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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η βιταμίνη D είναι ένα στεροειδές μόριο 
που συντίθεται κυρίως στο δέρμα και ρυθμίζει την έκ-
φραση ενός μεγάλου αριθμού γονιδίων. Μέχρι πρόσφα-
τα, η κύρια γνωστή δράση της αφορούσε στον έλεγχο 
του οστικού μεταβολισμού και στην ομοιοστασία του 
ασβεστίου και του φωσφόρου. Ωστόσο, κατά τη διάρ-
κεια των δύο τελευταίων δεκαετιών παρατηρήθηκε ότι 
η ανεπάρκεια της βιταμίνης D, η οποία είναι πολύ συ-
χνή σε παγκόσμιο επίπεδο, πιθανόν αποτελεί έναν νέο 
παράγοντα κινδύνου για πολλά νοσήματα. Τέτοια νοσή-
ματα είναι το μεταβολικό σύνδρομο και τα επιμέρους 
χαρακτηριστικά του (κεντρική παχυσαρκία, υπέρταση, 
αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία και διαταραχή του μεταβο-
λισμού της γλυκόζης), όλο το φάσμα των καρδιαγγει-
ακών παθήσεων, τα αυτοάνοσα νοσήματα, διάφοροι 
τύποι καρκίνου και η θνησιμότητα από κάθε αιτία. Οι 
παραπάνω υποθέσεις στηρίζονται σε έναν μεγάλο αριθ-
μό επιδημιολογικών μελετών, αλλά και στην ανεύρεση 
υποδοχέων της βιταμίνης D (VDRs) σε πολλούς ιστούς 
και κύτταρα. Η αποτελεσματικότητα της χορήγησης 
συμπληρωμάτων βιταμίνης D παραμένει αμφιλεγόμενη, 
γεγονός που καθιστά επιτακτική την ανάγκη αξιόπιστων 
κλινικών μελετών όσον αφορά στην προληπτική ή/και 
θεραπευτική δράση της βιταμίνης D.

ΑΒSTRACT: Until recently the main known role of 
vitamin D, which is mainly produced in the skin, is 
to control bone metabolism as well as calcium and 
phosphorus homeostasis. During the last 2 decades 
it has been realized that vitamin D regulates the ex-
pression of a large number of genes, while vitamin 
D deficiency, which is really common worldwide, 
could be a novel risk factor for many chronic dis-
eases. Specifically, vitamin D deficiency has been 
associated with the metabolic syndrome and its com-
ponents (central obesity, hypertension, atherogenic 
dyslipidemia and impaired glucose metabolism), the 
whole spectrum of cardiovascular diseases, several 
auto-immune conditions and many types of cancer 
as well as all-cause mortality. The above presump-
tions are supported not only by a great number of 
epidemiological studies, but also by the identification 
of vitamin D receptors (VDRs) in many tissues and 
cells. The effect of vitamin D supplementation re-
mains controversial and the need for more persuasive 
study outcomes is intense.
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στον πυρήνα των κυττάρων. Έτσι, η βιταμίνη D ρυθ-
μίζει την έκφραση πολλών γονιδίων-στόχων για την 
παραγωγή διαφόρων μορίων, όπως η οστεοκαλσίνη, 
η οστεοποντίνη, η καλμπιντίνη-D28K, η καλμπιντίνη-
D9K, ο TGF-β2 και η 24-υδροξυλάση της βιταμίνης D 
και άλλα.4–6 Η εικόνα 1 συνοψίζει τις πηγές και τον με-
ταβολισμό της βιταμίνης D, όπως επίσης και τα κύρια 
σημεία δράσης της.

4. �Ορισμός, συχνότητα και παράγοντες  
κινδύνου για ανεπάρκεια βιταμίνης D

Τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα όρια για τα επίπε-
δα της 25(ΟΗ)VitD στον ορό στους ενήλικες είναι >75 
nmol/L (>30 ng/mL) για την επάρκεια (sufficiency),	
50–70 nmol/L (20–28 ng/mL) για έλλειψη (insufficiency) 
και <50 nmol/L (<20 ng/mL) για ανεπάρκεια (deficiency) 
της βιταμίνης D.7–9 Εκτιμάται ότι περίπου ένα δισεκα-
τομμύριο άνθρωποι παγκοσμίως έχουν έλλειψη ή ανε-
πάρκεια βιταμίνης D,8,10 ενώ η μελέτη NHANES III (Third 
National Health and Nutrition Examination Survey) ανα-
φέρει ότι η επίπτωση της ανεπάρκειας της βιταμίνης D 
στους ενήλικες στις ΗΠΑ είναι 25–57%.11

Επιπρόσθετα, εκτιμάται ότι το 40–100% των μη δια
μενόντων σε ιδρύματα ηλικιωμένων ανθρώπων σε 
Ευρώπη και ΗΠΑ έχει ανεπαρκή επίπεδα βιταμίνης D, 
κυρίως γιατί το γήρας σχετίζεται με μειωμένες συγκε-
ντρώσεις της 7-διυδροξυχοληστερόλης στο δέρμα.2,12 
Ένας άλλος ισχυρός παράγοντας κινδύνου για ανε-
πάρκεια βιταμίνης D θεωρείται η παχυσαρκία, πιθανόν 
εξαιτίας της κατακράτησης της λιποδιαλυτής βιταμίνης 
D στα λιποκύτταρα. Ωστόσο, δεν μπορεί να αποκλει-
σθεί η πιθανότητα τα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D στα 
ηλικιωμένα και παχύσαρκα άτομα να οφείλονται στη 
μειωμένη σύνθεσή της εξαιτίας της ανεπαρκούς σωμα-
τικής δραστηριότητας και έκθεσης στην ηλιακή ακτινο-
βολία.12,13 Επιπρόσθετα, αυξημένο κίνδυνο εμφανίζουν 
φυλετικές ομάδες ανθρώπων με σκούρα απόχρωση 
δέρματος, ιδίως αν ζουν στο βόρειο ημισφαίριο, αφού 
η μελανίνη απορροφά την υπεριώδη ακτινοβολία, μει-
ώνοντας έτσι τη σύνθεση της βιταμίνης D.12,14 Πρέπει 
επίσης να αναφερθεί ότι παιδιά και νέοι ενήλικες, όπως 
και έγκυες και θηλάζουσες μητέρες (ιδιαίτερα οι έγ-
χρωμες) και τα βρέφη τους, ιδιαίτερα όταν υπάρχουν 
σύντομα διαστήματα μεταξύ των κυήσεων και αποκλει-
στικός θηλασμός, έχουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανί-
σουν ανεπάρκεια βιταμίνης D.9

