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Метаболізм вітаміну D
у дітей із затримкою росту
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УДК 616�053.2�007.213:577.161.2

Ріст людини — це складний механізм, який залежить від генетичних, екологічних, харчових і гормональних чинників. Основним гормоном, залуче�
ним у ріст на кожній стадії розвитку, є гормон росту (ГР) і його медіатор — інсуліноподібний фактор росту 1 (IФР�1). Вітамін D бере участь у проце�
сах росту і мінералізації кісток за допомогою регуляції метаболізму кальцію і фосфору. У статті розглянуто та проаналізовано клінічні дослідження,
у яких показаний зв'язок між вітаміном D і віссю ГР/IФР�1 у педіатричній популяції. Виявлено наявність дефіциту вітаміну D у пацієнтів з дефіцитом
ГР та зв'язок між сироватковими метаболітами вітаміну D та IФР�1. На підставі аналізу літератури зроблено припущення, що в осіб, які страждають
на соматотропну недостатність, у більшості випадків є гіповітаміноз D, що потрібно враховувати при лікуванні рекомбінантним гормоном росту.
Рівні ГР та IФР�1 швидше стабілізуються при додатковому лікуванні вітаміном D.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: вітамін D, ріст, гормон росту, інсуліноподібний фактор росту 1, соматотропна недостатність.

Vitamin D metabolism in children with stunted growth
O.V.Bolshova1, M.O. Riznychuk2 , D.A. Kvachenuk1

1SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism NAMS of Ukraine », Kyiv
2Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi

Human growth is a complex interaction depending on genetic, environmental, nutritional and hormonal factors. The main hormone involved in growth at each
developmental stage is growh hormone (GH) and its mediator, somatomedin, insulin�like growth factor 1 (IGF�1). Vitamin D is involved in the processes
of bone growth and mineralization by regulating the metabolism of calcium and phosphorus. The article reviewed and analyzed clinical studies that show the
relationship between vitamin D and the axis of GH/IGF�1 in the pediatric population. Vitamin D deficiency has been assessed in patients with GH deficiency,
and a relationship between serum metabolites of vitamin D and IGF�1 has been identified. Based on the analysis of the literature, it can be assumed that
in subjects suffering from somatotropic insufficiency, in most cases, vitamin D deficiency, which must be taken into account in therapy with recombinant
growth hormone. Levels of GH and IGF�1 are more likely to be stabilized by additional treatment with vitamin D.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Key words: vitamin D, growth, growth hormone, insulin�like growth factor 1, growth hormone deficiency.

Метаболизм витамина D у детей с задержкой роста
Е.В. Большова1, М.А. Ризничук2, Д.А. Кваченюк1

1ДУ «Институт эндокринологии и обмена веществ имени В.П. Комиссаренко НАМН Украины», г. Киев
2ВГУЗ Украины «Буковинский государственный медицинский университет», г. Черновцы

Рост человека — это сложный механизм, который зависит от генетических, экологических, пищевых и гормональных факторов. Основным гормо�
ном, вовлеченным в рост на каждой стадии развития, является гормон роста (ГР) и его медиатор — инсулиноподобный фактор роста 1 (IФР�1). Вита�
мин D участвует в процессах роста и минерализации костей с помощью регуляции метаболизма кальция и фосфора. В статье рассмотрены и про�
анализированы клинические исследования, в которых показана связь между витамином D и осью ГР/IФР�1 в педиатрической популяции. Выявлено
наличие дефицита витамина D у пациентов с дефицитом ГР и связь между сывороточными метаболитами витамина D и IФР�1. На основании анали�
за литературы сделано предположение, что у лиц с соматотропной недостаточностью в большинстве случаев присутствует гиповитаминоз D,
что нужно учитывать при лечении рекомбинантным ГР. Уровни ГР и IФР�1 быстрее стабилизируются при дополнительном лечении витамином D.
Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.
Ключевые слова: витамин D, рост, гормон роста, инсулиноподобный фактор роста 1, соматотропная недостаточность.
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Метаболізм вітаміну D в організмі людини
Більша частина (80%) вітаміну D (віт.D)

синтезується у шкірі під дією утрафіолетово�
го спектра сонячного випромінювання і
близько 20% віт.D надходить в організм із
продуктами харчування. У шкірі із 7�дегідро�
холестерину утворюється вітамін D3, який
піддається двом ферментативним реакціям
гідроксилювання [1].

