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резюме
актуальность. Повышение активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) играет 

важную роль в развитии артериальной гипертензии (АГ). Однако вопрос о взаимосвязи дефицита витамина 
D с показателями РААС и уровнем артериального давления (АД) остается спорным. целью исследования 
являлась оценка состояния РААС и параметров метаболизма витамина D для уточнения роли дефицита 
витамина D в формировании АГ у женщин. материалы и методы. В исследование включено 657 женщин 
в возрасте от 30 до 55 лет. В работе оценивались уровень АД, концентрация альдостерона (АС), активность 
ренина плазмы (АРП) крови, соотношение АС/АРП, а также показатели 25 (ОН)D и паратиреоидного 
гормона у женщин. результаты проведенного исследования не выявили различий в показателях АС, 
АРП и АС/АРП-соотношения у женщин с АГ и нормальным уровнем АД. У женщин с АГ и нормальным 
уровнем АД концентрация 25 (ОН)D и паратиреоидного гормона (ПТГ) в сыворотке крови не различалась 
(48,95 ± 2,09 и 47,61 ± 1,03 нМоль/л соответственно, p > 0,05; 42,42 ± 2,76 и 40,68 ± 1,28 нг/мл соот-
ветственно, p > 0,05). У женщин с нормальным уровнем АД была выявлена положительная связь между 
уровнем ПТГ в сыворотке крови и соотношением АС/АРП (r = 0,25, p = 0,008), в то время как у женщин 
с АГ таких ассоциаций обнаружено не было. У женщин с абдоминальным ожирением (АО) была выявлена 
отрицательная связь между 25 (ОН)D и концентрацией АС (r = –0,23, p = 0,01), АРП (r = 0,22, p = 0,02). 
В то же время у женщин без АО были найдены положительные связи между уровнем ПТГ в сыворотке 
крови и величиной соотношения АС/АРП (r = 0,51, p = 0,03). выводы. Полученные результаты свиде-
тельствуют о роли дефицита витамина D в развитии АГ.

ключевые слова: дефицит витамина D, 25 (OН)D, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
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введение
Широко распространенным в мире дефицитом 

витамина D объясняется повышенный интерес ис-
следователей к поиску ассоциаций между уровнем 
обеспеченности витамином D и социально зна-
чимыми заболеваниями. Группа исследователей 
во главе с S. Pilz (2009) выявила обратную зависи-
мость между уровнем 25-гидроксивитамина D (25 
(ОН)D) в сыворотке крови и уровнем артериального 
давления (АД) [1], а результаты проведенных про-
спективных исследований продемонстрировали 
повышение риска развития артериальной гипертен-
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Abstract
background. Increased renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) activity plays an important 

role in hypertension development. However, the associations between RAAS, hypertension and vitamin 
D status are not completely elucidated. the aim of this study was to assess the role of vitamin D in 
hypertension development. design and methods. We studied blood pressure (BP), plasma aldosterone 
concentration (PAC) and plasma renin activity (PRA), PAC/PRA ratio, serum 25 (OH)D and parathyroid 
hormone (PTH) levels in 657 women aged between 30 and 55 years. results. We did not find differences in 
PAC, PRA and PAC/PRA ratio in women with hypertension and normal blood pressure level. The serum 
25 (OH)D and PTH levels were comparable in hypertensive and normotensive women (48,95 ± 2,09 vs. 
47,61 ± 1,03 nmol/l, p > 0,05, and 42,42 ± 2,76 vs. 40,68 ± 1,28 ng/ml, p > 0,05, respectively).  
A positive correlation between PTH level and PAC/PRA ratio (r = 0,25; p = 0,008) in normotensive 
subjects was found. There is a negative correlation between 25 (ОН)D level and PAC (r = –0,23, 
p = 0,01), PRA (r = 0,22, p = 0,02) in women with abdominal obesity, and a positive correlation between 
PTH level and PAC/PRA ratio (r = 0,51, p = 0,03) in non-obese women. conclusions. The results  
of this study demonstrate a possible role of vitamin D deficiency in hypertension development.
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зии (АГ) у лиц с дефицитом витамина D. Так, в ис-
следовании «Health Professional Follow Up Study» 
было установлено, что риск АГ у мужчин с дефи-
цитом витамина D был в 3,03 раза (95-процентный 
доверительный интервал, 95 % ДИ: 0,94–09,76), 
а у женщин в 1,42 раза (95 % ДИ: 0,79–2,56) выше, 
чем в общей популяции [2]. Похожие данные были 
получены и при проведении исследования «Nurse’s 
Health Study», по результатам которого оказалось, 
что исходный уровень 25 (ОН)D в сыворотке крови 
ниже 30 нг/мл (75 нМоль/л) был связан с повы-
шением риска АГ в 1,47 раза (95 % ДИ: 1,10–1,97) 
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[3]. A. G. Pittas с соавторами в 2010 году опублико-
вали метаанализ, в котором обобщили имеющиеся 
в литературе данные, установив увеличение риска 
развития АГ в 1,76 раза (1,27–2,44) у лиц с наимень-
шим уровнем 25 (ОН)D в сыворотке крови [4]. Вме-
сте с тем N. G. Forouhi и соавторы в 2008 году при 
анализе 10-летнего риска развития АГ у больных 
с различным уровнем обеспеченности витамином 
D не выявили значимых различий [5]. Аналогичные 
результаты были получены и при обследовании 
жителей Норвегии, у которых исходный уровень 
25 (ОН)D в сыворотке крови не был связан с по-
казателями АД [6].

