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S t r e s z c z e n i e

Witamina D, uważana dotychczas za substancję regulującą głównie gospodarkę wap-
niowo-fosforanową, okazuje się wpływać także na wiele innych funkcji w organizmie. 
Jej niedobory stwierdzane są w przebiegu chorób układu krążenia, chorób autoimmunolo-
gicznych czy metabolicznych. Modulując układ odpornościowy, witamina D może również 
modyfikować przebieg chorób nowotworowych i chorób zakaźnych. Co więcej, ponieważ 
witamina D ulega przemianom do swojego aktywnego metabolitu m.in. w wątrobie, wy-
kazano, iż także schorzeniom wątroby często towarzyszą niedobory tej substancji. Z dru-
giej strony wciąż trwają poszukiwania czynników, które mogłyby wpłynąć na poprawę 
odpowiedzi na leczenie u pacjentów zakażonych wirusem HCV (ang. hepatitis C virus) lub 
HBV (ang. hepatits B virus). Wydaje się, iż podobnie jak u innych chorych z uszkodzeniem 
wątroby, w tej grupie pacjentów niedobór witaminy D występuje stosunkowo powszechnie 
i w efekcie może mieć wpływ na przebieg choroby. W ostatnim czasie pojawiło się wiele 
badań poświęconych znaczeniu niedoboru witaminy D w kontekście przewlekłego zapa-
lenia wątroby typu C lub B.

Celem artykułu jest omówienie aktualnego stanu wiedzy na temat częstości występowa-
nia oraz wpływu niedoboru i suplementacji witaminy D na przebieg zakażenia HCV lub HBV.

S u m m a r y

Previously thought to influence mostly calcium and phosphate homeostasis, vitamin D 
turns out to affect a variety of other functions in human body. Its deficiency may observed 
in the cardiovascular, autoimmune and metabolic diseases. By modulation of the immune 
system vitamin D may also influence the course of neoplastic and infectious diseases. 
Moreover, as vitamin D is converted to its active metabolite in the liver, liver pathologies 
are often accompanied by vitamin D deficiency. The investigation of the factors that may 
improve response to viral treatment in patients infected with hepatitis C virus (HCV) or 
hepatitis B virus (HBV) continues. Vitamin D deficiency seems to occur commonly also 
in this particular group of patients. Recently much research focused on the influence of 
vitamin deficiency on hepatitis C and hepatitis B infection has been done.

The aim of the following article is to overview current knowledge about the prevalence 
and impact of both vitamin D deficiency and its supplementation on the course of viral 
hepatitis.

WSTĘP
Na przestrzeni ostatnich lat witamina D – steroido-

wy związek organiczny pełniący w ludzkim organizmie 
rolę prohormonu – budzi niesłabnące zainteresowanie 
badaczy ze względu na swoje wielokierunkowe, wciąż 
nie do końca poznane działanie. Jej aktywna postać 
– 1,25-(OH)2-witamina D, powstaje w wyniku wielokrot-
nych przemian pochodnych cholesterolu, zapoczątko-
wanych w skórze pod wpływem światła słonecznego 
i zachodzących kolejno w wątrobie oraz w nerkach. 
Choć główne działanie witaminy D polega na regulacji 

gospodarki wapniowo-fosforanowej poprzez wpływ na 
enterocyty, osteoblasty oraz nefrony, zaobserwowano, 
iż jej docelowe receptory występują także na innych 
komórkach – keratynocytach, limfocytach, promielocy-
tach czy komórkach jajnika oraz trzustki (1).

Witamina D bierze udział w kontroli układu renina-
-angiotensyna-aldosteron, wpływa na układ odpor-
nościowy, procesy apoptozy i proliferacji komórek, 
modyfikuje wydzielanie insuliny, wreszcie moduluje 
pracę mięśni i ośrodkowego układu nerwowego (2). 
Jej niedobór często towarzyszy takim stanom cho-
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robowym, jak cukrzyca (3), nadciśnienie tętnicze (4), 
rak piersi (5), rak prostaty (6) czy toczeń rumieniowa-
ty układowy (7). Z kolei wysokie poziomy witaminy D 
mają związek z niższym ryzykiem rozwoju stwardnienia 
rozsianego (8) oraz choroby Hashimoto (9). W efekcie 
wyrównywanie niedoborów witaminy D może korzyst-
nie wpływać na stan pacjentów chorujących na różne 
choroby przewlekłe. Wykazano, iż suplementacja wi-
taminy D prowadzi do istotnej poprawy frakcji wyrzu-
towej u pacjentów z niewydolnością serca (10) oraz 
zmniejsza ryzyko nawrotów i zabiegów operacyjnych 
u chorych z zespołem jelita drażliwego (11).

Okazuje się, że niedobór witaminy D występuje 
bardzo często także u pacjentów z chorobami wątro-
by. Arteh i wsp. (12) zaobserwowali, iż u pacjentów 
z przewlekłymi chorobami wątroby (z przewlekłym 
zapaleniem wątroby typu C, z marskością związaną 
z zakażeniem wirusem HCV oraz z marskością nie-
związaną z zakażeniem wirusem HCV) niedobór wi-
taminy D (< 32 ng/dl) jest zjawiskiem niezwykle po-
wszechnym i dotyczy 92% pacjentów, a u co najmniej 
jednej trzeciej z nich niedobór witaminy D występuje 
w stopniu ciężkim (< 7 ng/dl). Tak wysoka częstość 
występowania niedoboru witaminy D w tej populacji 
może wynikać z upośledzenia zachodzącej w wątrobie 
konwersji witaminy D do jej aktywnych metabolitów, 
jednak u podłoża niedoboru mogą leżeć także inne, 
nie do końca poznane mechanizmy. Powyższe obser-
wacje oraz podejrzenie, iż z uwagi na swoje modulu-
jące odporność właściwości witamina D może mieć 
wpływ na przebieg zakażeń wirusowych, sprawiły, iż 
stała się ona przedmiotem badań w kontekście wiruso-
wych zapaleń wątroby typu B i C.