5. Βιταμίνη D και μεταβολικό σύνδρομο

Το μεταβολικό σύνδρομο (ΜΣ) αποτελεί ένα άθροι-
σμα διαφόρων καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου, 

1. Εισαγωγή

Πρόσφατα έχει δοθεί μεγάλη έμφαση στον ρόλο της 
βιταμίνης D σε διάφορες καταστάσεις εκτός του μετα-
βολισμού των οστών και της ομοιοστασίας του ασβε-
στίου.1 Υπό αυτό το πρίσμα, η ανεπάρκεια της βιταμίνης 
D έχει συσχετισθεί με παράγοντες κινδύνου για καρ-
διαγγειακή νόσο, με το μεταβολικό σύνδρομο και τα 
επιμέρους χαρακτηριστικά του (υπέρταση, αθηρογόνο 
δυσλιπιδαιμία, σακχαρώδη διαβήτη, διαταραχή ανοχής 
γλυκόζης και κεντρική παχυσαρκία), καθώς επίσης με 
τον καρκίνο, τα αυτοάνοσα νοσήματα, τις λοιμώξεις και 
την ολική θνησιμότητα.2,3 

Οι στόχοι της παρούσας ανασκόπησης είναι η σύνο-
ψη των πιο πρόσφατων δεδομένων σχετικά με τη συ-
σχέτιση της βιταμίνης D με την καρδιαγγειακή νόσο. 

2. Μέθοδοι έρευνας

Πραγματοποιήσαμε έρευνα στη βάση δεδομένων 
PubMed μέχρι τον Φεβρουάριο 2012, χρησιμοποιώντας 
συνδυασμούς των ακόλουθων λέξεων: βιταμίνη D και 
μεταβολικό σύνδρομο, υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, σακ-
χαρώδης διαβήτης, καρδιαγγειακή νόσος, θνησιμότητα. 

Στην παρούσα ανασκόπηση περιλαμβάνονται τυχαι-
οποιημένες κλινικές μελέτες, πρωτότυπες εργασίες και 
άρθρα ανασκόπησης.

3. Πηγές και μεταβολισμός της βιταμίνης D

Η πλειοψηφία της βιταμίνης D του οργανισμού (80–
90%) προέρχεται από ενδογενή παραγωγή στο δέρμα 
διαμέσου της επίδρασης της υπεριώδους ακτινοβολίας 
στο πρόδρομο μόριο 7-δεϋδροχοληστερόλη. Άλλες 
πηγές είναι τα λιπαρά ψάρια, τα αυγά, τα γαλακτοκο-
μικά προϊόντα και τα συμπληρώματα διατροφής. Τόσο 
η ενδογενής όσο και η προσλαμβανόμενη με την τρο-
φή βιταμίνη D αποθηκεύεται στον λιπώδη ιστό ως λι-
ποδιαλυτό μόριο και μετά απελευθερώνεται στην κυ-
κλοφορία συνδεδεμένη με ειδική πρωτεΐνη-φορέα. Η 
βιταμίνη D υφίσταται πρώτα μια ηπατική 25-υδροξυ-
λίωση και μετά μια νεφρική 1α-υδροξυλίωση ώστε να 
παραχθεί η ενεργός ορμόνη 1,25(OH)2VitD. Η δεύτερη 
υδροξυλίωση ρυθμίζεται από τα επίπεδα της παραθορ-
μόνης, του ασβεστίου και του φωσφόρου στον ορό. Η 
1,25(OH)2VitD από μόνη της επάγει την έκφραση της 
25(OH)VitD-24-υδροξυλάσης (CYP24), που καταβολίζει 
την 25(OH)VitD και την 1,25(OH)2VitD στο βιολογικά 
αδρανές, υδατοδιαλυτό καλσιτροϊκό οξύ. Οι βιολογι-
κές δράσεις της βιταμίνης D πραγματοποιούνται δια-
μέσου της αλληλεπίδρασης της στεροειδούς ορμόνης 
1,25(OH)2VitD με τον υποδοχέα της βιταμίνης D (VDR) 
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όπως είναι η σπλαγχνική παχυσαρκία, η υπέρταση, η 
δυσλιπιδαιμία και η υπεργλυκαιμία. Τα άτομα με ΜΣ 
έχουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν καρδιαγγεια-
κή νόσο και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.15,16 Μεγάλες 
μελέτες όπως οι NHANES III και NHANES 2003–2004 
έδειξαν ότι υπάρχει αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των 
επιπέδων βιταμίνης D στον ορό και το ΜΣ  συνολικά, 

αλλά και με καθένα από τα διαγνωστικά του κριτή-
ρια.6,17,18 Επιπρόσθετα, ανάλυση των δεδομένων της με-
λέτης Medical Research Council Ely Prospective Study 
έδειξε ότι τα αρχικά επίπεδα της 25(OH)VitD στον ορό 
συσχετίζονται αντίστροφα με τον κίνδυνο εμφάνισης 
ΜΣ στα επόμενα 10 χρόνια.19 Άλλη μελέτη σε 6.810 ενή-
λικες έδειξε ότι η συγκέντρωση της 25(OH)VitD στον 

Εικόνα 1. Σύνθεση και δράσεις βιταμίνης D.