Перша стадія гідроксилювання відбувається
за участю ферменту 25�гідроксилази міто�
хондрій (CYP27A1) і мікросом (CYP2R1) та
перетворення віт.D у його прогормональну

форму — 25(ОН)D (синонім: кальцидіол
(25�гідроксивітамін D3, 25(ОН)D3) та ерго�
кальцидол (синонім: 25�гідроксивітамін D2,
25(ОН)D2).

Кальцидіол та ергокальцидол — це основні
форми віт.D, які потрапляють у кровотік
та циркулюють там у вигляді комплексу
з віт.D�зв'язуючим білком (DBP) / альбумі�
ном, з кров'ю ці сполуки надходять у нирки.
У клітинах проксимальних відділів канальців
нирок відбувається другий етап гідроксилю�
вання, який каталізується мітохондріальним
ферментом сімейства цитохрому P450 —
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1�α�гідроксилазою (CYP27B1) з утворенням
активних форм віт.D — 1,25(OH)2D (синонім:
кальцій D3) та ергокальцитріолу (1,25�дигідро�
вітамін D2) [17]. 

Утворення активних форм віт.D безпосе�
редньо залежить від рівня віт.D�зв'язуючого
білка/альбуміну, які здійснюють транспорт
прогормональних форм віт.D до нирок.
Концентрації ж, відповідно, віт.D�зв'язуючого
білка та альбуміну прямо залежать від функції
печінки, де вони синтезуються, надходження
амінокислот із кишечника та функції нирок.
Тобто при хворобах печінки, ентеропатіях
або нефротичному синдромі, які призводять
до зниження синтезу білка або сприяють його
виведенню, може траплятися також і дефіцит
активних форм віт.D при нормальному рівні
віт.D [19].

Гідроксилювання віт.D у нирках жорстко
контролюється. Активність 1�α�гідроксилази
(CYP27B1) і, як наслідок, інтенсивність
утворення 1,25(OH)2D обернено залежать від
концентрацій у сироватці крові кальцію та фос�
фору і регулюються низкою чинників.

Так, рівень експресії CYP27B1 та синтез
1,25(OH)2D знаходиться під контролем
паратиреоїдного гормону (ПТГ) та інсулі�
ноподібного фактора росту�1 (IФР�I).
Крім того, за типом зворотного зв'язку
1,25(OH)2D регулює свою власну продукцію,
а також секрецію ПТГ в прищитоподібних
залозах [19].

Наразі все більша увага приділяється вив�
ченню механізмів взаємодії компонентів систе�
ми віт.D�FGF23�Klotho при регуляції обміну
фосфору в організмі, а не тільки у кістковому
метаболізмі. Це легко пояснити тим, що фосфа�
ти беруть участь у багатьох фізіологічних
процесах, таких як клітинна сигналізація, енер�
гетичний обмін, синтез нуклеїнових кислот
та підтримання кислотно�лужної рівноваги,
а найважливіше, вони відіграють важливу роль
у формуванні кісток. Фактор роста у фібробла�
стів (FGF23) здійснює контроль ниркової
екскреції фосфатів шляхом регулювання ак�
тивності ниркових натрій�залежних котранс�
портерів фосфатів NaPi2a та NaPi2c.

Klotho — білок, який експресується
переважно у дистальних канальцях нирок
і є обов'язковим кофактором для стимуляції
рецепторів FGF23. Встановлено, що віт.D має
здатність підсилювати синтез остеоцитами
та остеобластами фактора росту фібробластів
(FGF23), а також утворення в ниркових

канальцях білка Klotho. За наявності Klotho,
як корецептора, FGF23 пригнічує синтез
NAPI�2a та NAPI�2с. Це призводить до підви�
щення екскреції фосфатів нирками та зни�
ження їх концентрації у сироватці. Крім того,
кальцитріол сприяє збільшенню кишкової
абсорбції фосфатів, наслідком чого є підвищен�
ня їх рівня у сироватці крові [21].

За типом зворотного зв'язку FGF23, пригні�
чуючи експресію CYP27B1 та збільшуючи
експресію CYP24A1, відповідно знижує інтен�
сивність синтезу 1,25(OH)2D та збільшує ката�
болізм віт.D. Таким чином, FGF23 — це фактор,
який протидіє підвищенню активності віт.D.