STĘŻENIA WITAMINY D U PACJENTÓW 
ZAKAŻONYCH WIRUSEM HCV LUB HBV

Wydaje się, iż u pacjentów zakażonych wirusem 
HCV lub HBV, podobnie jak u innych chorych z prze-
wlekłymi chorobami wątroby, niedobór witaminy D jest 
powszechnym zjawiskiem. W badaniu przeprowadzo-
nym w 2011 roku przez Lange’a i wsp. (13) na gru-
pie 468 pacjentów zakażonych wirusem HCV (geno-
typami 1, 2 i 3) wykazano, że w porównaniu do grupy 
kontrolnej ciężki niedobór witaminy D definiowany jako 
stężenie 25-OH-witaminy D < 10 ng/dl występował 
istotnie częściej w grupie badanych pacjentów (od-
powiednio 12 i 25%, p < 0,00001). Oznaczenia wi-
taminy D zostały wykonane w różnych porach roku, 
jednak po uwzględnieniu tego faktu w analizach nie 
stwierdzono statystycznie istotnej różnicy pomiędzy 
wartościami witaminy D w okresie zima/wiosna oraz 
lato/jesień (średnie stężenie witaminy D wyniosło od-
powiednio 16,6 i 18,7 ng/dl, p = 0,054). Pory roku nie 
miały też wpływu na związek pomiędzy infekcją HCV 
a ciężkim niedoborem witaminy D – stwierdzono go 
u 26% pacjentów zakażonych HCV oraz u 10% zdro-
wych w okresie zima/wiosna i odpowiednio u 19 i 6% 
w okresie lato/jesień (14). Podobne wyniki uzyskali Ter-
rier i wsp. (15) w badaniu przeprowadzonym we Francji 

na grupie 94 HCV RNA(+) pacjentów. Wyraźny niedo-
bór witaminy D (≤ 30 ng/dl) stwierdzono u 84 (89%) 
spośród nich – u 52 (55%) obserwowano niewystar-
czające stężenie (13-30 ng/dl), a aż u 32 (34%) niedo-
bór witaminy D (≤ 12 ng/dl). Średnie stężenie 25-OH-
-witaminy D wyniosło w tym badaniu 18,1 ± 9,3 ng/dl 
i było podobne dla wszystkich genotypów HCV. W pra-
cy uwzględniono sezonowe różnice w stężeniu witami-
ny D i znów okazały się one być nieistotne statystycz-
nie. Badanie Terriera i wsp. miało jednak charakter 
obserwacyjny i zostało przeprowadzone na niewielkiej 
grupie pacjentów. Co więcej, nie uwzględniono w nim 
grupy kontrolnej.

Ocenę stężenia witaminy D tym razem w populacji 
hiszpańskiej przeprowadzili w 2013 roku na grupie 
108 chorych na przewlekłe wirusowe zapalenie wątro-
by typu C Ladero i wsp. (16). Cytowani autorzy stwier-
dzili, że niedobór witaminy D w tej grupie pacjentów 
występuje często (niedobór [< 20 ng/dl] a subopty-
malne [20-30 ng/dl] stężenie witaminy D stwierdzono 
odpowiednio u 36,1 oraz 40,9% chorych).

W powyższych badaniach populację pacjentów 
zakażonych wirusem HCV potraktowano jednorod-
nie i nie wzięto pod uwagę odmiennych genotypów 
wirusa. Pomiarów stężenia witaminy D u pacjentów 
z uwzględnieniem takiego podziału dokonali Nimer 
i Mouch w dwóch niezależnych badaniach. W badaniu 
przeprowadzonym w 2011 roku na grupie 72 pacjen-
tów z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby 
typu C wywołanym wirusem HCV genotypem 1, nie-
dobór (< 12 ng/dl) lub niewystarczające (12-32 ng/dl) 
stężenie witaminy D stwierdzono wyjściowo kolejno 
u 21 i 59% chorych z 36-osobowej grupy, która otrzy-
mała później suplementację tą witaminą, oraz u 27 
i 60% chorych z 36-osobowej grupy kontrolnej (17). 
Średnie stężenie witaminy D w obu grupach wyniosło 
odpowiednio 19 (± 6) i 20,5 (± 9,0) ng/dl. W 2012 roku 
ci sami autorzy ocenili także niedobór witaminy D 
u 50 pacjentów zakażonych wirusem HCV genotyp 2 
i 3 (HCV G2, HCV G3) (18). Po przyjęciu analogicz-
nych przedziałów stężeń witaminy D stwierdzono 
niedobór lub niewystarczający poziom tej witaminy 
u odpowiednio 20 i 60% osób z 20-osobowej grupy 
otrzymującej później suplementację oraz u 30 i 50% 
z 30-osobowej grupy kontrolnej. Średnie stężenia wita-
miny D w obu grupach wyniosły odpowiednio 19 (± 6) 
i 20 (± 8,0) ng/dl.

