo‑
istą obronę przed zakażeniami, dojrzewanie i różnico‑
wanie komórek, ochronę przed stresem oksydacyjnym, 
indukcję apoptozy komórek nowotworowych, regulację 
ciśnienia tętniczego krwi oraz hamowanie odpowiedzi 
autoimmunologicznej(12,29).
W świetle ostatnich badań cholekalcyferol jest czynni‑
kiem immunoprotekcyjnym w chorobach autoimmu‑
nologicznych, ogranicza odpowiedź immunologiczną 
typu Th1 i przesuwa ją w stronę dominacji odpowiedzi 
typu Th2. Obniża wydzielanie cytokin typu IL‑2 oraz 
INF‑γ.
Obecnie wyniki dotyczące wpływu witaminy D na roz‑
wój chorób alergicznych są dyskusyjne i wymagają we‑
ryfikacji. Aktualne badania wskazują, że niedobór wita‑
miny D jest istotnym problemem zarówno w populacji 
dziecięcej, jak i dorosłych.
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