У зв'язку з цим, надлишок надходження
і/або утворення віт.D індукує синтез FGF23,
який, у свою чергу, знижує рівень 1,25(OH)2D.

Крім основного механізму утворення
1,25(OH)2D у канальцях нирок виявлені й інші
джерела його синтезу. Екстраренальне утво�
рення 1,25(OH)2D можливе в кератиноцитах,
макрофагах, клітинах прищитоподібної залози,
епітелію слизової кишечника, кісткової ткани�
ни, які містять фермент 1�альфа�гідроксилазу
(CYP27B1) [19]. 

З вищевказаних клітин особливу увагу
привертають остеобласти, для яких дове�
дена здатність до автономного виробництва
1,25(OH)2D. Для цього вони володіють усіма
необхідними властивостями, маючи крім
ферменту 1�α�гідроксилази також мегалін
і кубілін, які виконують роль рецепторів для
віт.D�зв'язуючого білка [25]. Слід зазначити,
що продукція 1,25(OH)2D остеобластами,
на відміну від клітин ниркових канальців,
в основному регулюється цитокінами, такими,
як фактор некрозу пухлини β, інтерферон γ
й інтерлейкін 1β [33].

1,25(OH)2D3 також контролює власну кон�
центрацію у сироватці крові. При підвищенні
рівня 1,25(OH)2D3 відбувається пригнічення
активності 1α�гідроксилази і підвищення
активності 24�гідроксилази, яка призводить
до утворення з 25(ОН)D метаболіту
24,25(OH)2D3, що не володіє біологічною
активністю. Синтез 1,25(OH)2D3 залежить від
рівня ПТГ, кальцію і фосфору крові, фактора
росту фібробластів 23 (FGF�23) [8]. Підвищен�
ня рівня ПТГ і гіпофосфатемія стимулюють
синтез ферменту 1α�гідроксилази і, відповідно,
1,25(OH)2D3, FGF�23 (виробляється остеоци�
тами і остеобластами), пригнічує синтез
1,25(OH)2D3, зменшує експресію ниркових
натрій�фосфорних транспортерів і стимулює
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перехід у неактивну форму 24,25(OH)2D3.
Виводиться з організму віт.D через жовч і,
частково, через нирки. 

Для кількісної оцінки віт.D у крові рекомен�
дується визначати вміст його метаболіту
25(ОН)D, оскільки його напіврозпад становить
2–3 тижні, напіврозпад 1,25(OH)2D3 становить
приблизно 4 години. Крім того, концентрація
1,25(OH)2D3 у крові у 1000 разів менше порів�
няно з 25(ОН)D, вона не відображає запаси
віт.D в організмі і не підходить для моніторин�
гу рівня віт.D. Кількісна оцінка 25(ОН)D
у крові відображає наявність двох основних
форм: кальцидіолу — D3 та ергокальциферолу —
D2. Визначення 1,25(OH)2D3 має значення
в діагностиці спадкової або набутої патології
метаболізму 25(ОН)D і фосфатів, онкогенної
остеомаляції, віт.D�резистентного рахіту, гра�
нулематозних захворювань (саркоїдоз), деяких
форм лімфом [12].

Біологічні ефекти віт.D
Ефекти віт.D багатогранні. Регулюючи

експресію приблизно 3% геному, віт.D впли�
ває на функції більшості типів клітин.
Це зумовлено тим, що рецептори до віт.D
(VDR) виявлено у понад 40 тканинах організ�
му людини [42]. Лише деякі клітини, такі як
еритроцити, клітини гладеньких м'язів матки,
клітини Пуркіньє головного мозку, не мають
VDR [6]. Цим і зумовлена множинність точок
докладання кальцитріолу. За рахунок рецеп�
торного впливу віт.D впливає на біологічні
реакції організму через транскрипцію генів
(геномний механізм) і швидкі реакції позаге�
номного генезу.

При взаємодії 1,25(ОН)2D3 із рецептором
останній змінює свою конфігурацію, проходить
через цитоплазматичну мембрану, вибірково
зв'язується з регуляторними ділянками відпо�
відних генів, результатом чого є їх експресія
з подальшим синтезом специфічних білків
(Са�зв'язуючий білок, остеокальцин, спермін�
зв'я зуючий білок, орнітинкарбоксилаза, лужна
фосфатаза та ін.) [24].