Niedobór witaminy D dotyczy nie tylko populacji 
chorych zakażonych genotypami 1, 2 i 3 HCV. W ba-
daniu przeprowadzonym w Egipcie na grupie pacjen-
tów zakażonych genotypem 4 HCV wykazano, że stę-
żenie witaminy D u takich chorych jest również istotnie 
niższe, niż u zdrowych osób z grupy kontrolnej (19). 
Wydaje się więc, iż niedobór witaminy D jest nie tyl-
ko problemem powszechnym w populacji chorych 
z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C, ale i wystę-
puje z podobną częstością u pacjentów zakażonych 
wirusem HCV G1, G2 i G3 oraz G4, a także w popu-
lacji żyjącej w regionie intensywnie nasłonecznionym. 
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Brakuje jednak badań, które bezpośrednio porównały-
by te populacje ze sobą oraz z grupą kontrolną.

Nie wszystkie doniesienia kliniczne potwierdza-
ją powyższe obserwacje. Istotnych różnic w stęże-
niu witaminy D pomiędzy chorymi zakażonymi HCV 
a zdrowymi osobami z grupy kontrolnej, także po 
uwzględnieniu pór roku, nie stwierdzono w badaniu 
oceniającym metabolizm kostny u pacjentów z prze-
wlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu C bez 
marskości (20). Średnie stężenia witaminy D wyniosły 
w grupie chorych i w grupie kontrolnej odpowiednio 
30,6 ± 10,2 ng/dl i 28,5 ± 8,1 ng/dl. Niewystarczające 
stężenie (11-29 ng/dl) i niedobór (< 10 ng/dl) witami-
ny D stwierdzono u odpowiednio 41 i 2% chorych oraz 
69 i 0% osób z grupy kontrolnej. Autorzy stwierdzają 
jednak, że na uzyskane wyniki mógł wpłynąć wysoki 
odsetek otyłych wśród wszystkich badanych pacjen-
tów i istotnie wyższe BMI w grupie chorych zakażonych 
wirusem HCV (BMI w grupie chorych i w grupie kontro-
lnej wyniosło odpowiednio 26,1 ± 4,6 i 26,8 ± 3,0 kg, 
p = 0,04). Co więcej, badanie zostało przeprowadzone 
w Brazylii, co także mogło mieć wpływ na częstość wy-
stępowania w badanej populacji niedoboru witaminy D.

Próbę oceny stężenia witaminy D u pacjentów z roz-
winiętą marskością i bez marskości w przebiegu za-
każenia wirusem HCV podjęli już w 2001 roku Duar-
te i wsp. (21). Na grupie 100 pacjentów zakażonych 
wirusem HCV (49 bez marskości i 51 z marskością 
potwierdzoną wynikiem biopsji wątroby i/lub parame-
trami klinicznymi/biochemicznymi) stwierdzono, że 
u większości chorych, niezależnie od stopnia uszko-
dzenia wątroby, stężenie witaminy D jest prawidło-
we (niedobór stwierdzono tylko u trzech pacjentów 
z marskością). Jednak i to badanie zostało przepro-
wadzone w Brazylii i nie uwzględniono w nim zdrowej 
grupy kontrolnej.

Ocena stężenia witaminy D u chorych zakażonych 
HBV jest zagadnieniem pojawiającym się w piśmien-
nictwie zdecydowanie rzadziej. W badaniu przeprowa-
dzonym w 2013 roku w północnowschodnich Chinach 
na grupie 87 osób (39 chorych na wirusowe zapalenie 
wątroby typu B i 48 zdrowych) zaobserwowano, że 
u osób zakażonych z marskością wątroby i bez mar-
skości stężenie witaminy 25-OH-D było wyraźnie niż-
sze, niż w grupie kontrolnej (odpowiednio 19,2 ± 1,2; 
18,5 ± 1,3 i 31,6 ± 1,3 nmol/l) (22). Wysoką częstość 
występowania niedoboru witaminy D w populacji osób 
zakażonych wirusem HBV, nieweryfikowaną jednak gru-
pą kontrolną, zaobserwowali także Farnik i wsp., którzy 
w badaniu przeprowadzonym w 2013 roku w Niemczech 
na kohorcie 203 wcześniej nieleczonych chorych zakażo-
nych wirusem HBV stwierdzili u 69 (34%) z nich ciężki 
niedobór (< 10 ng/dl), a u 95 (47%) niewystarczające 
stężenie witaminy 25-OH-D (≥ 10 i < 20 ng/dl) (23).

W niewielu badaniach dokonano porównania stę-
żenia witaminy D u osób zakażonych wirusem HCV 
lub HBV i całkowicie zdrową grupą kontrolną, a prze-
cież z uwagi na wpływ klimatu i nasłonecznienia, 
poziom tej witaminy w organizmie w populacjach 

zamieszkujących odmienne regiony geograficzne 
może się znacząco różnić. Bez odpowiedzi pozo-
staje pytanie, czy w populacji północnoeuropejskiej, 
np. populacja polska, u chorych zakażonych wiru-
sem HCV lub HBV częstość występowania niedobo-
rów witaminy D jest faktycznie wysoka oraz czy ma 
związek z chorobą wątroby, czy może jest stanem 
występującym z porównywalną częstością także 
u osób zdrowych.

