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Роль вітаміну D у функціонуванні кісткових клітин
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У огляді узагальнено сучасні літературні дані щодо значення вітаміну D у функціонуванні кісткових 
клітин. Проведено аналітичний пошук у базах даних PubMed, MEDLINE, Embase, Scopus та Web 
of Science з 1.01.2018 до 01.06.2023. У регуляції мінерального гомеостазу та метаболізму кісток 
важливу роль відіграє метаболіт вітаміну D – 1α,25(OH)2D3. Він чинить катаболічну та анаболічну 
дії на остеобласти, остеоцити та зрілі остеокласти. Нині підтверджено наявність прямих та 
опосередкованих ефектів 1α,25(OH)2D3 на функцію мезенхімальних стромальних клітин (МСК), 
остеобластів, остеоцитів та остеокластів. Серед мішеней дії вітаміну D у кісткових клітинах 
розглядають його рецептор (VDR) і цитохром P450 сімейства 27 субсімейства B член 1 (CYP27B1). У 
остеобластах та МСК з нокаутом CYP27B1 порушується проліферація та диференціювання клітин, 
в остеокластах підвищується резорбційна активність та тривалість життя клітин. Відзначено 
важливість VDR у кісткових клітинах на моделях здорових та VDR-нокаутних тварин. У статті 
проаналізовано взаємозв’язок передачі сигналу 1,25(OH)2D3–VDR кістковими клітинами залежно 
від вмісту кальцію. В остеоцитах, як і в остеобластах 1α,25(OH)2D3 регулює експресію RANKL 
(receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand), додатково в остеоцитах – FGF-23. У контролі 
біологічної активності 1α,25(OH)2D3 на кісткові клітини доведено взаємодію багатьох інших 
факторів. Таким чином, дія вітаміну D на кісткові клітини знаходиться у фазі активних досліджень, 
потребує поглибленого вивчення щодо особливостей його аутокринних та паракринних ефектів. 
Визначення молекулярних ланок механізму впливу 1α,25(OH)2D3 на метаболізм кісток забезпечить 
фундаментальну основу для підходів лікування захворювань, пов’язаних з дефіцитом вітаміну D.
Ключові слова: вітамін D; 1α,25(OH)2D3; рецептор вітаміну D (VDR); CYP27B1; CYP24A1; 
мезенхімальна стромальна клітина; остеобласт; остеоцит; остеокласт.
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ВСТУП

Кісткова тканина – унікальна система орга-
нізму, здатна до самооновлення, зазнає 
низки важливих трансформацій залежно 
від періоду життя людини. Вона забезпечує 
формування скелета й підтримку процесу 
його життєдіяльності: ріст і розвиток через 
ремоделювання залежно від дії  різних 
факторів (навантаження, негативні зовнішні 
та внутрішні чинники тощо), фізіологічну й 
репаративну регенерацію, яка є унікальною 
для кістки та завершується відновленням ви-
хідної кісткової структури [1]. Усі ці проце си 
тісно пов’язані з клітинами кісткової тка-
нини, а саме, остеобластами, які її формують, 
остеоцитами – що підтримують кісткову 

структуру й метаболізм, і остеокластами – які 
руйнують (резорбують) кісткову тканину. 
Синхронна функціональна діяльність цих 
клітин є важливим компонентом у забез-
печенні міцності скелета.

Серед факторів, що впливають на струк-
турно-функціональний стан клітин кісткової 
тканини, виділяють генетичні чинники. 
RUNX2 впливає на активність генів, пов’я-
заних з остеобластами, таких як α-1 ланцюг 
колагену I типу (ColIA1), лужна фосфатаза, 
кістковий сіалопротеїн, остеокальцин, ос-
тео понтин тощо [2]. Крім того, процес 
ремоделювання кісткової тканини суворо 
контролюється взаємодією системних (ендо-
кринних, гуморальних та ін.) та локаль них 
(паракринних і аутокринних) факторів, 
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зокрема, синтезом цитокінів, хемокінів, 
факторів росту тощо [3]. Нині до цих чинни-
ків відносять і вітамін D, який реалізує свою 
дію в організмі людини у вигляді активного 
метаболіту – 1α,25(OH)2D3 (кальцитріол) 
[4–6]. До «класичних», скелетних ефектів 
вітаміну D відносять підтримку кальцій-
фосфатного гомеостазу через вплив на 
абсорбцію та екскрецію вищезазначених 
мінеральних елементів у шлунково-киш-
ко вому тракті, нирках та регуляцію функ-
ціонування прищитоподібних залоз. Крім 
регуляції кальцієвого та фосфатного гомео-
стазу вітамін D впливає на клітинну проліфе-
рацію та диференціацію, детоксикацію 
ксенобіотиків, має нейропротекторні функ-
ції та важливі ефекти для серцево-судин-
ної, м’язової систем, сприяє зниженню 
оксидативного стресу, чинить антимікробну, 
протизапальну та протиракову дію, бере 
участь в імунорегуляції тощо [6–9]. Віта-
мін D стимулює регенерацію кістки та 
остеоінтеграцію імплантатів [10–12].

Ще в минулому столітті були вияв ле ні 
рецептори (VDR) до активного метабо лі-
ту вітаміну D у клітинах кісткової ткани-
ни, що підтверджує прямий його ефект. 
Нині доведено, що вітамін D через VDR 
безпосередньо впливає на епігеном і транс-
криптом клітин [13]. Проведені остан німи 
десятиліттями дослідження дають змогу 
детальніше зрозуміти роль вітаміну D у 
життєдіяльності клітин кісткової тканини 
[3,4,14], узагальнення цих відомостей обме же-
ні, що і стало підставою для нашого аналізу.