Существование связей между уровнем обеспе-
ченности витамином D и заболеваниями сердечно-
сосудистой системы, в частности, АГ, может быть 
объяснено несколькими факторами. Известно, что 
рецепторы витамина D представлены в кардио-
миоцитах, гладкомышечных клетках и эндотелии 
сосудистой стенки [7–11]. В исследованиях in vitro 
было установлено, что 1,25-дигидроксивитамин D 
(кальцитриол) подавляет экспрессию гена ренина, 
регулирует рост и пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки и кардиомиоцитов, а так-
же тормозит высвобождение цитокинов из лимфо-
цитов [12–14].

Как известно, ренин-ангиотензин-альдосте-
роновая система (РААС) играет важную роль 
в регуляции АД и электролитного гомеостаза, и по-
вышение ее активности относится к ключевому па-
тогенетическому звену развития АГ [15, 16]. Более 
20 лет назад впервые были опубликованы данные 
о наличии обратной зависимости между уровнем 
1,25-дигидроксивитамина D и активностью ренина 
плазмы у пациентов с АГ [17]. В последующем при 
проведении исследований на животных было выяв-
лено повышение активности РААС, а также разви-
тие АГ и гипертрофии миокарда левого желудочка 
у мышей, лишенных рецепторов витамина D [14, 
18]. Было установлено, что в условиях дефицита 
витамина D или при отсутствии его рецепторов 
независимо от уровня кальция и паратиреоидного 
гормона (ПТГ) в сыворотке крови увеличивается 
экспрессия гена ренина, что приводит к гиперре-
нинемии [19]. Параллельно с этими данными взаи-
мосвязь между гемодинамическими параметрами 
и уровнем 25 (OH)D была продемонстрирована 
и в некоторых клинических исследованиях [17, 
20]. Однако наряду с этим другие исследователи, 
например, M. Sowers и соавторы [21], таких зако-
номерностей выявить не смогли.

Необходимо отметить, что как дефицит ви-
тамина D, так и повышение уровня ПТГ крови 
может оказывать негативное влияние на сердечно-

сосудистую систему. В проведенных ранее работах 
было продемонстрировано наличие положительной 
корреляции между увеличением концентрации ПТГ 
в крови, параметрами ремоделирования сосудов, 
степенью гипертрофии кардиомиоцитов [22, 23]. 
Параллельно с этим некоторым исследователям уда-
лось обнаружить провоспалительные свойства ПТГ, 
а именно его влияние на высвобождение цитокинов 
в гладкомышечных клетках сосудистой стенки [8, 
24]. Однако такие работы единичны, а результаты их 
весьма неоднозначны. Все это делает необходимым 
проведение дальнейших исследований в данной 
области.

целью настоящего исследования явилась 
оценка состояния РААС и параметров метаболизма 
витамина D для уточнения роли дефицита витами-
на D в формировании АГ у женщин.