ZWIĄZEK STĘŻENIA WITAMINY D I PRZEBIEGU 
ZAKAŻENIA HCV LUB HBV

W związku z licznymi doniesieniami opisującymi 
niedobory witaminy D u chorych zakażonych wirusem 
HCV lub HBV, wielu badaczy podjęło próbę oceny, czy 
niedobór ten wpływa na postęp choroby. Zależność po-
między niskim stężeniem witaminy D a szybką progre-
sją włóknienia w przebiegu zakażenia HCV stwierdzili 
Baur i wsp. w badaniu przeprowadzonym na grupie 
251 pacjentów zakażonych wirusem HCV (24). W pra-
cy tej niższy poziom 25-OH-witaminy D był istotnie 
związany z progresją włóknienia wątroby > 0,101 u pa-
cjentów z niezaawansowanym włóknieniem wątroby 
w stopniu F0-2 (p = 0,013). Niezależny związek po-
między niskim stężeniem witaminy 25-OH-D a ciężkim 
włóknieniem wątroby (F3-F4) u pacjentów zakażonych 
wirusem HCV G1 wykazali także na podstawie analizy 
wieloczynnikowej Petty i wsp. (25). Także Amanzada 
i wsp. badając grupę 191 chorych zakażonych wiru-
sem HCV G1, wykazali, że obniżone stężenie 25-OH-
-witaminy D (oraz podwyższony poziom ferrytyny) 
w osoczu jest wskaźnikiem nasilenia zapalenia i włók-
nienia wątroby (26).

Nieco odmienne wyniki uzyskali Kitson i wsp. (27), 
którzy oceniając populację 274 chorych z przewlekłym 
zapaleniem wątroby wywołanym HCV G1, nie wykazali 
związku pomiędzy wyjściowym poziomem 25-OH-wi-
taminy D a stopniem zwłóknienia wątroby. Niedobór 
witaminy D okazał się być związany wyłącznie ze stop-
niem aktywności zapalenia. Także Duarte i wsp. we 
wspomnianym już powyżej badaniu nie zaobserwowali 
różnic w stężeniu witaminy D pomiędzy zakażonymi 
wirusem HCV pacjentami z marskością i bez marsko-
ści wątroby (21). Z kolei w badaniu Ladero i wsp. nie 
wykazano żadnego związku ani pomiędzy stężeniem 
witaminy D a parametrami biochemicznymi i wirusolo-
gicznymi, ani stopniem włóknienia czy polimorfizmem 
IL-28 (16). Suplementacja witaminy D, choć umożliwiła 
wyrównanie niedoborów witaminy D3, nie wpłynęła tak-
że na poziom HCV-RNA.

Poziom witaminy D u zakażonych wirusem HCV 
163 Afroamerykanów i 126 białych mężczyzn rasy 
nielatynoskiej w kontekście ryzyka zaawansowane-
go włóknienia (F3/F4) i zaawansowanego zapale-
nia (A2/A3-A3) wątroby ocenili także White i wsp. (28). 
Niedobór (< 12 ng/dl) lub niewystarczające (12-19 ng/dl) 
stężenie witaminy D stwierdzono u około 44% Afroame-
rykanów oraz u 15% mężczyzn rasy nielatynoskiej, ale 
u odpowiednio 4 i 9% z nich zaobserwowano stężenie 
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witaminy D przekraczające zalecane normy (> 50 ng/dl). 
Co ciekawe, autorzy wykazali, że choć niedobór wita-
miny D miał związek z niemal dwukrotnie większym 
ryzykiem zaawansowanego zapalenia wątroby, to na 
wyższe ryzyko zaawansowania procesów włóknienia 
wpływał nadmiar witaminy D. Obie zależności stwier-
dzono wyłącznie w grupie Afroamerykanów.

Równie sprzeczne wyniki przynoszą badania ocenia-
jące wpływ niedoboru witaminy D na efekty leczenia an-
tywirusowego u pacjentów zakażonych wirusem HCV. 
Z jednej strony korelację pomiędzy niedoborem witami-
ny D a trwałą odpowiedzią wirusologiczną (ang. susta-
ined virological response – SVR) u pacjentów zakażo-
nych wirusem HCV G2 i G3 (ale nie G1) zaobserwowali 
w swoim badaniu Lange i wsp. (SVR osiągnęło odpo-
wiednio 50 i 81% chorych z ciężkim niedoborem lub 
prawidłową wartością witaminy D, p < 0,0001) (13). 
Podobnie Petta i wsp. w retrospektywnej analizie 
kohorty 167 pacjentów leczonych pegylowanym inter-
feronem i rybawiryną wykazali, że niskie stężenie wita-
miny 25-OH-D ma związek z niskim odsetkiem odpo-
wiedzi SVR na leczenie interferonem (25). Co więcej, 
niedobór witaminy D wydaje się mieć wpływ nie tylko 
na SVR. W badaniu oceniającym szybką odpowiedź 
wirusologiczną (ang. rapid virological response – RVR) 
w grupie pacjentów zakażonych wirusem HCV G1 rów-
nież wykazano, że stężenie witaminy 25-OH-D (przyjęte 
jako ≥ 26,8 ng/dl) jest niezależnym czynnikiem korzyst-
nie wpływającym na RVR i SVR (29). Rola niedoboru 
witaminy D jako niezależnego czynnika predykcyjnego 
SVR została podważona przez wyniki badania Bitetta 
i wsp., którzy wykazali, iż poziom witaminy D w osoczu 
jest czynnikiem uzupełniającym dla polimorfizmu IL28 
rs12979860, a nie niezależnym czynnikiem predykcyj-
nym, jednak samo istnienie związku stężenia witami-
ny D z SVR zostało w tym badaniu ponownie potwier-
dzone (30).