Мета нашої роботи – на основі ретель-
ного систематичного аналізу сучасних 
літературних джерел проаналізувати й 
узагальнити дані щодо ролі вітаміну D у 
функціонуванні кісткової тканини.

Задля виявлення існуючих потенційно 
важливих досліджень нами проведено сис те-
матичний аналітичний пошук у базах даних 
PubMed, MEDLINE, Embase, Scopus та Web 
of Science з 1.01.2018 до 01.06.2023. Пошук 
здійснювали за ключовими словами: «вітамін 

D», «1α,25(OH)2D3», «рецептор вітаміну D 
(VDR)», «CYP27B1», «CYP24A1», «мезен-
хі мальна стромальна клітина», «остеобласт», 
«остеоцит», «остеокласт». В аналіз включали 
статті та англомовні резюме, опубліковані на 
момент завершення літературного пошуку. 
Зі списку літератури не виключали праці, які 
містили значущі для аналізу публікації, проте були 
опубліковані до початку літературного пошуку.

Згідно з існуючими сучасними уявлен ня-
ми, цикл кісткового ремоделювання поля гає 
у зміні його основних фаз: після резорб-
ції кістки остеокластами, за допомогою 
остеобластів формується остеоїд, який 
надалі мінералізується й утворюється нова 
кісткова тканина. Цей процес жорстко 
контролюється ендокринними факторами, 
серед яких активний метаболіт вітаміну D3 – 
1α,25(OH)2D3 – важливий для життєдіяльнос-
ті та мінералізації кісткової тканини, може 
діяти опосередковано або прямо. Непряма 
дія на клітини кісткової тканини відбуваєть-
ся через вплив на кальцій-фосфорний го-
мео стаз, а саме контроль всмоктування 
каль цію в кишечнику після активації VDR 
та реабсорбції кальцію в нирках, а також 
конт ролю біосинтезу паратгормону (ПТГ) [6]. 
Відзначено, що преостеобласти, остеобласти, 
остеоцити та остеокласти експресують VDR [14].

Біологічна дія 1α,25(OH)2D3 реалізується 
в кіст кових клітинах геномними та негеном-
ними шля хами [15,16]. У геномному шляху 
1α,25(OH)2D3–VDR утворює гетеродимерний 
комп лекс із ретиноїд-X-рецептором (RXR), 
який транслокується в ядро, де зв’язується 
з елементами відповіді на вітамін D (VDRE) 
і ініціює транскрипцію мішеней, таких як 
CDKN1A, C-MYC, CDH1 і Cytochrome P450 
Family 24 Subfamily A Member 1 (CYP24A1) 
тощо, котрі впливають на відповідь клітин 
[15]. Класично, вітамін D у синергізмі з ПТГ 
і фактором росту фібробластів 23 (FGF23), 
який експресують остеоцити, регулює каль-
цій-фосфатний гомеостаз, від балансу якого 
залежить функціонування кісткових клітин.

Ефекти та механізми дії вітаміну D на 
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кісткові клітини передбачають також ауто-
кринну та паракринну регуляцію [17]. Проя ви 
дії вітаміну D залежать від кіль кох факторів: 
наявності VDR, білків-коак тиваторів/реп-
ресорів, які регулюють транс крипцію та 
експресії генів CYP27B1 (Cytochrome P450 
Family 27 Sub family B Member 1) і CYP24A1, 
здатності метаболізувати й синтезувати клі-
тинами активну форму 1α,25(OH)2D3 [7,18].

Відомо, що cистемний дефі цит1α, 25(OH)2D3 
або VDR, або мутації у рецеп торі, призво-
дять до прискорення тем пів обміну кісткової 
тканини й можуть бути пов’язані з дефектами 
кісток, такими як рахіт й остеомаляція, що 
супроводжується зниженням мінеральної 
щільності кістки, підвищеним ризиком падінь 
та переломів [14]. Мутація гена CYP27B1 
призводить до зниження активнос ті ферменту 
1α-гідроксилази та порушення метаболізму 
вітаміну D, що сприяє розвитку автосомно-
рецесивного захворювання – рахіту типу 1А.

Наслідки передачі сигналу 1α,25(OH)2D3–
VDR кістковими клітинами значною мірою 
пов’язані з кальцієм [19]. При позитивному 
балансі 1α,25(OH)2D3 стимулює всмоктуван-
ня кальцію в кишечнику, що опосередковано 
впливає на його надходження до кісток. 
Однак за наявності негативного балансу 
кальцію в сироватці крові у разі обмеження 
надходження його з їжею та кишкової 
активності VDR, порушення передачі сигна-
лів комплексу 1α,25(OH)2D3–VDR, що від-
повідає за біологічні дії вітаміну D, посилює 
резорбцію кісткової тканини та погіршує 
мінералізацію остеоїду.

Плейотропна дія вітаміну D на проліфе-
рацію та диференціювання остеоблас тів і 
остеоцитів, а також клітин позаскелетного 
походження – остеокластів, які тісно пов’язані 
з життєдіяльністю кісткової тканини та 
інши ми кістковими клітинами, потребує 
дослідження та обґрунтування.