Віт.D є основним регулятором кальцій�фос�
форного метаболізму, підтримуючи нормаль�
ний рівень цих елементів для адекватного осте�
огенезу. Кальцитріол підсилює абсорбцію каль�
цію в тонкій кишці, в нирках стимулює реаб�
сорбцію кальцію і фосфору за рахунок взаємо�
дії зі специфічними VDR, що в сукупності
призводить до підвищення вмісту кальцію
і фосфору в сироватці до рівня, що забезпечує
адекватну мінералізацію остеоїду.

При взаємодії з рецепторами на остеобла�
стах стимулює експресію ліганда рецептора
активатора фактора транскрипції каппа�бета
(кB), який, у свою чергу, призводить до взаємо�
дії з рецептором активатора ядерного фактора
кB і перетворення незрілих моноцитів у зрілі
остеокласти. При гіпокальціємії віт.D впливає
на кістку подібно паратгормону, тобто підси�
лює резорбцію кісткової тканини та одночасно
підвищує всмоктування кальцію з кишечника.
При дефіциті віт.D у кишечнику абсорбується
лише 10–15% кальцію і 60% фосфору,
що надійшов з їжею [21].

Крім цього, отримані докази наявності
у віт.D анаболічного ефекту: він стимулює
експресію трансформуючого фактора росту β
й інсуліноподібного фактора росту 2 (ІФР�2), а
також підвищує щільність рецепторів до сома�
томедину С, що зумовлює проліферацію остео�
бластів та їх диференціювання. Одночасно від�
бувається прискорення синтезу колагену I типу
та білків кісткового матриксу (остеокальцину
і остеопонтіну), які необхідні для повноцінної
мінералізації скелету та метаболізму кісткової
тканини. Поряд з цим синтез мінорного актив�
ного метаболіту віт.D — 24,25�дигідрокси�
кальциферолу — має велике значення для при�
скорення формування кісткових мозолів при
переломах та підвищує щільність кісток. Також
кальцитріол — один із ключових ендокринних
чинників регуляції утворення ПТГ, який
має прямий супресивний вплив на синтез
і вивільнення останнього, а також пригнічує
його ефекти на кістку. Є дані, що віт.D
підвищує рівень матричної РНК кальцитоніну
і знижує утворення попередника ПТГ. При зна�
ченнях 25(ОН)D менше 30 нг/мл достовірно
знижується абсорбція кальцію в кишечнику,
що супроводжується підвищенням секреції
ПТГ. При цьому ПТГ збільшує канальцеву
реабсорбцію кальцію і підвищує утворення
в нирках кальцитріолу із кальцидіолу, а також
стимулює остеобласти, які активують
трансформацію преостеокластів в остеокласти,
що, в свою чергу, призводить до остеопенії
та підвищення ризику переломів. Таким чином,
під дією кальцитріолу в кістковій тканині
відбуваються два взаємопов'язані процеси.
Остеокласти здійснюють резорбцію кістки,
забезпечуючи підвищення сироваткового
рівня кальцію і фосфору з подальшим утво�
ренням гідроксиапатиту. Водночас при акти�
вації остеобластів кальцитріол підсилює син�
тез остеокальцину, остеопонтіну, колагену,
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необхідних для мінералізації і формування
кістки [4].

VDR виявлені в м'язових поперечно�сму�
гастих і гладких волокнах. Дія гормону, опосе�
редкована даними рецепторами, спрямована на
регуляцію процесів росту і диференціювання
клітин у м'язових волокнах, а також метаболіз�
му кальцію в м'язовій тканині, контролюючи
тим самим акт скорочення і розслаблення
м'язів [2]. 

Доведено, що значення віт.D для організму
людини полягає не тільки в його впливі на
процеси формування кісткової системи, але
й у багатьох позакісткових ефектах холекаль�
циферолу.

Крім геномної, кальцитріол володіє і неге�
номною дією на мембранні рецептори, які
опосередковуються синтезом вторинних ме�
сенджерів (цАМФ, інозитолтрифосфат, арахі�
донова кислота). Рецептори до кальцитріолу
виявлені в більшості тканин організму,
пояснюючи багатогранну роль 1,25(ОН)2D3

у регуляції внутрішньоклітинного метаболізму
Са, росту та диференціації клітин [39].