Jednocześnie zarówno Amanzada i wsp. (26), jak 
i Kitson i wsp. (27) nie wykazali, aby niedobór wita-
miny D miał jakikolwiek wpływ na SVR. Podobnego 
związku nie stwierdzono też w badaniu obejmują-
cym grupę 82 Afroamerykanów zakażonych wiru-
sem HCV G1. W badaniu tym zaobserwowano wręcz 
przeciwną zależność – wyższe stężenia witaminy D 
stwierdzono u osób, u których nie udało się uzyskać 
wczesnej odpowiedzi wirusologicznej (ang. early 
virusological response – EVR) (31). Także w innym 
badaniu, w którym oceniano stężenie witaminy D 
nie tylko na początku leczenia, ale i w 24. tygodniu, 
wykazano, że choć zwykle oba pomiary różniły się 
między sobą, co mogło być związane z porami roku, 
żaden z nich nie jest wiarygodnym wyznacznikiem 
wyników terapii u pacjentów zakażonych wirusem 
HCV typu 1 (32).

Dane dotyczące wpływu witaminy D na przebieg 
lub obraz kliniczny zakażenia wirusem HBV są zdecy-
dowanie uboższe. Farnik i wsp. wykazali jedynie, że 
wartość HBV DNA była silnym czynnikiem predykcyj-
nym niskiego stężenia witaminy D, a średnie stężenie 

witaminy D u osób z HBV DNA < 2000 i ≥ 2000 IU/ml 
wyniosło odpowiednio 17 i 11 ng/dl (p < 0,00001) (23). 
W tej samej pracy zaobserwowano także, iż u pacjen-
tów HBeAg(+) poziom witaminy D w osoczu jest niż-
szy, niż u pacjentów HBeAg(-).

W kontekście zakażenia HBV nieco więcej mówi się 
o polimorfizmach receptora dla witaminy D (ang. vita-
min D receptor – VDR). Receptor VDR należy do ro-
dziny receptorów jądrowych i pełni funkcję czynnika 
transkrypcyjnego. Jest on obecny na niemal wszyst-
kich komórkach wchodzących w skład układu immu-
nologicznego – od limfocytów T przez limfocyty B po 
makrofagi/monocyty, komórki dendrytyczne i neutro-
file (33). Liczne polimorfizmy tego genu (m.in. FokI, 
ApaI czy TaqI) mogą wywierać zróżnicowany wpływ na 
funkcje komórek odpornościowych. Wykazano, iż poli-
morfizm VDR Apa1 a/a jest związany z cięższym prze-
biegiem zapalenia wątroby wywołanego zakażeniem 
wirusem HBV oraz z wyższą wiremią (34). Co więcej, 
w pewnym badaniu wykazano także, iż polimorfizmy 
genu VDR TaqI T/C i FokI C/T mogą wpływać na roz-
wój przewlekłego zapalenia wątroby – występowały 
one znacząco częściej u osób z przewlekłym zapale-
niem wątroby wywołanym wirusem HBV, niż u chorych 
z samoograniczającą się postacią zakażenia HBV (35). 
Wreszcie, w badaniu przeprowadzonym na grupie 
Chińczyków z przewlekłym wirusowym zapaleniem wą-
troby typu B wykazano, iż polimorfizm FokI C/T istotnie 
koreluje z podatnością na rozwój raka wątrobowoko-
mórkowego oraz jego obrazem klinicznym (wysoki sto-
pień zaawansowania, marskość wątroby w wywiadzie, 
przerzuty do węzłów chłonnych) (36).

Okazuje się, iż polimorfizm genów związanych 
z witaminą D ogrywa także istotną rolę w przypadku 
zakażenia wirusem HCV. Wykazano, iż polimorfizm 
genu VDR (rs2228570 T/C) oraz polimorfizm genu 
CYP27B1-1260 (rs10877012) kodującego 1-alfa-hy-
droksylazę, która odpowiada za konwersję 25-OH-
-witaminy D do 1,25-OH-witaminy D, są niezależnie 
związane z odpowiedzią na leczenie interferonem 
z rybawiryną u pacjentów z przewlekłym wirusowym 
zapaleniem wątroby typu C (32). Związek pomiędzy 
polimorfizmem genu CYP27B1-1260 (rs10877012) 
a odsetkiem odpowiedzi na leczenie antywirusowe 
zaobserwowali również w badaniu przeprowadzonym 
na większej liczbie pacjentów (701) Lange i wsp. (37). 
Związek ten osiągnął istotność statystyczną (p = 0,02) 
tylko dla populacji pacjentów z gorzej rokującym ge-
notypem IL28B.

Istnieją też doniesienia mówiące o tym, że nieko-
rzystny haplotyp receptora VDR (bAt/CCA) warunkuje 
złą odpowiedź na leczenie pegylowanym interferonem 
i rybawiryną u chorych na przewlekłe zapalenie wątro-
by typu C, a wraz z niskim stężeniem witaminy D wpły-
wa na szybką progresję włóknienia wątroby (24, 38). 
Co ciekawe, wykazano także, że polimorfizmy Bsml, 
Taq1 i Apa1 genu VDR biorcy mają silny związek 
z ostrym odrzuceniem przeszczepu w trakcie pierw-
szego roku po transplantacji wątroby (39).
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WPŁYW NIEDOBORU I SUPLEMENTACJI 
WITAMINY D NA WYNIKI LECZENIA 
WIRUSOWEGO ZAPALENIA WĄTROBY TYPU C I B

Skuteczność leczenia HCV opartego na pegylowa-
nym interferonie i rybawirynie jest oceniana po 4 (szyb-
ka odpowiedź wirusologiczna [ang. rapid virological 
response – RVR]), 12 (wczesna odpowiedź wiruso-
logiczna [ang. early virological response – EVR]), 24 
i 48 tygodniach leczenia (odpowiedź wirusologiczna 
po zakończeniu leczenia [ang. end of treatment re-
sponse – ETR]). Wreszcie, trwała odpowiedź wiruso-
logiczna (SVR) oznacza brak wykrywalnego HCV RNA 
po 6 miesiącach od zakończenia leczenia.