Вплив вітаміну D на остеобласти
Найбільш дослідженою клітиною кісткової 
тканини, на яку впливає вітамін D, є остео-

бласт. Їх попередники знаходятся на пе-
ріо стальній поверхні, кісткових трабе-
ку лах та в кістковому мозку. Від мезен-
хі  мальних стовбурових клітин (МСК) 
кіст кового мозку, після їхньої проліферації 
та диференціювання в остеогенному нап-
рям ку, формуються преостеобласти, які 
далі диференціюються в остеобласти, а 
після оточення мінералізованим кістковим 
матриксом стають остеоцитами. 

Вітамін D безпосередньо впливає на 
МСК. Нині продемонстровано, що стовбурові 
клітини, отримані з букального жирового тіла 
(BFPSC) і вирощені на каркасах з включенням 
0,5 та 2% вітаміну D, підтримували клітинну 
адгезію та біосинтез лужної фосфатази, 
впливаючи на їхню остеоіндуктивність [20].

Ключовими сигнальними молекулами, 
залученими до диференціації MCК у остео-
бласти, є фактор транскрипції RUNX2, 
який регулює такі гени, як Col1A1, лужної 
фосфатази, кісткового сіалопротеїну та ос-
тео кальцину, а також інші транскрипційні 
фактори, включаючи Ihh (Indian Hedgehog), 
кісткові морфогенетичні білки (BMP), інсу-
ліноподібний фактор росту (IGF), сигнальний 
шлях WNT(Wingless)/β-катенін тощо [1, 2, 21].

Значний вплив на диференціювання 
МСК у остеобласти та різні функціональні 
особливості остеобластів, а саме: як дифе-
ренціація, проліферація та експресія спе-
цифічних білків і факторів росту, чинить 
вітамін D і його метаболіти [20, 22, 23]. 
Активна форма вітаміну D 1α,25(OH)2D3 
після зв’язування з VDR підвищує експресію 
генів маркерів остеобластогенезу: колагену I 
типу, лужної фосфатази, матриксного білка 
Gla, остеопонтину, кісткового сіалопротеїну 
та остеокальцину [24].

В експериментальних умовах у культу-
рах МСК людини та остеобластах прове-
дено порівняльний аналіз дії вітаміну D 
(холекальциферол, 25(OH)D3) і його активного 
метаболіту (1α,25(OH)2D3). Встановлено, 
що під їхньою дією експресія гена RUNX2, 
плюрипотентних маркерів NANOG, SOX2 
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і Oct4 посилюється в МСК людини, що 
свідчить про диференціювання цих клітин 
в остеогенному напрямку та відзначається 
накопиченням кальцію в позаклітинному 
матриксі [25, 26]. Доведено зміну морфології 
МСК людини у бік остеобластичного фено-
ти пу та підвищення продукції маркерів 
остеобластів – лужної фосфатази, остео-
понтину та остеокальцину. Також висловлено 
припущення, що контроль енергетичного 
метаболізму може бути мішенню вітаміну 
D у формуванні кісткової тканини та її 
мінералізації [26].

В ядрі остеобластів існує класичний VDR, 
також остеобласти експресують рецептор, 
локалізований на мембрані [17, 26, 27]. Зв’я-
зок 1α,25(OH)2D3 з VDR забезпечує пряму 
регуляторну дію на остеобласти, а ферменти 
1α-гідроксилази (CYP27B1) і 24-гідроксилази 
(CYP24A1) сприяють внутрішньоклітинному 
перетворенню вітаміну D у 1α,25(OH)2D3 і 
24R,25(OH)2D3, залежно від дози. Наявність 
25-гідроксилази, 1α-гідроксилази і 24-гід-
роксилази доведено також у МСК, що дифе-
ренціюються в остеобластичному напрямку 
[26, 28]. Їх вважають важливими для пролі-
ферації та остеогенної диференціації МСК у 
остеобласти [22, 25].

Диференціюванню остеобластів з МСК 
також додатково сприяє IGF-I, підсилюючи 
експресію гена CYP27B1, що стимулює 
внутрішньоклітинний синтез 1α,25(OH)2D3. 
Експресія іншого ферменту – CYP24A1 – в 
остеобластах збільшується після зв’язування 
1α,25(OH)2D3 із VDR. Вміст останнього 
тісно пов’язаний з індукцією експресії гена 
CYP24A1 та активністю 24-гідроксилази та, 
як наслідок, розпадом 1α,25(OH)2D3.

 Таким чином, дія вітаміну D поширюєть-
ся від ендокринної регуляції гомеостазу 
кальцію та фосфату до ауто- та паракринної 
регуляції ме та болізму в кістці [17]. Експресія 
в остео бластах VDR та CYP27B1 регулюється 
не тільки 1α,25(OH)2D3, а й іншими фак-
торами, зокрема ПТГ, глюкокортикоїдами, 
трансформуючим фактором росту β та епі-

дермальним фактором росту [17].
Для порівняння дії  фрагмента ПТГ 

(PTH1-34, 100 нмоль) і 25(OH)D3 (100 нмоль) 
на МСК, отриманих від людини літнього 
віку, в експерименті in vitro відзначено, 
що диференціювання остеобластів було 
підвищено на 170% при використанні PTH1-
34 і на 280% – 25(OH)D3, але при їхньому 
поєднанні цей показник підвищувався до 
650%. Синергічний ефект автори пов’язують 
з активацією гена CYP27B1, але, крім того, 
ПТГ підсилював експресію VDR, а 25(OH)
D3 – рецептор паратгормону 1 (parathyroid 
hormone receptor 1, PTHR1) [29].