материалы и методы
Определение значений офисного АД проведено 

у 657 женщин в возрасте от 30 до 55 лет, подписав-
ших информированное согласие. Согласно третьему 
пересмотру Российских рекомендаций по профи-
лактике, диагностике и лечению АГ (2008) [25], 
а также рекомендациям Европейского общества 
кардиологов (2013) [26], лицами с гипертониче-
ской болезнью считались женщины с уровнем АД, 
равным или превышающим значение 140/90 мм 
рт. ст. Согласно критериям Международной феде-
рации диабета (2005) [27] АГ диагностировалась 
при АД более или равном 130/85 мм рт. ст., за аб-
доминальное ожирение (АО) принимали окруж-
ность талии (ОТ) ≥ 80 см у женщин. Индекс массы 
тела (ИМТ) рассчитывали по формуле Кетле [28]: 
масса тела/рост 2 (кг/м 2); при этом за нормальную 
массу тела принимали ИМТ 18,5–24,9 кг/м 2, ИМТ 
25,0–29,9 кг/м 2 расценивали как избыточную 
массу тела, а за ожирение принимали показатель 
ИМТ ≥ 30 кг/м 2.

Концентрацию альдостерона (АC) в плазме кро-
ви и активность ренина плазмы (АРП) оценивали 
методом радиоиммунного анализа (Immunotech, 
Франция). Забор крови из периферической вены 
у всех обследуемых производился в состоянии по-
коя, после 30-минутного отдыха. Кровь забирали 
в холодную пробирку, находившуюся в контейнере 
со льдом, для получения плазмы центрифугировали 
в течение 30 минут при температуре –4 оС. На осно-
вании полученных результатов рассчитывалось 
отношение концентрации АС к АРП (АС/АРП). 
За нормальное отношение принималось значение 
менее 30; значения, равные или превышающие 30, 
расценивались как повышенные и в случае наличия 
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АГ требовали проведения исследований для исклю-
чения первичного альдостеронизма.

Определение уровня 25 (ОН)D в сыворотке кро-
ви проводилось методом иммунохемилюминесцент-
ного анализа на анализаторе AbbottArchitect 8000 
(США). Согласно рекомендациям Международного 
общества эндокринологов (2011) и клиническим 
рекомендациям Российской ассоциации эндокри-
нологов (2015) за нормальную обеспеченность 
витамином D принимали значения 25 (ОН)D в сыво-
ротке крови, равные или превышающие 75 нМоль/л, 
за недостаточную — значения от 50 до 75 нМоль/л; 
значения ниже 50 нМоль/л расценивали как дефи-
цит витамина D [29, 30].

Определение уровня ПТГ проводили методом 
хемилюминесцентного анализа с использованием 
наборов фирмы Beckman Coulter (Великобритания) 
на аппарате “Access”.

При статистической обработке использовали 
программу “SPSS 17.0RU” для Windows. Полу-
ченные данные представлены в процентном со-
отношении или в виде средней ± ошибка средней 
(M ± m). Сопоставление частотных характеристик 
качественных показателей проводилось с помо-
щью непараметрических методов χ 2. Сравнение 
количественных параметров осуществлялось с ис-
пользованием модуля ANOVA. Для выяснения связи 
между исследуемыми показателями проводился 
корреляционный анализ с расчетом коэффициента 
корреляции по Пирсону.

результаты
Среди всех обследованных женщин гиперто-

ническая болезнь (АД ≥ 140/90 мм рт. ст.) была 
диагностирована у 64 человек (9,7 %). Вместе с тем 
АГ (при АД ≥ 130/85 мм рт. ст.) была выявлена 
у 175 человек (26,6 %).

Было установлено, что возраст женщин с АГ 
был больше, чем у женщин с нормальным уровнем 
АД (44,78 ± 0,49 и 43,20 ± 0,31 года соответственно, 

p < 0,05). Кроме того, у женщин с АГ были вы-
явлены более высокие показатели ИМТ и ОТ, чем 
у женщин с нормальным уровнем АД (табл. 1). 
Так, у 152 из 175 женщин (86,9 %) с АГ показа-
тель ОТ соответствовал АО, и только у 23 (13,1 %) 
ОТ была менее 80 см.

Полученные данные были подтверждены ре-
зультатами корреляционного анализа. Установлены 
положительные связи:

• между значением систолического АД, с одной 
стороны, и возрастом (r = 0,14, p = 0,0007), ИМТ 
(r = 0,20, p = 0,0006) и ОТ (r = 0,19, p = 0,0006) — 
с другой;

• между значением диастолического АД, с одной 
стороны, и ИМТ (r = 0,14, p = 0,0007), показателем 
ОТ (r = 0,15, p = 0,0006) — с другой.