W przypadku zakażenia wirusem HCV G1 SVR 
w przypadku terapii dwulekowej wynosi zwykle od 
34 do 46% (40, 41), a wirusem HCV G2 i G3 – około 
80% (41). Wciąż trwają poszukiwania czynników, które 
wpływają na SVR, jednak jak dotąd jedynymi uznanymi 
są: genotyp, zaawansowanie włóknienia, wiek pacjen-
ta, wielkość wiremii oraz polimorfizm IL28B. Istnieją 
jednak doniesienia mówiące o tym, że suplementacja 
witaminy D u chorych zakażonych wirusem HCV i cier-
piących na niedobór tego mikroelementu może rów-
nież wpływać na SVR.

Ocenę wpływu suplementacji witaminy D na SVR 
u wcześniej nieleczonych pacjentów zakażonych wi-
rusem HCV G2 i G3 przeprowadzili we wspomnianym 
już wcześniej badaniu Nimer i Mouch (18). Podając 
20 chorym oprócz standardowego leczenia pegylowa-
nym interferonem i rybawiryną (PEG-IFN/RBV) witami-
nę D w dawce 2000 IU/d przez 12 tygodni poprzedza-
jących leczenie, wykazali oni, że takie postępowanie 
prowadzi do uzyskania istotnie lepszych wyników. SVR 
osiągnięto u 19/20 (95%) pacjentów otrzymujących 
dodatkowo witaminę D oraz u 23/30 (77%) pacjentów 
leczonych konwencjonalnie. Odsetek pacjentów nie-
odpowiadających na leczenie wyniósł odpowiednio 5 
i 23%. W badaniu stwierdzono jednocześnie, że czyn-
nikiem, który istotniej wpływa na wyższą SVR jest nie 
wyjściowe stężenie witaminy D, a sam fakt jej suple-
mentacji. Ograniczeniem badania była niewielka licz-
na chorych oraz brak oceny odpowiedzi na leczenie 
w grupie kontrolnej po 4 i 12 tygodniach terapii.

Ci sami badacze dokonali oceny wpływu suplemen-
tacji witaminy D na odpowiedź w populacji 72 chorych 
zakażonych wirusem HCV G 1 (17). SVR oceniana 
w 24. tygodnie po zakończeniu terapii była istotnie 
wyższa w grupie, która otrzymała suplementację wi-
taminy D, niż w grupie kontrolnej (86% w porównaniu 
do 42%, P < 0,001). Odsetek nawrotów i braku od-
powiedzi na leczenie był znacząco niższy u pacjentów 
otrzymujących suplementację, niż w grupie kontrol-
nej (odpowiednio 8 vs 36%, P < 0,001; oraz 6 vs 22%, 
P < 0,001). Ponownie okazało się, że to suplementacja 
witaminy D ma większy wpływ na SVR niż wyjściowe 
stężenie tej witaminy w organizmie. I w tym przypad-
ku ograniczeniem tego badania była mała liczba pa-
cjentów. Powyższe obserwacje znajdują potwierdzenie 
w wynikach badania Bitetta i wsp., przeprowadzonego 

na grupie 48 biorców przeszczepu wątroby otrzymują-
cych leczenie antywirusowe z powodu nawrotu zapale-
nia wątroby typu C (42). U 15 spośród nich do leczenia 
interferonem-alfa i rybawiryną dołączono witaminę D. 
Spośród tych 15 chorych, SVR uzyskano u 13 chorych. 
Wykazano, że suplementacja witaminy D i genotyp wi-
rusa HCV inny niż 1 są zmiennymi niezależnie związa-
nymi z SVR. W tej samej pracy udowodniono także, 
iż niedobór witaminy D jest czynnikiem predykcyjnym 
złej SVR, a suplementacja witaminy D zwiększa praw-
dopodobieństwo osiągnięcia SVR po leczeniu antywi-
rusowym.

Próbę oceny wpływu suplementacji witaminy D 
w zależności od momentu rozpoczęcia oraz czasu jej 
suplementacji podjęli w 2013 roku Kondo i wsp. (43). 
Części badanych pacjentów witaminę D podawano 
przez 4 tygodnie poprzedzające początek leczenia wi-
taminą D z PEG-IFN/RBV, zaś pozostała część była od 
początku leczona PEG-IFN/RBV z witaminą D. Grupa 
kontrolna otrzymała wyłącznie leczenie PEG-IFN/RBV. 
Odsetek RVR oraz miana HCV-RNA były istotnie lep-
sze w grupie otrzymującej witaminę D, szczególnie 
u pacjentów posiadających korzystny wariant geno-
wy IL28B. Różnice w SVR okazały się być nieistotne 
statystycznie, prawdopodobnie z uwagi na zbyt małą 
liczebność badanej grupy. Co ciekawe, pomimo wy-
raźnie silniejszego wpływu na układ odpornościowy, 
dłuższa o 4 tygodnie suplementacja witaminą D nie 
prowadziła do istotnej statystycznie poprawy skutecz-
ności leczenia w porównaniu do chorych leczonych od 
razu witaminą D i PEG-IFN/RBV. Potwierdzenie tych 
doniesień wymaga jednak dalszych badań.