25-hydroxyvitamin D3

(καλσιδιόλη)

Ήπαρ

Vitamin D3

(χοληκαλσιφερόλη)

Παραθορμόνη
(ΡΤΗ)

Αυξημένη οστική απορρόφηση (μέσω της ΡΤΗ)
Αυξημένη εντερική απορρόφηση ασβεστίου και φωσφόρου

Μειωμένη νεφρική απέκκριση ασβεστίου
Ρύθμιση κυτταρικής αύξησης, λειτουργίας και διαφοροποίησης

Νεφροί
Μέσω της 1-α-υδροξυλάσης

Άλλα όργανα
Μέσω της 1-α-υδροξυλάσης 

Κυτταροκίνες

CYP241,25-dihydroxyvitamin D3

(καλσιτριόλη)

Vitamin D2

(εργοκαλσιφερόλη)
Υπεριώδης ακτινοβολία
7-δεϋδροχοληστερόλη

Υπεριώδης ακτινοβολία Διαιτητική πρόσληψη
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ορό συσχετίζονταν αντίστροφα με την παρουσία του 
ΜΣ.20 Ωστόσο, η ανωτέρω συσχέτιση δεν παρατηρήθη-
κε σε άλλες μελέτες.21–23 Μια πρόσφατη συστηματική 
ανασκόπηση και μετα-ανάλυση έδειξε ότι η παρουσία 
του ΜΣ μειωνόταν κατά περίπου 50% όταν τα επίπεδα 
της 25(OH)VitD ορού ήταν υψηλά.24 Μέχρι στιγμής δεν 
υπάρχουν επαρκή δεδομένα σχετικά με την πιθανή επί-
δραση της χορήγησης βιταμίνης D στην εμφάνιση του 
ΜΣ.6

6. Βιταμίνη D και υπέρταση

Επιδημιολογικές παρατηρήσεις υποστηρίζουν την 
πιθανή συσχέτιση μεταξύ της βιταμίνης D και της ΑΠ.12 
Τέτοιες παρατηρήσεις δείχνουν ότι η επίπτωση της 
υπέρτασης αυξάνεται όσο αυξάνει το γεωγραφικό πλά-
τος, ότι η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) εμφανίζει υψηλότερες 
τιμές τον χειμώνα2,25 και ότι φυλετικές/εθνικές διαφο-
ρές επηρεάζουν τα επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD. Αυτές οι 
παρατηρήσεις εξηγούν κατά περίπου 50% την αυξη-
μένη συχνότητα υπέρτασης σε έγχρωμους ανθρώ-
πους μη ισπανικής καταγωγής σε σύγκριση με λευκούς. 
Συγκεκριμένα, η μελέτη NHANES III έδειξε ότι τα άτομα 
που κατατάσσονταν στο ανώτερο τεταρτημόριο των 
επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD (>85,7 nmol/L) είχαν συστο-
λική ΑΠ (ΣΑΠ) και διαστολική ΑΠ (ΔΑΠ) κατά 3,0 και 
1,6 mm Hg χαμηλότερη, αντίστοιχα, σε σύγκριση με τα 
άτομα που βρίσκονταν στο χαμηλότερο τεταρτημόριο 
επιπέδων 25(ΟΗ)VitD (<40,4 nmol/L).26 Επιπρόσθετα, 
στις μεγάλες προοπτικές μελέτες κοόρτης Health 
Professionals’ Follow up Study (HPFS) (n=613) και 
Nurses’ Health Study (NHS) (n=1.198) παρατηρήθηκε αυ-
ξημένος κίνδυνος για εμφάνιση ιδιοπαθούς υπέρτασης 
σε άτομα με έλλειψη βιταμίνης D (<37,5 nmol/L) σε σύ-
γκριση με όσους είχαν επαρκή επίπεδα (>75 nmol/L).27 
Επίσης, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 3 μελετών κοόρ-
της έδειξε ότι τα χαμηλότερα επίπεδα της 25(OH)VitD 
συσχετίζονται με έναν κατά 80% μεγαλύτερο κίνδυνο 
εμφάνισης υπέρτασης.28

Διάφοροι πιθανοί μηχανισμοί έχουν προταθεί για να 
εξηγήσουν τον ρόλο της βιταμίνης D στη ρύθμιση της 
ΑΠ. Σε μελέτες τρωκτικών η 1,25(ΟΗ)2VitD δρα ως αρ-
νητικός ρυθμιστής του συστήματος ρενίνης-αγγειοτεν-
σίνης-αλδοστερόνης.29 Επιπρόσθετα, η βιταμίνη D έχει 
άμεση δράση στα αγγεία, όπως υποδηλώνει η ανίχνευ-
ση της 1α-υδροξυλάσης στα λεία μυϊκά και ενδοθηλι-
ακά αγγειακά κύτταρα, καθώς και η παρουσία υποδο-
χέων βιταμίνης D (VDRs) στα ενδοθηλιακά κύτταρα.6 
Συγκεκριμένα, η ευεργετική επίδραση της βιταμίνης 
D στα αγγεία μπορεί να αποδοθεί στην παρατηρούμε-
νη μείωση των ενδοθηλιακών μορίων προσκόλλησης, 