Позаскелетні ефекти включають регуляцію
клітинної проліферації і диференціювання клі�
тин, інгібування ангіогенезу, стимуляцію вироб�
лення інсуліну, інгібування синтезу реніну,
стимуляцію утворення макрофагів. Віт.D бере
участь у транскрипції близько 200 генів
та сприяє експресії понад 1250 генів [24].

Деякі дослідження показали зв'язок між
дефіцитом віт.D і такими захворюваннями, як
рак [28], підвищений серцево�судинний ризик
[37], автоімунні [9], інфекційні [28] або респі�
раторні захворювання [3,13].

Дефіцит віт.D визначається рівнем у сироват�
ці 25(OH)D нижче 30 нмоль/л (<12 нг/мл),
а недостатність віт.D визначається рівнем
25(OH) між 30 і 50 нмоль/л (12–20 нг/мл),
відповідно до рекомендацій Глобального кон�
сенсусу щодо профілактики та регулювання
раціонів харчування [21].

Згідно Endocrine Society clinical practice
guideline (2011), профілактика дефіциту
віт.D може бути досягнута шляхом збільшення
сонячного опромінення, вживання продук�
тів, багатих віт.D, і щоденного прийому віта�
міну D3 в дозі 400 або 600 МО/день залежно
від віку дитини (менше або старше 1 року).
Що стосується терапії дефіциту віт.D (25(OH)D
<20 нг/дл), рекомендована доза для пацієн�
тів у віці від 0 до 18 років становить
2000 МО/день протягом 6 тижнів із подальшим

прийомом профілактичної дози [23]. У якос�
ті альтернативи, кумулятивна доза віт.D3

50000 МО/тиждень може призначатися дітям до
6 років без будь�якого ризику токсичності [36].

Фізіологічні особливості росту
Ріст людини — це складний механізм, який,

починаючись внутрішньоутробно, закінчується
закриттям зон росту в постпубертатному віці
та залежить від багатьох чинників — генетич�
них, екологічних, харчових і гормональних. 

Процес росту можна поділити на чотири
основні періоди: пренатальний, період дитин�
ства (неонатальний і малюковий періоди),
дитинство (ранній дитячий і дошкільний вік)
і пубертатний період.

Внутрішньоутробний період безпосередньо
залежить від здоров'я вагітної, способу її
життя та функції плаценти і контролюється
ІФР�1, IФР�2 та материнським інсуліном [34].
По мірі дорослішання дитини гормональні
фактори набувають усе більшого значення.
Крім гормону росту (ГР) починають набувати
значення гормони щитоподібної залози. До
2–3 років соматотропний гормон недостатньо
активний, пік його активності припадає на
період 3–11 років. Надалі відбувається акти�
вація вісі гіпоталамус�гіпофіз�гонади та вісі
гіпоталамус�гіпофіз�наднирники, а отже, й
підвищення синтезу андрогенів й естрогенів,
що призводить до значного збільшення секре�
ції ГР і концентрації IФР�1 у сироватці [34].
Таким чином, на всіх етапах росту людини
ГР більшою чи меншою мірою бере участь у
зростанні.

Гормон росту секретується гіпофізом
хвилеподібно, із максимумом виділення
його у нічний період доби та під час фізичних
навантажень. Регуляція секреції ГР здій�
снюється гіпоталамусом (соматоліберином
і соматостатином) [27]. Молекула ГР, потра�
пляючи до кров'яного русла, зв'язується
зі специфічним білком та після вивільнення
взаємодіє зі специфічними рецепторами
ГР (GHR), які розташовані на поверхні клі�
тин�мішеней.

ІФР�1 (соматомедин�С) є найважливішим
посередником дії ГР. ІФР�1 належить до білків
сімейства інсуліноподібних факторів росту,
виконує різні метаболічні функції, є регулято�
ром клітинної проліферації, диференціації,
апоптозу та розвитку організму, має інсуліно�
подібний метаболічний ефект [8].