Wyniki nieco odmienne od powyższych uzyska-
li w 2014 roku Yokoyama i wsp. (44). W randomizo-
wanym badaniu z grupą kontrolną przeprowadzo-
nym na grupie 84 pacjentów zakażonych wirusem 
HCV G1a, u połowy chorych do standardowego lecze-
nia PEG-INF/RBV dołączono suplementację witami-
ną D w dawce 1000 IU/dzień od 8. tygodnia do końca 
terapii. Pozostała połowa była leczona według stan-
dardowego schematu terapeutycznego. W następnym 
etapie dokonano dalszego podziału pacjentów, tym ra-
zem względem polimorfizmu IL28B (rs8099917). Pierw-
szorzędowym punktem końcowym badania było nie-
wykrywalne HCV RNA w 24. tygodniu leczenia. I choć 
zdarzało się ono istotnie częściej w grupie otrzymują-
cej witaminę D, niż w grupie kontrolnej (78,6 vs 54,8%; 
p = 0,037), analiza wieloczynnikowa wykazała, że 
suplementacja witaminy D i genotyp rs8099917 istot-
nie przyczyniają się do poprawy odpowiedzi wirusolo-
gicznej w 24. tygodniu leczenia, odsetek SVR był taki 
sam w obu grupach (64,2% w porównaniu do 50%, 
P = 0,19). Z kolei w badaniu Southerna i wsp. przepro-
wadzonym w 2010 roku, mimo że SVR u chorych za-
każonych wirusem HCV G2 i G3 otrzymujących oprócz 
pegylowanego interferonu i rybawiryny witaminę D były 
wyższe niż w grupie kontrolnej (72% w porównaniu do 
64%, p = 0,281), to różnica ta okazała się nie być istot-
na statystycznie (45). Co więcej, badanie miało charak-
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ter retrospektywny, a autorzy nie podali w swojej pracy 
dokładnej dawki witaminy D ani stężenia witaminy D 
u badanych pacjentów.

Problem suplementacji witaminy D u zakażonych wi-
rusem HCV pacjentów z jej niedoborem pozostaje na 
chwilę obecną nierozwiązany. Wydaje się, iż takie dzia-
łanie ma realną szansę poprawić skuteczność leczenia 
antywirusowego, jednak dostępne dziś dane naukowe 
są niewystarczające, aby móc precyzyjnie określić dłu-
gość leczenia, odpowiednią dawkę i wreszcie grupę 
pacjentów, która ma szansę odnieść największą ko-
rzyść z suplementacji. Co więcej, zupełnie niezbada-
nym zagadnieniem jest uzupełnianie niedoborów wi-
taminy D w przebiegu leczenia wirusowego zapalenia 
wątroby typu B.

MOŻLIWE WYJAŚNIENIA WPŁYWU WITAMINY D 
NA PRZEBIEG WIRUSOWYCH ZAPALEŃ WĄTROBY

Choć wyniki cytowanych powyżej badań są nie-
rzadko sprzeczne ze sobą i nie pozwalają jeszcze na 
sformułowanie jasnych i niepodważalnych wniosków 
odnośnie wpływu witaminy D na obraz kliniczny i le-
czenie wirusowych zapaleń wątroby typu C i B, wydaje 
się, iż niedobór tego mikroelementu musi mieć zwią-
zek z zakażeniem wirusem HCV lub HBV. Charakter 
tego związku wciąż budzi wiele pytań, podobnie jak 
mechanizmy, za pośrednictwem których witamina D 
może zmieniać przebieg zakażeń wirusami hepato-
tropowymi. Poniżej omówionych zostało kilka hipotez 
tłumaczących sposób, w jaki witamina D, modulując 
niektóre elementy układu immunologicznego człowie-
ka, może wpływać na obraz kliniczny i wyniki leczenia 
wirusowych zapaleń wątroby.

Insulinooporność

Istnieją doniesienia mówiące o tym, że witamina D 
może ograniczać oporność na insulinę i zwiększać wy-
chwyt glukozy w tkance mięśniowej (46). Potencjalnym 
wytłumaczeniem dla tego zjawiska jest obecność re-
ceptora VDR na komórkach beta trzustki, adipocytach 
oraz komórkach mięśni szkieletowych (38). Co więcej, 
poziom witaminy D okazuje się być czynnikiem predyk-
cyjnym insuliooporności u osób ze stanem przedcu-
krzycowym (47). Jednocześnie uważa się, że oporność 
na insulinę wpływa na wyniki leczenia antywirusowego 
przewlekłych zapaleń wątroby typu B i C. W pewnej me-
taanalizie wykazano, że niezależnie od genotypu wiru-
sa HCV, insulinooporność wywierała negatywny wpływ 
na SVR u pacjentów leczonych PEG-INF/RBV lub inter-
feronem i rybawiryną (48). Witamina D, ograniczając 
zjawisko oporności na insulinę, mogłaby potencjalnie 
sprzyjać lepszej odpowiedzi na leczenie antywirusowe 
u chorych zakażonych wirusem HCV lub HBV.