σε αντιφλεγμονώδεις δράσεις και στην αγγειοδιαστο-
λή.30–32

Μέχρι σήμερα υπάρχουν λίγα μόνο διαθέσιμα δεδο-
μένα από τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές σχετικά με 
την επίδραση της υποκατάστασης της βιταμίνης D στα 
επίπεδα της ΑΠ. Συγκεκριμένα, στη μελέτη των Pfeifer 
et al παρατηρήθηκε μια κατά 7 mm Hg μείωση της ΣΑΠ 
στην ομάδα της βιταμίνης D σε σύγκριση με την ομάδα 
ελέγχου (p=0,02).33 Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση που 
συνέκρινε τη βιταμίνη D με εικονικό φάρμακο έδειξε 
μια μικρή αλλά σημαντική μείωση της ΔΑΠ (3 mm Hg) 
στα άτομα που λάμβαναν βιταμίνη D και είχαν υπέρτα-
ση στην έναρξη της μελέτης.34 Ωστόσο, η μεγάλη μελέ-
τη Women’s Health Initiative (WHI) απέτυχε να καταδεί-
ξει κάποια σημαντική επίδραση της χορήγησης χαμη-
λής δόσης βιταμίνης D (400 IU) σε συνδυασμό με 1000 
mg ασβεστίου/ημέρα στα επίπεδα ΣΑΠ ή ΔΑΠ κατά τη 
διάρκεια 7 ετών παρακολούθησης σε μετεμμηνοπαυσι-
ακές γυναίκες.35 Μια μετα-ανάλυση 10 μελετών κατέλη-
ξε στο συμπέρασμα ότι η υποκατάσταση βιταμίνης D 
μείωσε μόνο τη ΣΑΠ κατά 2 mmHg (p=0,05) και όχι τη 
ΔΑΠ.28 Συνολικά, τα δεδομένα που υποστηρίζουν τον 
ρόλο της υποκατάστασης της βιταμίνης D στη μείωση 
της ΑΠ δεν είναι αρκετά ισχυρά και απαιτούνται περισ-
σότερες τυχαιοποιημένες μελέτες. 

7. �Βιταμίνη D και ομοιοστασία  
των υδατανθράκων

Διάφορες μελέτες έχουν διαπιστώσει την ύπαρξη συ-
σχέτισης μεταξύ των χαμηλών επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD 
και της παχυσαρκίας, της διαταραχής ανοχής στη γλυ-
κόζη, της υπερινσουλιναιμίας και του σακχαρώδη δια-
βήτη τύπου 2 (ΣΔ2). Παρά το γεγονός ότι τα κύτταρα 
του λιπώδους ιστού κατακρατούν τη λιποδιαλυτή βι-
ταμίνη D, η συσχέτιση της ανεπάρκειας της 25(ΟΗ)VitD 
με τον σακχαρώδη διαβήτη παραμένει ακόμη και μετά 
τον συνυπολογισμό του δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ), 
της φυσικής δραστηριότητας και άλλων πιθανών συγ-
χυτικών παραγόντων.3 Μάλιστα, σε μια πρόσφατη συ-
στηματική ανασκόπηση καταγράφεται μικρότερη επί-
πτωση ΣΔ2 στα άτομα με υψηλότερες τιμές 25(OH)VitD 
στον ορό σε σύγκριση με άτομα που έχουν χαμηλότε-
ρες συγκεντρώσεις.28

Η βιταμίνη D φαίνεται ότι επηρεάζει την εξαρτώμενη 
από τη γλυκόζη έκκριση ινσουλίνης τόσο άμεσα, όσο 
και έμμεσα.37,38 Οι άμεσες δράσεις πιθανά πραγματο-
ποιούνται διαμέσου της σύνδεσης της κυκλοφορού-
σας ή της τοπικά, εντός του β-παγκρεατικού κυττάρου, 
παραγόμενης 1,25(ΟΗ)2VitD στους VDRs του β-κυττά-
ρου.39–41 Οι έμμεσες δράσεις μπορεί να σχετίζονται με 
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τη ρύθμιση της ροής των ιόντων ασβεστίου εντός των 
β-κυττάρων,41,42 δεδομένου ότι η έκκριση της ινσουλί-
νης εξαρτάται από το ασβέστιο.43 Επιπρόσθετα, η βιτα-
μίνη D ενισχύει την ευαισθησία των περιφερικών ιστών 
στη δράση της ινσουλίνης δεδομένου ότι διεγείρει την 
έκφραση των υποδοχέων της ινσουλίνης44 και ρυθμίζει 
τον μεταβολισμό των ελεύθερων λιπαρών οξέων στους 
σκελετικούς μύες και στον λιπώδη ιστό45 διαμέσου αύ-
ξησης της έκφρασης των πυρηνικών υποδοχέων PPAR-
δ (peroxisome proliferators-activated receptor-δ).46

Η υποκατάσταση της βιταμίνης D σε ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 2 βελτιώνει την έκκριση της ιν-
σουλίνης, την περιφερική ευαισθησία στην ινσουλίνη, 
καθώς και τα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρί-
νης.47–49 Ωστόσο, σε άλλες μελέτες δεν επιβεβαιώθηκε 
το αναμενόμενο από τη χορήγηση βιταμίνης D όφελος 
όσον αφορά στα επίπεδα της γλυκόζης νηστείας, την 
ανοχή της γλυκόζης και την ευαισθησία στην ινσουλί-
νη.50,51 Αυτές οι διαφορές πιθανόν να οφείλονται στους 
διαφορετικούς υπό μελέτη πληθυσμούς ή στους πο-
λυμορφισμούς των VDRs.52 Μεταξύ των γυναικών που 
συμμετείχαν στη μελέτη NHS (Nurses’ Health Study) 
και παρακολουθήθηκαν για πάνω από 20 χρόνια δεν 
παρατηρήθηκε κάποια συσχέτιση μεταξύ της συνολι-
κής πρόσληψης βιταμίνης D και του διαβήτη τύπου 2.53 
Επιπρόσθετα, μία εκ των υστέρων ανάλυση της μεγά-
λης τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης WHI (Women’s 
Health Initiative, n=33.951) έδειξε ότι η χορήγηση 1000 
mg ασβεστίου μαζί με 400 IU βιταμίνης D την ημέρα 
δεν μείωσε τον κίνδυνο εμφάνισης σακχαρώδους δια-
βήτη κατά τη διάρκεια 7 ετών παρακολούθησης και δεν 
προκάλεσε καμία αλλαγή στα επίπεδα της γλυκόζης 
νηστείας, της ινσουλίνης και του δείκτη ινσουλινοαντί-
στασης HOMA-IR (homeostasis model assessment of 
insulin resistance).54 Ωστόσο, σε αυτή τη μελέτη χορη-
γήθηκε χαμηλή δόση βιταμίνης D, χορηγήθηκε ταυτό-
χρονη θεραπεία με ασβέστιο, ενώ στην ομάδα ελέγχου 
χορηγούνταν συμπληρώματα βιταμίνης D για άλλους 
λόγους. Παρομοίως, μια μετα-ανάλυση 8 μελετών δεν 
ανέδειξε κάποια επίδραση της χορήγησης βιταμίνης D 
στα επίπεδα γλυκόζης στον ορό ή στην εμφάνιση του 
διαβήτη τύπου 2.28