Повністю сформований ІФР�1 структурно
гомологічний ІФР�2 й інсуліну. В організмі
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ІФР�1 виконує мітогенну й метаболічну місце�
ву дію за паракринним механізмом. Є докази
важливої ролі ІФР�1 у регуляції процесів ремо�
делювання кісткової тканини [34].

Циркулюючий ІФР�1 впливає на ріст і про�
ліферацію тканин і клітин in vivo та in vitro [8].
ІФР�1 виявлено у багатьох типах клітин, він
продукується більшістю тканин організму.
Синтез ІФР�1 відбувається в кістках, хрящах,
мозку, м'язах й інших тканинах. Хоча його
утворення у клітинах печінки та інших кліти�
нах (наприклад, у фібробластах) залежить
від таких чинників, як харчування, фізичне
навантаження, функції печінки, рівня у крові
статевих гормонів й інсуліну. Секреція цього
білка переважно регулюється ГР, а через систе�
му зворотного зв'язку ІФР�1 впливає на
гіпофіз і пригнічує його секрецію. У крові
ІФР�1 знаходиться більш тривалий час порів�
няно з ГР. Рівень сироваткового ІФР�1 досягає
піку в пубертатному періоді і знижується
з віком [41].

IФР�1 відіграє важливу роль у розвитку
плода, рості дитини в дитячому і підлітковому
віці і гомеостазі тканин дорослих. Крім того,
IФР�1, мабуть, володіє атеропротекторним,
інсуліноподібним та нейропротекторним ефек�
тами (у високих концентраціях), регулює
кістковий метаболізм і регенерацію м'язів.

Однак під дією ГР IФР�1 продукується
також і хрящовими клітинами ростових пла�
стинок довгих трубчастих кісток та діє локаль�
но [10]. Вважають, що для росту більш важли�
вий IФР�1, який продукується паракринним
шляхом у кістках, ніж печінковий [30].

IФР�1 — це основний медіатор дії ГР,
особливо при лінійному рості. Він циркулює
у крові у зв'язаному з інсуліноподібним факто�
ром росту стані за допомогою зв'язуючого
білка�3 (IФР�ЗБ�3) та, зв'язуючись зі специ�
фічними рецепторами, виконує свої системні
функції. Зв'язок із IФР�ЗБ�3 забезпечує біль�
шу стійкість у кровотоку і, отже, тривалішу
взаємодію з клітинами�мішенями. Гормон
росту і IФР�1 стимулюють ріст тканин інтегро�
ваним чином. Гормон росту сприяє проліфера�
ції і диференціації прехондроцитів й остеобла�
стів, у той час як IФР�1 стимулює клітини
на більш пізній стадії дозрівання, знижує
апоптоз остеобластів і сприяє остеобластогене�
зу [31].

Крім того, ГР впливає на метаболізм ліпідів
та глюкози. Гормон росту діє як контрінсуляр�
ний гормон, та призводить до ліполізу й окис�

нення ліпідів, пригнічуючи стимульоване інсу�
ліном поглинання глюкози як у м'язах, так і
в печінці [38].

Дефіцит ГР — це захворювання, що характе�
ризується зниженням або повною відсутністю
вироблення ГР. Причиною цього є вади розвит�
ку або захворювання гіпоталамуса чи гіпофіза.
Найбільш поширеною формою захворювання
є ідіопатична недостатність ГР, частота якої
становить від 1:4000 до 1:10000. Клінічними
проявами дефіциту ГР у неонатальному періоді
є гіпоглікемія і жовтяниця; після трирічного
віку виникає затримка зросту, може виявляти�
ся надлишкова маса або ожиріння. Діагноз
ґрунтується на результатах стимуляційних
тестів (визначення піку викиду ГР при введен�
ні інсуліну/клонідіну/аргініну), визначенні
кісткового віку та МРТ гіпофіза [5]. Виявлено,
що в пацієнтів, які страждають на дефіцит ГР,
порушений метаболізм кісток, це, в свою чергу,
також призводить до порушення росту кісток
і зменшення їх мінеральної щільності. Терапія
препаратами рекомбінантного ГР (рГР) у таких
пацієнтів призводить до покращання кістково�
го обміну [15].