Доведено, що токсична доза 1α,25(OH)2D3 
(5 мкг/кг маси тіла за добу протягом 4 діб) 
по-різному впливає на метаболізм. Через 
дію на VDR остеобластів підвищувалися 
концентрації кальцію, FGF-23 та С-кінцевого 
телопептиду колагену I типу (CTX-1) у 
сироватці крові, кількість остеокластів та 
темпи резорбції кісткової тканини [30]. 
Однак у мишей з остеобластами, нокаутними 
за VDR, не виявлено 1α,25(OH)2D3-інду-
кованого збільшення цих параметрів, й 
зроблено висновок, що прорезорбтивна 
роль 1α,25(OH)2D3 реалізується через VDR у 
клітинах лінії остеобластів in vitro та in vivo. 
У культурах остеобластів було показано, 
що 1α,25(OH)2D3 може чинити анаболічну 
або катаболічну дії, котрі, ймовірно, є 
функцією як концентрації циркулюючого 
1α,25(OH)2D3, а також залежать від стадії 
диференціювання остеобластів [31]. Проя-
вами його анаболічної дії є збільшення 
експресії мікроРНК остеокальцину та кіст-
кового сіалопротеїну-1, які беруть участь 
у диференціюванні остеобластів та міне-
ралізації кісткового матриксу [32].

Наявність складного механізму, которий 
чітко регулює гомеостаз іонів кальцію (Ca2+) 
у сироватці крові та транспорт, ускладнює 
визначення прямої дії активованого VDR 
на функціонування остеобластів. Це спо-
нукає до проведення досліджень у різ них 
експериментальних умовах: у культурі 
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клітин, на нокаутних мишах з селективним 
блокуванням рецепторів VDR у остеобластах 
та іншими шляхами [19]. Крім того, взаємодія 
1α,25(OH)2D3–VDR збільшує експресію 
білка, пов’язаного з рецептором ліпопротеїну 
низької щільності (low density lipoprotein 
receptor-related protein, LRP5), і впливає 
на регуляцію канонічного шляху Wnt у 
остеобластах, сприяючи посиленню кістко-
утворенню [33].

У культурі клітин відзначено, що не тільки 
метаболіт вітаміну D – 1α,25(OH)2D3, але й 
24R,25(OH)2D3 може прямо чи опосередко ва-
но стимулювати диференціювання осте облас-
тів підвищенням вмісту мікроРНК лужної 
фосфатази, остеокальцину, остеопонтину 
та CYP27B1 [34]. Також доведено, що 
25(OH)D3 (холекальциферол, 25(OH)D3) 
(100–200 нмоль/л) може індукувати ранню 
та більш пізню диференціацію остеобластів 
та біомінералізацію [35, 36]. У спільній 
культурі остеобластів з остеокластами, яких 
вирощували на матрицях з гідроксилапатиту, 
насиченого 25(OH)D3, виявлено, що остео-
бласти щільно покривали поверхню матриці 
та мали характерну організацію для здорових 
клітин порівняно з контрольними культура ми 
клітин без вітаміну D [37]. 

Важливою функцією остеобластів є 
мінералізація позаклітинного матриксу, 
в якому 1α,25(OH)2D3 чинить як пряму, 
так і опосередковану дію. Прямий ефект 
здійснюються через VDR остеобластів, однак 
кінцевий результат залежить від наявності 
інших факторів: зрілості остеобластів, до-
зи та видових відмінностей. Доведено, що 
1α,25(OH)2D3 стимулює в остеобластах люди-
ни та щурів біосинтез молекул, що беруть 
участь у мінералізації. У культурі остеоблас-
тів 1α,25(OH)2D3 сприяє формуваннню 
вузликів мінералізації через підвищення 
вмісту мРНК білків C/EBPβ (enhancer binding 
protein β) і DKK1 (Dickkopf 1; антагоніста 
сигнального шляху Wntβ-катенін), при цьому 
блокування DKK1 послаблює утворення 
вузликів остеобластами, але не активність 

лужної фосфатази чи синтез колагену [23]. 
Таким чином, 1α,25(OH)2D3 впливає на 
мінералізацію кісток. В остеобластах він 
змінює експресію низки різних генів залежно 
від етапів мінералізації кісткової тканини.

Дослідження в культурі клітин розши-
рюють знання щодо впливу 1α,25(OH)2D3 на 
остеобласти, однак цілком не відображають 
дію вітаміну D на ці клітини, тоді як в організмі 
людини або тварин можуть бути й інші 
фактори, які впливають на цей процес, серед 
яких відзначають баланс кальцію. У зв’язку 
з цим, додаткову інформацію отримують у 
експериментах на нокаутних VDR-тваринах 
при нормальних значеннях вмісту кальцію в 
сироватці крові чи при його зниженні.

На моделі трансгенних мишей виявлено, 
що при позитивному балансі кальцію та 
фосфору після інактивації VDR у клітинах-
попередниках або в зрілих остеобластах 
зберігається нормальний рівень мінералізації 
та кістковий гомеостаз, що призводить до 
збільшення кісткової маси тварин [19]. Ана-
логічні процеси спостерігаються при підви-
щеній експресії VDR у зрілих остео бластах.