Σε άλλη μελέτη νεαρών εθελοντών χωρίς ανεπάρκεια 
βιταμίνης D, η χορήγηση υψηλών δόσεων βιταμίνης D3 
(καλσιτριόλης) (1,5 μg/ημέρα για 7 μέρες) δεν αύξησε 
την ευαισθησία στην ινσουλίνη σε σύγκριση με άτομα 
που δεν έλαβαν βιταμίνη D3.51 Αντίθετα, υψηλές δόσεις 
βιταμίνης D (4000 IU/ημέρα) βελτίωσαν την ευαισθη-
σία στην ινσουλίνη σε ασθενείς από τη Νότια Ασία που 
εμφάνιζαν αντίσταση στην ινσουλίνη.55 Επιπρόσθετα, 
σε άλλη μελέτη ο συνδυασμός βιταμίνης D και ασβε-
στίου για 3 χρόνια περιόρισε την αύξηση της γλυκόζης 

νηστείας στα άτομα που παρουσίαζαν διαταραχή γλυ-
κόζης νηστείας κατά την έναρξη της μελέτης.56 Έτσι, η 
χορήγηση βιταμίνης D πιθανόν είναι αποτελεσματική 
κατά κύριο λόγο στους ασθενείς που εμφανίζουν δια-
ταραχή του μεταβολισμού των υδατανθράκων και ταυ-
τόχρονα ανεπάρκεια βιταμίνης D.48,57–59

Για τη διερεύνηση αυτής της υπόθεσης βρίσκονται 
σε εξέλιξη κλινικές μελέτες ειδικά σχεδιασμένες για 
την εκτίμηση της δράσης υψηλών δόσεων βιταμίνης D 
(2000–7000 IU/ημέρα) σε άτομα υψηλού κινδύνου για 
ανεπάρκεια βιταμίνης D, με ταυτόχρονη διαταραχή του 
μεταβολισμού της γλυκόζης.60 

8. �Βιταμίνη D και μεταβολισμός  
των λιπιδίων και λιποπρωτεϊνών

Μια ανάλυση της μελέτης NHANES III που ερευνού-
σε διάφορους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου, 
συμπεριλαμβανομένων και των λιπιδίων σε ενήλικες 
Αμερικανούς (n=15.088), έδειξε ότι ο επιπολασμός αυ-
ξημένων επιπέδων των τριγλυκεριδίων του ορού ήταν 
υψηλότερος στο χαμηλότερο σε σύγκριση με το υψη-
λότερο τεταρτημόριο των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD 
στον ορό (p<0,001, λόγος πιθανοτήτων=1,47).14 Ωστό
σο, μια ανάλυση που χρησιμοποίησε δεδομένα από τη 
μελέτη NHANES 2003–2004 (n=1654) έδειξε μια θετική 
συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της βιταμίνης D και 
των επιπέδων της χοληστερόλης των υψηλής πυκνό-
τητας λιποπρωτεϊνών (HDL-C, p=0,004), αλλά όχι με τα 
τριγλυκερίδια.18 Αντίθετα, σε μια μεγάλη ευρωπαϊκή 
μελέτη κοόρτης (n=6810), η 25(ΟΗ)VitD του ορού φαί-
νεται ότι συσχετίζεται αντίστροφα με τα επίπεδα των 
τριγλυκεριδίων του ορού (p<0,004) μετά από διόρθω-
ση για διάφορους παράγοντες όπως ο IGF-1 (insulin 
growth factor-1), η παχυσαρκία καθώς και για άλλους 
παράγοντες που συσχετίζονται με τον τρόπο ζωής.20 
Επιπρόσθετα, τα επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD συσχετιζόταν 
θετικά με τα επίπεδα της HDL-C (p<0,01) σε 381 νέους 
ενήλικες και αντίστροφα με τα επίπεδα της χοληστε-
ρόλης των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL-
C), μόνο στους άνδρες που συμμετείχαν στη μελέτη 
(n=201, p=0,007).61 Σε άλλη μελέτη παρατηρήθηκε θε-
τική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της 25(ΟΗ)VitD με 
τα επίπεδα της απολιποπρωτεΐνης ΑΙ  (p<0,03) και αρ-
νητική συσχέτιση με τον λόγο LDL-C/HDL-C (p<0,044) 
σε 51 υγιή άτομα.62 Άλλοι ερευνητές αναφέρουν αντί-
στροφες συσχετίσεις των επιπέδων της 1,25(ΟΗ)2VitD 
με τα επίπεδα της χοληστερόλης των πολύ χαμηλής 
πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (VLDL-C) και των τριγλυκε-
ριδίων του ορού.63 
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Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D φαίνεται ότι επηρεά-
ζει το λιπιδαιμικό προφίλ τόσο με άμεσους, όσο και με 
έμμεσους μηχανισμούς. In vitro μελέτες δείχνουν ότι 
η 1,25(ΟΗ)2VitD πιθανόν ασκεί άμεση δοσοεξαρτώμε-
νη επίδραση στη λιπογένεση, ώστε τα χαμηλά επίπε-
δα της 1,25(ΟΗ)2VitD έχουν διεγερτική επίδραση, ενώ 
αντίθετα τα υψηλά να αναστέλλουν τη λιπογένεση.64,65 
Επιπρόσθετα, τα υψηλά επίπεδα της 25(ΟΗ)VitD έχουν 
ως αποτέλεσμα αύξηση της απορρόφησης του ασβε-
στίου, έτσι ώστε λιγότερο ασβέστιο να παραμένει στον 
εντερικό σωλήνα με αποτέλεσμα μειωμένη δυνατότη-
τα σχηματισμού σαπώνων ασβεστίου-λιπαρών οξέων 
που αποβάλλονται με τα κόπρανα. Με αυτό το μηχα-
νισμό πιθανόν αυξάνεται η εντερική απορρόφηση του 
λίπους με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων των 
τριγλυκεριδίων στον ορό.66 Ωστόσο, η επίδραση του 
ασβεστίου στην εντερική απορρόφηση του λίπους εί-
ναι πολύ μικρή για να επηρεάσει σημαντικά τα επίπεδα 
των τριγλυκεριδίων.67 Η επίδραση της βιταμίνης D στα 
λιπίδια μπορεί να οφείλεται στην καταστολή της έκκρι-
σης της παραθορμόνης (PTH), αφού η PTH έχει συσχε-
τισθεί με μείωση της λιπόλυσης, τουλάχιστον in vitro.68 
Επιπρόσθετα, η 25(ΟΗ)VitD αυξάνοντας τα επίπεδα 
ασβεστίου μπορεί να μειώσει την ηπατική σύνθεση και/
ή έκκριση των τριγλυκεριδίων.69,70 Επίσης, η 25(ΟΗ)VitD 
μπορεί να επηρεάζει τόσο την έκκριση της ινσουλίνης, 
όσο και την ευαισθησία στην ινσουλίνη, δράσεις που 
επηρεάζουν έμμεσα τον μεταβολισμό των λιπιδίων.71 