Уровень обеспеченности витамином D был 
оценен на основании показателей концентрации 
25(ОНD в сыворотке крови у 469 женщин и варьиро-
вал от 6,2 до 134,0 нМоль/л (средний уровень 25(ОН)
D составил 48,51 ± 0,88 нМоль/л). Согласно рекомен-
дациям Международного общества эндокринологов 
(2011) и клиническим рекомендациям Российской 
ассоциации эндокринологов (2015) у 44 женщин 
(9,4 %) был выявлен нормальный уровень 25(ОН)
D в сыворотке крови. У 425 женщин (90,6 %) вы-
являлся либо недостаток (30,3 %, 142 женщины), 
либо дефицит витамина D (60,3 %, 283 женщины). 
Таким образом, оказалось, что 9 из 10 обследо-
ванных женщин имели недостаток или дефицит 
витамина D. При проведении корреляционного ана-
лиза было выявлено наличие отрицательной связи 
между содержанием 25 (ОН)D в сыворотке крови 
и массой тела (r = –0,11, p = 0,04). У женщин с ИМТ 
≥ 30,0 кг/м² выявлены отрицательные связи между 
уровнем 25 (ОН)D в сыворотке крови, с одной 
стороны, и показателем ОТ (r = –0,12, p = 0,03), 
массы тела (r = –0,14, p = 0,04), ИМТ (r = –0,12, 
p = 0,03) — с другой. Кроме этого, в данной группе 
женщин были установлены положительные связи 

Таблица 1
ПОкаЗаТелИ ИнДекСа маССы Тела, ОкруЖнОСТИ ТалИИ, 

урОвня арТерИальнОГО ДавленИя у ЖенщИн С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 
И нОрмальным урОвнем арТерИальнОГО ДавленИя

Параметры аГ (+)
n = 175

аГ (-)
n = 482 p

Возраст, годы 44,78 ± 0,49 43,20 ± 0,31 < 0,05
ИМТ, кг/м² 30,44 ± 0,52 28,21 ± 0,27 < 0,01
ОТ, см 94,79 ± 1,07 89,22 ± 0,72 < 0,01
САД, мм рт. ст. 149,79 ± 1,26 117,12 ± 0,55 < 0,001
ДАД, мм рт. ст. 97,08 ± 0,72 75,11 ± 0,43 < 0,001

Примечание. АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое 
артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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между уровнем ПТГ в сыворотке крови, с одной 
стороны, и показателем ОТ (r = 0,31, p = 0,04), ИМТ 
(r = 0,34, p = 0,04) — с другой.

У женщин с АГ и нормальным уровнем АД кон-
центрация 25 (ОН)D и ПТГ в сыворотке крови не от-
личалась (48,95 ± 2,09 и 47,61 ± 1,03 нМоль/л соот-
ветственно, p > 0,05; 42,42 ± 2,76 и 40,68 ± 1,28 нг/мл 
соответственно, p > 0,05).

У 167 женщин с различным уровнем АД и с раз-
личной концентрацией 25 (ОН)D в сыворотке крови 
были проанализированы уровни АС, АРП, а также 
соотношение АС к АРП (АС/АРП). Содержание АС 
плазмы варьировало от 17 до 1306 пг/мл и в среднем 
составило 181,92 ± 14,11 пг/мл; АРП варьировала 
от 0,43 до 51,12 нг/мл/час и в среднем составила 
3,20 ± 0,42 нг/мл/час. Среднее значение соотноше-
ния АС/АРП было 15,62 ± 1,24 (от 0,33 до 82,02). 
Установлено, что у лиц с АГ уровени АС и АРП 
в плазме не отличались от тех же показателей у жен-
щин без АГ (табл. 2).

Результаты корреляционного анализа не выяви-
ли значимых связей между концентрацией АС, АРП, 
соотношением АС/АРП и показателями АД у об-
следованных женщин (p > 0,05). Вместе с тем была 
обнаружена прямая связь между АРП и значением 
ОТ (r = 0,16, p = 0,03).

Показатели активности РААС не были ассо-
циированы с уровнем 25 (ОН)D в сыворотке крови 
(p > 0,05). Однако у женщин с нормальным уровнем 
АД была выявлена положительная связь между 
уровнем ПТГ и соотношением АС/АРП (r = 0,25, 
p = 0,008), в то время как у женщин с АГ таких 
ассоциаций обнаружено не было.