Зв'язок між віт.D, ГР та зростом
Віт.D і вісь ГР/IФР�1 мають базисне значен�

ня для росту скелета людини. Однак взаємодія
їх у нормі та при патології вивчена недостатньо.
Хеннеман і його колеги вперше припустили
про існування взаємозв'язку між віт.D і ГР у
1960 році. При обстеженні пацієнтів із гіпофі�
зарним нанізмом, які отримували замісну тера�
пію ГР, вони виявили збільшення абсорбції
кальцію в кишечнику й екскреції кальцію із
сечею, а також зниження виділення фосфору із
сечею, що відбувається зазвичай при активації
віт.D. Запропонований зв'язок коливався зал�
ежно від пори року, яка впливає як на обмін
віт.D, так і на ГР. Фактично, рівень віт.D
вищий у літній період, коли найбільша кіль�
кість сонячного світла; і навпаки, нижчий взим�
ку. Аналогічно існує залежність лінійного
росту, яка більша в літній період, ніж у зимо�
вий. Ця мінливість, мабуть, тільки частково
пояснюється більшою частотою інфекційних
процесів, яким піддаються діти в більш холодні
місяці [18].

Останніми роками з'явилися роботи, при�
свячені встановленню взаємодії на біохімічно�
му рівні між віт.D і віссю ГР/IФР�1 у людей.
Згідно з цими дослідженнями, рівень віт.D,
ймовірно, впливає на печінкову секрецію
IФР�1 і IФР�ЗБ�3 й експресію рецепторів
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IФР�1 у різних тканинах [7]. Рівні віт.D і ГР
впливають один на одного прямо пропорційно:
з одного боку, підвищення рівня віт.D підви�
щує рівень IФР�1, а з іншого боку, IФР�1
стимулює підвищення активності ферменту
1α�гідроксилази, який, у свою чергу, регулює
ниркове гідроксилювання віт.D з утворенням
активного метаболіту 1,25(OH)2D або кальци�
тріолу. Крім того, сам ГР має пряму стимулюю�
чу дію на вироблення 1,25(OH)2D. Гормон
росту і IФР�1 збільшують активність
CYP27A1, багатофункціонального ферменту
цитохрому P450, який серед своїх складних
функцій каталізує 25�гідроксилювання віт.D
у клітинах печінки [22].

Можливо, мішенями для віт.D у печінці
є зірчасті клітини, клітини Купфера й ендотелі�
альні клітини печінкових синусоїд. Згідно
з дослідженнями in vitro, ці клітини мають най�
більшу кількість рецепторів для 1,25(OH)2D
(VDR). Інша структура, багата на VDR, —
це гіпофіз. Ймовірно, що 1,25(OH)2D впливає
на VDR гіпофізу людини, стимулюючи секрецію
ГР й модулюючи експресію деяких генів. Дослі�
дження на мишах показують наявність стимулюю�
чого впливу 1,25(OH)2D на експресію генів гормо�
ну гіпофізу і дозволяють припустити, що той
самий метаболіт може взаємодіяти безпосередньо
із соматотропними клітинами гіпофізу [40].

Ефект віт.D і ІФР�1 існує як на системному,
так і на локальному рівнях. Нещодавні дослі�
дження показали, що віт.D, ГР і IФР�1 вплива�
ють на кістки і хрящі, а також на епіфізарні
хондроцити. Зокрема дослідження in vitro про�
демонструвало можливу роль віт.D у підви�
щенні чутливості клітин ростової пластинки
до ГР і IФР�1; в іншому дослідженні розглядав�
ся взаємний вплив між 25(OH)2D і IФР�1 на їх
специфічні рецептори епіфізарних хондроци�
тів. Деякі дослідження на мишах із делецією
VDR дозволили краще зрозуміти певні наслідки
дефіциту віт.D на ростову пластинку, зокрема
виявлено, що зниження кількості 1,25(OH)2D
викликає зменшення апоптозу гіпертрофічних
хондроцитів, кальцифікації хряща, а також
кількості та активності хондрокластів/остео�
кластів. Подібні зміни виявляються при рахіті.
Однак у деяких експериментах був виявлений
ефект проліферації епіфізарних хондроцитів,
викликаний 1,25(OH)2D внаслідок локально
синтезованого IФР�1. Пацієнти з дефіцитом
віт.D мають більш низькі рівні IGF�1, і це може
частково пояснити зміни в ростовій пластинці
у дітей з рахітом [8].