Στην κλινική πράξη, η από του στόματος χορήγηση 
της βιταμίνης D σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν 
φαίνεται να βελτιώνει τα επίπεδα της ολικής χοληστε-
ρόλης και LDL-C, ενώ αντίθετα συσχετίστηκε με μείωση 
της HDL-C σε μια μελέτη.72 Ανάλυση των δεδομένων 
της WHI δεν έδειξε σημαντική επίδραση της χορήγη-
σης ασβεστίου και βιταμίνης D στα λιπίδια του ορού 
μετά από 5 χρόνια.73 Ωστόσο, η χορήγηση συνδυασμού 
ασβεστίου και βιταμίνης D (600 mg και 200 IU/ημέρα, 
αντίστοιχα) σε συνδυασμό με πρόγραμμα απώλειας 
βάρους διάρκειας 15 εβδομάδων οδήγησε σε σημαντι-
κές μειώσεις των λόγων ολικής χοληστερόλης/LDL-C 
και LDL-C/HDL-C (p<0,01), καθώς και των επιπέδων της 
LDL-C (p<0,05) σε σύγκριση με τη χορήγηση εικονικού 
φαρμάκου σε υπέρβαρες/παχύσαρκες γυναίκες (n=63). 
Η μείωση των συγκεντρώσεων των λιπιδίων και λιπο-
πρωτεϊνών μπορεί εν μέρει να αποδοθεί στην πρόσλη-
ψη του ασβεστίου διαμέσου διαφόρων μηχανισμών.74 
Σε άλλη μελέτη, όταν στο πρόγραμμα απώλειας βά-
ρους προστέθηκε βιταμίνη D, παρατηρήθηκε μεγαλύ-
τερη μείωση των τριγλυκεριδίων σε σύγκριση μόνο με 
την απώλεια βάρους, αλλά παραδόξως παρατηρήθηκε 
και μια αύξηση της LDL-C.69 

Συνολικά, τα δεδομένα συνηγορούν υπέρ μιας ευερ-
γετικής επίδρασης της 25(ΟΗ)VitD στην ολική χοληστε-
ρόλη, την LDL-C και τα τριγλυκερίδια, ενώ τα δεδομένα 
είναι αντικρουόμενα σχετικά με την επίδρασή της στα 
επίπεδα της HDL-C. 

9. �Βιταμίνη D και επίδραση  
στο καρδιαγγειακό σύστημα

Πολλοί καρδιαγγειακοί παράγοντες κινδύνου, όπως 
η υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης, η δυσλιπιδαι-
μία, αλλά και η δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων75 και η εναπόθεση ασβεστίου στο τοίχωμα των 
αγγείων76 μπορεί να επηρεάζονται από τη βιταμίνη D. 
Η ανεπάρκεια βιταμίνης D θεωρείται σήμερα ως ένας 
ανεξάρτητος παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου,60 
με βάση όχι μόνο προηγούμενες παρατηρήσεις γεω-
γραφικών και εποχικών διαφορών στη θνητότητα από 
ισχαιμική καρδιακή νόσο,77 αλλά και αποτελέσματα 
μεγάλων μελετών που χρησιμοποίησαν βάσεις δεδο-
μένων της NHANES (n=16.603), σύμφωνα με τα οποία η 
συχνότητα ισχαιμικής καρδιακής νόσου και αγγειακού 
εγκεφαλικού επεισοδίου συσχετίζονταν με την ανεπάρ-
κεια της βιταμίνης D (p<0,0001).78 Μια ανάλυση 8.351 
ενηλίκων έδειξε υψηλή επίπτωση ανεπάρκειας βιταμί-
νης D (74%) σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο και καρ-
διακή ανεπάρκεια.79 Σε μια ανάλυση >27.000 ασθενών 
από το Intermountain Healthcare System η ανεπάρκεια 
της βιταμίνης D συσχετίζονταν ισχυρά με στεφανιαία 
νόσο, έμφραγμα μυοκαρδίου, καρδιακή ανεπάρκεια 
και εγκεφαλικό επεισόδιο, όπως επίσης και με την ολική 
θνησιμότητα.80 Σε μια πρόσφατη πολυκεντρική μελέτη 
που αξιολόγησε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, 
παρατηρήθηκε ότι το 96% των ατόμων είχαν χαμηλά 
επίπεδα 25(ΟΗ)VitD (<30 ng/mL).81