Stosunek odpowiedzi Th1 i Th2

Wykazano, że witamina D hamuje proliferację limfo-
cytów T i B. Oprócz tego osłabia odpowiedź immuno-
logiczną zależną od limfocytów Th1 na korzyść odpo-
wiedzi Th2 na drodze zarówno hamowania produkcji 

IFN-γ i IL-6, IL-12 oraz IL-23, jak i nasilenia produkcji 
IL-4 (49). Udowodniono z kolei, że stosunek odpowie-
dzi Th1 do Th2 < 15,5 przed leczeniem antywiruso-
wym jest istotnym czynnikiem predykcyjnym SVR (50). 
Witamina D może więc wpływać na SVR poprzez zmia-
nę zachwianej równowagi odpowiedzi Th1 i Th2.

Stres oksydacyjny

W pewnym badaniu wykazano, że witamina D(2), 
obok beta-karotenu i kwasu linolenowego, hamuje 
w warunkach in vitro replikację HCV-RNA, a witamina E, 
znany antyoksydant, ów inhibicyjny wpływ znosi (51). 
Uznano więc, iż to właśnie stres oksydacyjny wywoły-
wany przez wszystkie trzy wymienione substancje jest 
mechanizmem, za pośrednictwem którego wywierają 
one swoje działanie antywirusowe. W kolejnej pracy 
zaobserwowano z kolei, że obecność inhibitora kina-
zy MEK1/2 niwelowała wpływ witaminy D i pozostałych 
substancji na HCV RNA. Na tej podstawie przyjęto, iż 
substancje te indukują stres oksydacyjny poprzez ak-
tywację ścieżki sygnałowej MEK-ERK1/2 (52).

Hamowanie procesów włóknienia

Okazuje się, że dodanie 1,25-OH-witaminy D do 
multipotencjalnych komórek mezenchymalnych zmniej-
sza ekspresję kolagenu typu I i III oraz jego innych izo-
form, jak również czynników profibrotycznych, takich 
jak TGFB1 i inhibitor aktywatora plazminogenu (53). 
Powyższe obserwacje pozostają w zgodzie z wynikami 
przeprowadzonego w Chinach w 2013 roku badania, 
w którym wykazano, iż ryzyko marskości wątroby wzra-
sta wraz z obniżaniem się stężenia witaminy D (54). Wi-
tamina D może więc odgrywać rolę czynnika ochron-
nego w procesie włóknienia wątroby.

Hamowanie składania wirionu

W pewnym badaniu przeprowadzonym w 2012 roku 
w warunkach in vitro wykazano, że w zakażonych wyizo-
lowanym wirusem HCV komórkach HuH-7 25-OH-wita-
mina D (ale nie witamina D3 ani 1,25-OH-witamina D) 
zmniejszała poziom zewnątrz- i wewnątrzkomórko-
wych antygenów rdzeniowych HCV w sposób zależny 
od swojego stężenia (55). Po przeprowadzeniu dal-
szych analiz okazało się, że swój wpływ hamujący 
na wirusa HCV 25-OH-witamina D wywiera na etapie 
składania wirionu. I choć długoterminowe podawanie 
25-OH-witaminy D skutkowało jednak powstaniem mu-
tantów wirusa HCV opornych na 25-OH-D3, powyższe 
obserwacje są obiecujące i warte dalszych badań.

PODSUMOWANIE

Niedobór witaminy D występuje w populacji 
osób zakażonych wirusem HCV lub HBV dość 
powszechnie. Z uwagi na wyraźną zależność stę-
żenia tego mikroelementu od nasłonecznienia, 
kolejne badania prowadzone w różnych strefach 
klimatycznych oraz uwzględniające grupę kontro-
lną złożoną ze zdrowych osób zamieszkujących 
dane tereny mogą przynieść odpowiedź na pyta-



Rola witaminy D w przewlekłych wirusowych zapaleniach wątroby

793

nia o to, czy niedobór witaminy D jest cechą cha-
rakterystyczną dla pacjentów z chorobami wątroby, 
czy też występuje z równą częstością u zdrowych 
osób i zależy wyłącznie od regionu geograficznego. 
Wciąż nie wiadomo także, na ile oraz w jaki sposób 
suplementacja witaminy D u pacjentów cierpiących 
na jej niedobór może wpłynąć na wyniki leczenia 
antywirusowego. Brakuje dokładnych wytycznych 
odnoszących się do jej optymalnej dawki (w nie-
których cytowanych powyżej badaniach podawano 
pacjentom 2000 IU/d, w innych 1000 IU/d) oraz dłu-
gości terapii. Wielką niewiadomą pozostaje również 
rola suplementacji witaminy D w leczeniu chorych 
zakażonych wirusem HBV.

Nie dość, że niedobór witaminy D może wpły-
wać na SVR, to jeszcze wykazano, iż z niewystar-
czającym poziomem tej substancji w organizmie 
związane jest występowanie pozawątrobowych 
objawów przewlekłego zakażenia wirusem HCV, 
takich jak krioglobulinemia mieszana i uogólnio-
ne zapalenia naczyń krwionośnych (15). Wresz-
cie, okazuje się, iż witamina D nie jest jedyną, 
która może wpływać na efekty leczenia antywi-
rusowego – taki związek wykazano również dla 
witaminy B12 (56). Wydaje się więc, iż rola wita-
min w patogenezie i leczeniu wirusowych zapa-
leń wątroby jest wciąż niedoceniania i wymaga 
dalszych badań.
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