Дослідження, які оцінювали вплив ГР на
інші сироваткові маркери функції кістки, на які
також впливає віт.D (рівні Ca2+, P , ПТГ),
у дорослих дали суперечливі результати. Бага�
то вчених відзначають, що підвищення рівнів
1,25(OH)2D або 25(OH)D, що викликане
підвищенням СТГ, не відповідає збільшенню
рівнів ПТГ. Ці дані свідчать про те, що зв'язок
між ГР і віт.D не залежить від рівня ПТГ [11].

Вплив віт.D на IФР"1
Віт.D активує у печінці синтез IФР�1 та

IФР�ЗБ�3, які у подальшому надходять
у кровотік, шляхом прямої індукції тран�
скрипції відповідних генів та/або посиленням
стимуляції ГР. Припускають, що мішенню
віт.D є непаренхімальні печінкові клітини
(зірчасті, Купфера, синусоїдальний ендоте�
лій), а не гепатоцити, оскільки вони сильно
експресують VDR і реагують на віт.D in vitro
[16] та сприяють утворенню в печінці
IФР�1 та IФР�ЗБ�3 [43]. В експерименті
показано, що коактиватор�3 стероїдних ре�
цепторів (SRC�3) підтримує рівень IФР�1
у крові шляхом посилення VDR�регульованої
експресії IФР�ЗБ�3 [29].

Хоча і VDR, і CYP27B1 експресуються
у гіпофізі, виявлено, що віт.D не впливає істот�
но на секрецію ГР. Встановлено, що пацієнти із
вторинним гіперпаратиреозом та дефіцитом
віт.D мають нормальний рівень ГР [35]. 

Нарешті, можливо, що віт.D збільшує
концентрацію IФР�1 внаслідок збільшення
всмоктування кальцію у кишечнику, оскільки
збагачена кальцієм дієта нормалізувала рівень
IФР�1 у мишей та у людини [14]. 

Вплив IФР"1 на віт.D
Вважається, що CYP2R1 є основним фер�

ментом, відповідальним за 25�гідроксилювання
віт.D [22]. Однак інші гідроксилази можуть
каталізувати цю реакцію, наприклад CYP27A1.
Показано, що ГР та IФР�1 підвищують ендо�
генну активність цього ферменту в клітинах
гепатобластоми людини. Однак цей ефект
може бути незначним in vivo, оскільки концен�
трація 25(OH)D не змінюється навіть тоді,
коли рівні ГР та ІФР�I істотно змінюються,
наприклад, після початку лікування у пацієнтів
із дефіцитом ГР або акромегалією [26]. 

Навпаки, надійні експериментальні дані,
що починаються з 1990�х років, свідчать про те,
що IФР�1 індукує синтез та активність нирко�
вої 1α�гідроксилази [32]. ГР також має такий
ефект, але, ймовірно, через локальний та ендо�
кринний IФР�1. Як ГР, так і IФР�1 підвищува�

�
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ли вироблення 1,25(OH)2D культивованими
клітинами нирок, але ефект ГР попереджувався
шляхом інкубації з антитілом проти IФР�1.
Показово, що IФР�1 також стимулював синтез
1,25(OH)2D плацентою, що узгоджується
зі значною позитивною кореляцією між
IФР�1 та 1,25(OH)2D у вагітних. Цей висновок
важливий, оскільки це дозволяє зрозуміти
модуляцію 1α�гідроксилювання 25(OH)D,
що не перебуває під контролем класичних
регуляторів (кальцію, фосфату, ПТГ) під час
вагітності [20]. 

Висновки

Взаємодія між віт.D та IФР�1 — доволі
складний процес та відбувається як на ендо�

кринному, так і на паракринному/автокрин�
ному рівнях. Проведені дослідження свідчать
про наявність тісного патогенетичного зв'язку
між віт.D та віссю гормон росту/ростові фак�
тори; виявлено зв'язок між сироватковими
метаболітами віт.D і IФР�1. На підставі аналізу
літератури можна припустити, що в осіб,
які страждають на соматотропну недостатність,
у більшості випадків є гіповітаміноз D,
що потрібно враховувати при ліку�
ванні рекомбінантним ГР. Необхідні
подальші поглиблені дослідження для розу�
міння взаємозв'язку віт.D та порушеннями
росту у дитячому віці.
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