Η ανεπάρκεια βιταμίνης D (<15 ng/mL) συσχετίσθη-
κε με διπλάσιο κίνδυνο για έμφραγμα του μυοκαρδίου 
κατά τη διάρκεια 10 ετών παρακολούθησης σε υγιείς 
άνδρες (n=18.225).82 Επιπρόσθετα, η ανεπάρκεια βιτα-
μίνης D συσχετίσθηκε με αυξημένο κίνδυνο εμφράγ-
ματος μυοκαρδίου, ανεπάρκειας στεφανιαίων αγγείων, 
αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων και καρδιακής ανε-
πάρκειας στη μελέτη Framingham Offspring σε σύγκρι-
ση με τα άτομα που είχαν επίπεδα >15 ng/mL μετά από 
προσαρμογή για την ηλικία και συμβατικούς παράγο-
ντες κινδύνου.83 Επίσης, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 
υποστηρίζει τη συσχέτιση των χαμηλών επιπέδων της 
25(OH)VitD με καρδιαγγειακά συμβάματα σε σύγκριση 
με τα άτομα που είχαν υψηλότερες τιμές (λόγος κινδύ-
νου=1,54, 95% διάστημα εμπιστοσύνης 1,22–1,95). Σ ε 
αυτή τη μετα-ανάλυση παρατηρήθηκε σημαντική συ-
σχέτιση μεταξύ των χαμηλών επιπέδων 25(OH)VitD και 
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της καρδιαγγειακής θνητότητας (λόγος κινδύνου=1,38, 
95% διάστημα εμπιστοσύνης 1,19–2,80).82 

Εκτός από την πιθανή επίδραση στους κλασικούς 
καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου, η βιταμίνη D 
μπορεί να επηρεάσει την καρδιακή λειτουργία και την 
αθηροσκλήρωση διαμέσου πολλαπλών μηχανισμών. 
Για παράδειγμα, η ανεπάρκεια βιταμίνης D έχει συσχετι-
στεί με αυξημένη δραστηριότητα του συστήματος ρε-
νίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης,84 με τον αγγειακό 
τόνο, την καρδιακή συσταλτικότητα, τη συγκέντρωση 
του κολλαγόνου στα καρδιακά κύτταρα και την ωρί-
μανση του καρδιακού ιστού,85 και έχει άμεση επίδρα-
ση στην αποτιτάνωση και στον πολλαπλασιασμό των 
αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων.86 Επιπρόσθετα, η 
υποβιταμίνωση D έχει συσχετισθεί με την παρουσία 
χρόνιας υποξείας φλεγμονής και την ενεργοποίηση 
του παράγοντα NF-κB87 με αποτέλεσμα την ευόδωση 
της δημιουργίας των αφρωδών κυττάρων31 διαμέσου 
της οποίας πιθανά συμβάλει στην εξέλιξη των αθηρο-
σκληρωτικών βλαβών. Ενδιαφέροντα είναι τα αποτε-
λέσματα μιας πολύ πρόσφατης, cross-sectional μελέ-
της που βασίστηκε σε δεδομένα της μελέτης NHANES 
2001–2006, η οποία βρήκε μια αντίστροφη συσχέτιση 
των επιπέδων της βιταμίνης D με τα επίπεδα της CRP 
(έναν από τους πιο γνωστούς δείκτες φλεγμονής) σε 
ασυμπτωματικούς ενήλικες με επίπεδα 25(ΟΗ)VitD <21 
ng/mL. Ωστόσο, η σχέση αυτή έγινε θετική, όταν τα επί-
πεδα της 25(ΟΗ)VitD ήταν >21 ng/mL, ενώ περαιτέρω 
αύξησή τους σχετιζόταν με αύξηση, παρά με μείωση, 
των επιπέδων της CRP. Συνεπώς, επίπεδα βιταμίνης D 
πάνω από τη διάμεσο τιμή του πληθυσμού (21 ng/mL) 
πιθανόν να ασκούν προφλεγμονώδεις δράσεις, ενώ η 
υποκατάσταση βιταμίνης D μπορεί να οδηγεί σε μείω-
ση της φλεγμονής μόνο στα άτομα με χαμηλότερα επί-
πεδα βιταμίνης D από τα παραπάνω.88 

Ωστόσο, η χορήγηση βιταμίνης D και ασβεστίου δεν 
οδήγησε σε μείωση του κινδύνου για στεφανιαία νόσο 
ή αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια σε διάστημα 7 ετών 
στη μελέτη WHI.89,90 Αυτά τα αποτελέσματα πρέπει να 
ερμηνευτούν με προσοχή εξαιτίας της μικρής δόσης 
βιταμίνης D και της κακής συμμόρφωσης στη χορήγη-
σή της. Πρέπει να σημειωθεί ότι η χορήγηση ασβεστί-
ου μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση της συχνότητας του 
εμφράγματος μυοκαρδίου.91 Σ ύμφωνα με πρόσφατα 
δεδομένα, γυναίκες που συστηματικά έπαιρναν υπο-
κατάστατα ασβεστίου και βιταμίνης D δεν εμφάνισαν 
περισσότερα καρδιαγγειακά συμβάματα ή θανάτους 
σε σύγκριση με γυναίκες που δεν έπαιρναν.92 Μάλιστα, 
μια μετα-ανάλυση 8 μελετών έδειξε ότι πιθανά υπάρ-
χει μια ήπια, αλλά μη σημαντική μείωση κατά 10% του 
κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου με 
τη χορήγηση μέτριων δόσεων βιταμίνης D (~1.000 IU 