В іншому дослідженні на нокаутних 
мишах з інактивацію VDR у клітинах ки-
шеч ника та зрілих остеобластах вивчали 
вплив дефіциту кальцію на кістки [38]. 
Автори встановили, що зниження кишкового 
всмоктування кальцію в мишей з VDR-но-
каутом призвело до зменшення вмісту 
каль цію в скелеті задля забезпечення нор-
маль ного його значення в сироватці. Крім 
того, підвищення вмісту 1α,25(OH)2D3 у 
цих умовах призводило до розвитку остео-
пенії пригніченням мінералізації кіст кового 
матриксу. Ці дані свідчать про важли-
вість вмісту кальцію в сироватці крові, 
який має певний пріоритет для підтримки 
цілісності скелета, і що задля мінімізації 
його накопичення в скелеті, 1α,25(OH)2D3 не 
тільки збільшує вивільнення кальцію з кістки, 
але і пригнічує акумулювання в кістку. Під 
впливом вітаміну D знижується загальна 
кількість остеобластів та експресія ними 

Роль вітаміну D у функціонуванні кісткових клітин
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RANKL. Вищезазначені зміни призводять 
до пригнічення темпів резорбції кісткової 
тканини [30].

Вітамін D та остеоцити 
Остеобласти після оточення мінералізованим 
матриксом перетворюються в остеоцити, 
які є найчисленнішими клітинами кісткової 
тканини. Вони розташовуються в лакунах, 
мають розгалужені відростки, котрі про-
ходять через канальці. Канальцево-лаку-
нарна мережа заповнена рідиною, через 
яку остеоцити забезпечуються киснем, 
поживними та регуляторними (вітамін D, 
паратгормон тощо) речовинами. Розвинуті 
відростки остеоцитів зв›язують клітини 
між собою, з остеобластами на поверхні 
кісткових трабекул, а також з судинною 
сіткою. Вони особливо чутливі до тиску 
рідини, тому їх розглядають як систему, 
що реагує на навантаження та координує 
ремоделювання кістки Але крім того, вони 
виконують ендокринну функцію, як частина 
регуляторної мережі гомеостазу кальцію 
та фосфатів [39]. Їх відносять до основних 
регуляторів гомеостазу та ремоделювання 
кістки різними шляхами – через регуляцію 
склеростину (продукту гена SOST), потуж-
ного інгібітора сигнального шляху Wnt і 
BMP2, продукції цитокіну RANKL, який 
необхідний для остеокластогенезу та акти-
вації сигнального шляху RANKL–RANK 
[40]. Ці клітини секретують також інші 
фактори, що спричинюють інгібування 
активності остеокластів – оксид азоту та 
остеопротегерину (OPG).

Остеоцити є головним джерелом експре-
сії фактора росту фібробластів-23 (FGF-
23), котрий контролює гомеостаз фосфату 
і продукція якого значно підвищується 
при рахіті та хронічній нирковій недос-
татності. Одним із найважливіших ендо-
кринних регуляторів продукції FGF-23 є 
1α,25(OH)2D3. Між FGF-23 і вітаміном D 
існує контррегуляція: 1,25(OH)2D3 індукує 
кістковий синтез і сприяє вивільненню 

FGF-23, який може пригнічувати синтез 
1,25(OH)2D3 впливаючи на інгібування 
синтезу 1α-гідроксилази [41].

Доведено, що на дію 1α,25(OH)2D3 остео-
цити відповідають підсиленням індукції  
FGF-23, який кодує фосфатрегулюючий 
гормон і дентиновий матричний білок 1 
(DMP-1) [42, 43]. Ці молекули діють як 
інгібітори мінералізації. Вітамін D знижує 
вміст PHEX (фосфатрегулюючу нейтральну 
Х-зв’язану ендопептидазу), яка пригнічує 
транскрипцію FGF-23. Це підкреслює важ-
ли ву роль передачі сигналів вітаміну D в 
остеоцитах [42]. 

Формування кісток також частково 
регу люється остеоцитами під контролем 
1,25(OH)2D, який пригнічує або посилює міне-
ралізацію залежно від умов [44]. Доведено, що 
1α,25(OH)2D3 діє безпосередньо на остеоцити, 
регулюючи перилакунарне ремоделювання 
та канальцеву організацію. Досліджували 
вплив 1,25(OH)2D на канальцево-лакунарну 
систему остеоцитів мишей, у яких був 
відсутній VDR. В цих умовах 1α,25(OH)2D3 
сприяв збільшенню лакун остеоцитів та 
підвищував вміст катепсину K – важливого 
маркера резорбції кісткової тканини [45]. 
Також встановлено зміни вмісту РНК, ви-
ді леної з кісток мишей, які свідчили про 
поси лену експресію остеокластами генів 
резорб ції кістки (Ctsk, Acp5, Atp6v0d2, 
Nhedc2). Обробка остеоцитів 1α,25(OH)2D3 
приг нічувала експресію цих генів [45]. 

Порівнювали особливості показників 
кальцієвого гомеостазу в кишково- та остео-
цитспецифічних VDR-нокаутних мишах 
[46]. Було підтверджено, що стимуляція 
1α,25(OH)2D3 кишкового транспорту кальцію 
в умовах нормального споживання важлива, 
однак при його порушенні фізіологічний 
вміст 1α,25(OH)2D3 негативно впливає на 
кістки. У мишей з відсутністю VDR (видалені 
за допомогою абляції), які отримували дієту, 
збагачену кальцієм, фосфором і лактозою, 
не виявлено змін мінеральної щільності 
кісткової тканини в різні вікові періоди 
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життя. Це вказує на складний механізм дії 
вітаміну D у різних умовах балансу вмісту 
фосфатів і кальцію.

Крім того, нині існують дані, що низький 
вміст вітаміну D або експресії VDR в ос-
тео цитах може призвести до їх загибелі 
[47]. Це порушує функціональну гармонію 
клітин кісткової тканини. Остеоцити, як і 
остеобласти, також продукують CYP27B1, 
який впливає на функцію 1α,25(OH)2D3. 
З’ясування його ролі у метаболізмі остеоци-
тів потребує подальших досліджень [48].