ημερησίως).93 Αντίθετα, μια πολύ πρόσφατη μετα-ανά-
λυση 51 μελετών δεν έδειξε σημαντική επίδραση της 
χορήγησης βιταμίνης D σε καταληκτικά σημεία, όπως 
ο θάνατος, το έμφραγμα μυοκαρδίου και το αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο.94 Επιπρόσθετα, στην τυχαιοποι-
ημένη κλινική δοκιμή PRIMO, η χορήγηση ενός ενερ-
γού μεταβολίτη της βιταμίνης D, της paricalcitol, για 48 
εβδομάδες σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο, δεν 
οδήγησε σε αλλαγή του δείκτη μάζας της αριστερής 
κοιλίας της καρδιάς, ούτε βελτίωσε συγκεκριμένους 
δείκτες διαστολικής δυσλειτουργίας στον πληθυσμό 
αυτό, σε σύγκριση με αντίστοιχους μάρτυρες.95

Αξίζει να σημειωθεί ότι τόσο στη μελέτη 
Framingham,83 όσο και στη μελέτη NHANES III3 προ-
τάθηκε η ύπαρξη μιας καμπύλης σχήματος U με μια 
τάση για αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγεια-
κών νοσημάτων και θνησιμότητας όταν τα επίπεδα 
της 25(OH)VitD αυξάνονταν. Ωστόσο, αυτή η τελευταία 
σχέση δεν ήταν στατιστικά σημαντική αφού τα άτομα 
με πολύ υψηλά επίπεδα 25(OH)VitD ήταν λίγα.

Συμπερασματικά φαίνεται ότι η ανεπάρκεια της βιτα-
μίνης D αποτελεί έναν σημαντικό νέο παράγοντα καρ-
διαγγειακού κινδύνου. Απαιτούνται περισσότερες κλινι-
κές δοκιμές άμεσα ώστε να προσδιορισθεί εάν υπάρχει 
αιτιολογική συσχέτιση και εάν η χορήγηση βιταμίνης D 
θα μπορούσε να οδηγήσει σε μείωση του καρδιαγγεια-
κού κινδύνου. Η μελέτη VITAL (Vitamin D and Omega-3 
Trial), μια τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή μελέτη διάρκει-
ας 5 ετών, στην οποία συμμετέχουν 20.000 Αμερικανοί, 
είναι η μόνη μέχρι σήμερα μελέτη σε εξέλιξη που στο-
χεύει στη διερεύνηση της χορήγησης βιταμίνης D (2000 
ΙU/ ημέρα) με ή χωρίς την προσθήκη ωμέγα-3 λιπαρών 
οξέων στην πρωτογενή πρόληψη της καρδιαγγειακής 
νόσου και του καρκίνου.96

10. Βιταμίνη D και ολική θνησιμότητα

Πολλές μελέτες και μετα-αναλύσεις προτείνουν ότι η 
ανεπάρκεια της βιταμίνης D έχει αρνητική συσχέτιση με 
την επιβίωση, ενώ η υποκατάστασή της μπορεί να μειώ-
σει την ολική θνησιμότητα.5,97 Μάλιστα, μια πρόσφατη 
μετα-ανάλυση 18 τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών 
(n=57.000) έδειξε ότι η υποκατάσταση της βιταμίνης D 
(300–2000 IU/ημέρα) είχε ως αποτέλεσμα σημαντική 
μείωση της θνησιμότητας από κάθε αιτία [σχετικός κίν-
δυνος 0,93, 95% διάστημα εμπιστοσύνης 0,92–1,18].2,98 
Επιπρόσθετα, μεταξύ των 13.331 ενηλίκων Αμερικανών 
που συμμετείχαν στη μελέτη NHANES III, τα άτομα στο 
χαμηλότερο τεταρτημόριο όσον αφορά στα επίπεδα 
της 25(ΟΗ)VitD ορού (<18 ng/mL, <45 nmol/L) είχαν 
κατά 26% μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου από κάθε αι-
τία κατά τη διάρκεια των 8,7 ετών παρακολούθησης 
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σε σύγκριση με τα άτομα που ανήκαν στο ανώτερο 
τεταρτημόριο.3,12 Ωστόσο, μια πρόσφατη πολυκεντρι-
κή μελέτη (RECORD) με 5292 συμμετέχοντες έδειξε ότι 
η ολική θνησιμότητα [σχετικός κίνδυνος=0,93, 95% 
διάστημα εμπιστοσύνης=0,85–1,02], η καρδιαγγειακή 
θνησιμότητα [σχετικός κίνδυνος=0,91, 95% διάστημα 
εμπιστοσύνης=0,79–1,05] και η θνησιμότητα λόγω καρ-
κίνου [σχετικός κίνδυνος=0,85, 95% διάστημα εμπιστο-
σύνης=0,68–1,06] δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των 
ατόμων που ελάμβαναν και εκείνων που δεν έπαιρναν 
βιταμίνη D.99

11. Συμπέρασμα

Πολλές επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες έδειξαν 
τα οφέλη των επαρκών επιπέδων 25(OH)VitD στη βελ-
τίωση και προαγωγή της υγείας. Αντίθετα φαίνεται ότι 
η ανεπάρκεια βιταμίνης D μπορεί να αποτελεί έναν νέο 
παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου, χωρίς ωστόσο 
να έχει αποδειχθεί ότι πρόσληψη πέραν των επαρκών 
επιπέδων μπορούν να τον μειώσουν. Συνεπώς, υπάρχει 
ανάγκη για περαιτέρω μελέτες που θα διερευνήσουν 
την πολλά υποσχόμενη χορήγηση βιταμίνης D στην 
κλινική πράξη.
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