Вплив вітаміну D на остеокласти
Остеокласти – багатоядерні гігантські кліти-
ни, які утворюються з гемопоетичних стовбу-
рових клітин – моноцитів і макрофагів, або 
зі зрілих тканинних макрофагів за наяв ності 
основних молекулярних факторів: RANKL, 
цитокінів сімейства фактора некрозу пухли ни 
(TNF) і макрофаг/моноцит колонієстимулю-
ючого фактора (M-CSF).

Важливу роль у формуванні й активації 
остеокластів відіграють остеобласти та 
остеоцити, які продукують RANKL, що 
активує RANK остеобластів, призводить до 
стимуляції утворення клітин-попередників 
остеокластів, викликає активацію зрілих 
остеокластів, а також впливає на темпи 
мінералізації кісткової тканини. Пригнічує 
остеокластогенез OPG, діючи як рецептор-
пастка для RANKL у сигнальному шляху 
RANK/RANKL/OPG [49]. Як результат, 
співвідношення RANKL/OPG є одним з 
найважливіших у ремоделюванні кісткової 
тканини [50]. Як і на остеобласти, вітамін 
D чинить катаболічну та анаболічну дію 
на остеокласти. В умовах змодельованого 
дефіциту вітаміну D у щурів на тлі його 
зниження в сироватці крові відзначено й 
зниження вмісту RANKL і співвідношення 
RANKL/OPG [51].

Було вивчено вплив 1α,25(OH)2D3 при 
дії двох цитокінів – RANKL і M-CSF, які 
індукували мишачі макрофагальні клітини 
лінії RAW 264.7 до утворення остеокластів 

[52]. Через 24 год після введення 1α,25(OH)2D3 
(концентрація  10-8 моль/л) підвищувалася 
експресія гена ядерного фактора активатора 
Т-клітин 1 (nuclear factor-activated T cells c1, 
NFATc1) і гена c-Fos. Протягом 48 год рівень 
експресії специфічних для остеокластів білків, 
необхідних для резорбції кісткової тканини, 
інтегрину avβ3, Н+-АТФази вакуолярного 
типу (V-АТФази), карбонової ангідрази 
II (CAII), катепсину К (CTSK), тартарат-
резистентної кислої фосфатази (TRAP) і 
матриксної металопротеїнази-9 (MMP-9), 
значно підвищився. Кількість утворених 
остеокластів та резорбція кісткової тканини 
посилювалися додаванням 1α,25(OH)2D3. 
Таким чином, підтверджено, що 1α,25(OH)2D3 
може регулювати метаболізм кісткової 
тканини, доповнюючи дію RANKL та M-CSF 
безпосереднім посиленням утворення та 
дозрівання остеокластів.

Продемонстровано наявність ще одного 
механізму активізації диференціювання 
остеокластів через регулювання гомеостазу 
Ca2+підвищенням ними експресії білка 
кальцієвого каналу TRPV5 (Transient receptor 
potential cation channel subfamily V member 5) 
[53]. В остеокластах in vitro після введення 
1,25(OH)2D3 (10 нмоль/л) значно знижується 
експресія цього білка та диференціація. 
Однак пригнічення TRPV5 вітаміном D 
відбувається тільки у перші дві доби, тобто на 
ранній стадії диференціювання остеокластів.

1,25(OH)2D3 здійснює локальний конт-
роль ремоделювання та мінералізації кіст-
кової тканини через стимуляцію або приг-
нічення експресії остеобластами та остео-
цитами RANKL та експресії генів RUNX2 
і PHEX (phosphate-regulating endopeptidase 
homolog X-linked), впливає на остеокластич-
ну резорбцію кістки індукцією FGF-23 і 
факторів транскрипції SPP1, BGLP, LRP5, 
ANK1, ENPP1, TNAP [54].

Дію 25(OH)D3 на активність остеокластів 
продемонстровано в умовах культивування 
клітин на матриці з гідроксилапатиту. Порів-
няно з контролем у матриці виявлено незначну 

Роль вітаміну D у функціонуванні кісткових клітин



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2023, Т. 69, № 6 115

кількість резорбційних порожнин при дії ві-
таміну D, що вказує на зниження активності 
остеокластів [37]. У іншому дослідженні, в 
якому остеокласти культивували на поверхні 
зрізів дентину, також виявлено, що у разі 
дії 25(ОН)D3 зменшується об’єм та глибина 
лакун резорбції, виявлених за допомогою 
тримірних зображень кістки. Таким чином, 
встановлено зниження резорбтивної актив-
ності остеокластів, частково зміною їх по-
верх невої адгезії та рухової активності [55].

Зрілі остеокласти синтезують значно 
більше 1α,25(OH)2D3 у відповідь на певний 
вміст 25(OH)D3, ніж незрілі клітини. У куль-
турі остеокластів, стимульованих 50 нг/мл 
M-CSF і RANKL, кальцитріол пригнічував 
здатність до злиття TRAP-позитивних дифе-
ренційованих остеокластів залежно від дози 
(1, 10 і 100 нг) з найбільшим ефектом у дозі 
100 нг [56].

Серед мішеней дії вітаміну D у остеоклас-
тах, як і остеобластах та в остеоцитах, роз-
глядають VDR і CYP27B1 [57]. Остеокласти, 
отримані з мононуклеарних клітин перифе-
ричної крові людини, експресують VDR та 
CYP27B1 і це підтверджує, що вони мають 
молекулярний механізм реагування на 
25(OH)D3 та впливають на його метаболізм 
у клітині [58]. Однак незважаючи на це, 
їх внесок у регуляцію диференціації та 
активності остеокластів потребує подальших 
досліджень [59].

Недавно опубліковані експериментальні 
дані з використанням нокаутних мишей, у 
яких відсутні VDR и CYP27B1, також розши-
рюють існуючі знання щодо ролі вітаміну 
D у кістковій тканині. Тварини перебували 
на раціоні харчування з нормальним (1%) 
чи низьким (0,02%) вмістом кальцію [19]. 
Через 8 тиж миші як з VDR, так і без нього 
на тлі дієти, достатньої за вмістом кальцію, 
розвивалися нормально, відмінностей у 
трабекулярній або кортикальній кістковій 
масі та вмістом кальцію в сироватці крові 
не виявлено. При низькому вмісті кальцію в 
раціоні харчування в мишей зменшувалася 

маса трабекулярної кістки (40%) і товщина 
кортикального шару (48%). Додатково вста-
новлено, що остеокластична диференціація 
гемопоетичних клітин з VDR або без них, 
індукована M-CSF або RANKL, а також в умо-
вах спільного культивування з остеобластами, 
відбувалась подібно. Тобто інактивація VDR 
в остеокластах не впливала на темпи резорб-
ції кісткової тканини [19, 58]. 

Однак в іншому дослідженні доведено, що 
відсутність VDR у зрілих остеокластах (миші 
з селективною делецією VDR) призводить 
до зміни їх активності та підвищеної втрати 
кісткової маси, особливо в умовах негативно-
го балансу вмісту кальцію та фосфору [59]. 
Саме з втратою VDR у зрілих остеокластах 
нокаутних мишей, відзначено підвищену 
остеокластичну активність, що призводило 
до зменшення на 22 і 21% об’ємної фракції 
кісткової тканини й кількості трабекул від-
повідно. Таким чином, на активність остео-
кластів впливає як вміст кальцію та фосфору 
в крові, так і наявність VDR.

Високі, не фізіологічні концентрації 
1,25(OH)2D3, посилюють остеокластогенез 
in vitro та in vivo через VDR остеобластів 
та остеоцитів. У більш складних експери-
ментальних моделях представлені дані щодо 
нокауту VDR-специфічних ліній остеоблас тів і 
остеокластів при використанні трансгенних 
мишей, в яких були відсутні фактори транс-
крипції остерикс (Osterix-Cre) і катепсин 
(K-Cre). Відзначено, що відсутність VDR 
не впливала на остеокластогенез та темпи 
резорбції кістки за умов нормального вмісту 
1,25(OH)2D3. Однак у разі використання 
трансгенних мишей типу Col1А1-Cre та 
мишей дентинної матриці 1 (Dmp1)-Cre з 
нокаутом VDR, у перших збільшувалася 
кісткова маса через зниження резорбції 
кісткової тканини [49].

Остеокласти, як і остеобласти та остео-
цити, реалізують аутокринну та паракринну 
дію вітаміну D на кісткове мікрооточення. 
Остеокласти перетворюють 25(ОН)D3, який 
циркулює в сироватці крові, на 1,25(OH)2D3 
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за наявності ферменту CYP27B1. Це регулює 
функції остеокластів і пом’якшує їх резорбтив-
ну активність [60]. У клітинних культурах, 
отриманих від мишей з делецією гена CYP27B1, 
вияв лено підвищену резорбтивну активність 
остеокластів, порушення співвідношення 
експресії проапоптотичного гена BAX і гена 
виживання клітин BCL-2, що призводить до 
збільшення тривалості життя остеокластів 
та аномального остеокластогенезу через 
відсутність експресії геном CYP27B1 1α-гід-
роксилази. Ці дані свідчать, що 25(OH)D3 
оптимізує остеокластогенез і знижує активність 
зрілих остеокластів різними шляхами.

Канонічний сигнальний шлях Wnt/β-
катеніну є важливим для формування кіст-
кової тканини, особливо Wnt-10b [61]. 
Відзначено,  що підвищення експресі ї  
Wnt-10b остеокластами, преостеобластами, 
ос тео бластами та остеоцитами у ділянці 
ремоделювання кістки сприяє збільшенню 
кількості преостеобластів і остеобластів, а 
також зменшенню кількості остеокластів 
[62]. Одним із шляхів дії 1α,25(OH)2D3 є 
підсилення секреції остеокластами Wnt-10b, 
що позитивно впливає на кісткову масу й 
мінеральну щільність кісткової тканини [56]. 
Втрата Wnt-10b у мишей спричиняє знижен ня 
маси трабекулярної кістки [2].

У пошуках механізмів дії вітаміну D 
на остеокласти дослідники звернули ува-
гу на галектин-3, нещодавно відкритий 
регулятор кісткового метаболізму, який 
бере участь у проліферації, диференціації 
та апоптозі різних типів клітин [63]. Фактор 
транскрипції галектин-3 у ядрі остеокластів 
розташований поряд з VDR. Недавні дослід-
ження продемонстрували, що під впливом 
1α,25(OH)2D3 на остеобласти у разі посилення 
експресії галектину-3 пригнічується їх 
формування. При цьому рівні експресії генів 
і білків, пов’язані з остеокластами, а саме – 
MMP-9, ядерного фактора активованих 
Т-клітин 1 (NFATc1) і катепсину K, також 
зменшуються [64]. У нокаутних мишей, 
яким ген галектину-3 було цілеспрямовано 

видалено, 1α,25(OH)2D3 негативно впливав 
на формування та активацію остеокластів, а 
також експресію генів, які кодують характер-
ні білки.

Таким чином, нині відомо, що дія віта мі ну 
D функціонально пов’язана з остеобластами, 
остеоцитами та остеокластами. Остеобласти 
та остеоцити впливають на прорезорбтивні 
або антирезорбтивні властивості остеокластів 
на кістку через численні механізми, що, 
безумовно, потребує подальших досліджень 
у цьому складному процесі.

ВИСНОВКИ

Таким чином, у підтримці життєдіяльності 
кісткової тканини беруть участь різні клі-
тини – МСК, остеобласти, остеоцити та 
остеокласти. Серед низки молекулярних 
чинників підтримує їхню активність і вітамін 
D, який чинить аутокринну та паракринну дії 
на тісно функціонально пов’язані між собою 
кісткові клітини та кісткове мікрооточен-
ня різними шляхами, а також впливає на 
каль цій-фосфатний метаболізм. Зміна цир-
кулюючих концентрацій кальцію та фосфатів 
у сироватці крові впливає на кісткові клітини 
та метаболізм вітаміну D по-різному. В 
умовах дефіциту кальцію метаболіти вітаміну 
D індукують резорбцію кісткової тканини, 
зменшують її мінералізацію, тобто, мають 
катаболічний ефект, що призводить до від-
новлення балансу кальцію в сироватці крові. 
В умовах нормального вмісту сироваткового 
кальцію 1α,25(OH)2D3 сприяє нормалізації 
кісткового метаболізму. Кісткові клітини 
здатні локально перетворювати вітамін D 
до 1α,25(OH)2D3, який стимулює клітинну 
проліферацію, зрілість, мінералізацію або 
резорбцію кісткової тканини через VDR.

Нині доведено наявність VDR у МСК 
кісткового мозку, які диференціюються в 
остеогенному напрямку, а також у зрілих 
остеобластах, остеоцитах та остеокластах. 
Після зв’язку VDR з 1α,25(OH)2D3 відмічено 
різну функціональну дію залежно від клітин та 
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стадії розвитку – проліферації, диференціації 
чи зрілості.

Остеобласти, остеоцити та остеокласти 
експресують фермент CYP27B1. Більш 
детально досліджено остеобласти при вико-
ристанні культури клітин та нокаутних 
мишей без VDR та CYP27B1. Встановлено, 
що відсутність CYP27B1 порушує функ ціо-
нальну активність 1α,25(OH)2D3. У остео-
бластах та МСК з нокаутом CYP27B1 змі-
нюється проліферація та диференціювання 
клітин, підвищується резорбційна активність 
остеокластів та тривалість життя цих клі-
тин. У контролі біологічної активності 
1α,25(OH)2D3 доведено взаємодію багатьох 
інших факторів.

Незважаючи на результати недавно опу-
блікованих досліджень, до цих пір дія вітаміну 
D на кісткові клітини остаточно не встанов-
лена й вимагає подальшого вив чення для пог-
либленої ідентифікації та характеристики 
йо го аутокринних та паракринних ефектів. 
Від значення моле кулярних ланок механізму 
впливу 1α,25(OH)2D3 на метаболізм кісток, забез-
пе чить фундаментальну основу для лікування 
захворювань, пов’язаних з дефіци том віта міну D.
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The review summarizes current literature data on the impor-
tance of vitamin D in bone cell function. An analytical search 
was conducted in the PubMed, MEDLINE, Embase, Scopus, 
and Web of Science databases from January 1, 2018, to June 
01, 2023. The vitamin D metabolite 1α,25(OH)2D3 plays an 
important role in the regulation of mineral homeostasis and 
bone metabolism. It has catabolic and anabolic actions on os-
teoblasts, osteocytes and mature osteoclasts. In this review, we 

describe the direct and indirect effects of 1α,25(OH)2D3 on the 
function of mesenchymal stromal cells (MSCs), osteoblasts, 
osteocytes, and osteoclasts. Among the targets of vitamin D 
action in bone cells are vitamin D receptor (VDR) and cyto-
chrome P450 Family 27 Subfamily B Member 1 (CYP27B1). 
In osteoblasts and MSCs with CYP27B1 knockout, cell pro-
liferation and differentiation are impaired, and in osteoclasts, 
the resorption activity and lifespan of these cells are increased. 
The role of VDR in bone cells was demonstrated in normal 
and VDR-knockout animal models. The relationship between 
1α,25(OH)2D3 – VDR signal transduction by bone cells and 
calcium balance was analyzed. In osteocytes, as well as in 
osteoblasts, 1α,25(OH)2D3 regulates the expression of RANKL 
(receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand)), and ad-
ditionally in osteocytes regulates the expression of FGF-23. 
The interaction of many other factors in bone cells has been 
shown to control the biological activity of 1α,25(OH)2D3. 
Thus, the effect of vitamin D on bone cells is in the phase of 
active research and requires an in-depth study of the features 
of its autocrine and paracrine effects. Identification of the 
molecular links of the mechanism of action of 1α,25(OH)2D3 
on bone metabolism will provide a fundamental basis for ap-
proaches to the treatment of vitamin D deficiency diseases.
Key words: vitamin D; 1α,25(OH)2D3; vitamin D receptor 
(VDR); CYP27B1; CYP24A1; mesenchymal stromal cell; 
osteoblast; osteocyte; osteoclast.
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