Принимая во внимание тот факт, что пациентки 
с АГ были старше, чем женщины с нормальным 
уровнем АД (p < 0,05) (табл. 1), параметры РААС 
были проанализированы в зависимости от воз-
раста; для этого женщины были разделены на три 
группы. Первую группу составили женщины в воз-
расте до 40 лет, вторую — в возрасте 40–52 лет 
и третью — старше 52 лет. В группе 40–52 лет 
(89 женщин) были выявлены отрицательные связи 

между показателем АРП и концентрацией 25 (ОН)
D в сыворотке крови (r = –0,24, p = 0,02), в то время 
как у женщин моложе 40 лет и старше 52 лет таких 
закономерностей выявлено не было.

Кроме этого, у женщин с АО была выявлена 
отрицательная корреляционная зависимость между 
уровнем 25 (ОН)D в сыворотке крови, с одной сто-
роны, и концентрацией АС (r = –0,23, p = 0,01), АРП 
(r = 0,22, p = 0,02) — с другой. В то же время у жен-
щин без АО были найдены положительные связи 
между уровнем ПТГ в сыворотке крови и величиной 
соотношения АС/АРП (r = 0,51, p = 0,03).

Таким образом, несмотря на отсутствие стати-
стически значимой взаимосвязи между уровнем 25 
(ОН)D в сыворотке крови и показателями АД у всех 
обследованных женщин, у лиц с нормальным уров-
нем АД независимо от массы тела повышение уровня 
ПТГ в сыворотке крови сочеталось с увеличением 
соотношения АС/АРП. Вместе с тем у женщин с АО 
снижение 25 (OH)D в сыворотке крови было связано 
с повышением показателей АС и АРП крови.

Обсуждение
К предполагаемым механизмам, связывающим 

дефицит витамина D и повышение уровня АД, 
могут относиться АО, инсулинорезистентность, 
а также повышение активности РААС [14, 17, 18, 
20, 31, 32].

Как и ожидалось, АГ чаще выявлялась у жен-
щин с АО. Несколько неожиданным стало от-
сутствие корреляций между показателями АД 
и активностью РААС у обследованных женщин. 
Однако если учитывать однородный возраст и тот 
факт, что в исследование не включались женщины 
с известным анамнезом гипертонической болезни, 
при которой роль повышения активности РААС 
чрезвычайно велика [15], то отсутствие данных за-
кономерностей становится объяснимым.

Наличие связи между АРП и ОТ и ее отсутствие 
между показателями РААС и невысокой степенью 
ожирения соответствуют ранее опубликованным 
данным [33].

Таблица 2
СОДерЖанИе альДОСТерОна И акТИвнОСТь ренИна ПлаЗмы крОвИ 

у ЖенщИн С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 
И нОрмальным урОвнем арТерИальнОГО ДавленИя

Параметры аГ (+)
n = 37

аГ (-)
n = 119 p

АС, пг/мл 177,30 ± 25,51 166,21 ± 12,51 нз
АРП, нг/мл/час 2,22 ± 0,45 3,07 ± 0,44 нз
АС/АРП 15,24 ± 2,24 14,27 ± 1,35 нз

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АС — альдостерон; АРП — активность ренина плазмы; АС/АРП — соот-
ношение концентрации альдостерона к активности ренина плазмы; нз — нет значимых различий.
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Результаты некоторых исследований [22, 23] по-
казали наличие положительных корреляций между 
уровнем ПТГ в крови и параметрами ремодели-
рования сосудов, а также степенью гипертрофии 
кардиомиоцитов. Установленные нами ассоциации 
не только между ПТГ, но и между уровнем 25 (ОН)D 
и показателями АС, АРП и их соотношения выявлены 
лишь у женщин с нормальной или умеренно повы-
шенной массой тела, в то время как при ожирении 2-й 
и 3-й степеней такие закономерности отсутствуют. 
Полученные данные могут рассматриваться в пользу 
гипотезы об активации РААС в условиях дефицита 
витамина D, предложенной в 1990 году E. D. Bugress 
и соавторами [17]. Результаты экспериментальных 
исследований всё больше доказывают возможность 
существования данных механизмов [14, 18], хотя кли-
нические данные остаются весьма противоречивыми 
[21]. Отсутствие связей между активностью РААС 
и параметрами метаболизма витамина D у женщин 
с ИМТ более 35,0 кг/м 2, вероятно, свидетельствует 
о наличии более значимых, в условиях выраженного 
ожирения, механизмов регуляции секреции ренина 
и АС, чем дефицит витамина D.

Таким образом, несмотря на противоречивость 
данных, имеющихся в настоящее время, необхо-
димо признать тот факт, что дефицит витамина D 
может рассматриваться в качестве неклассического 
фактора риска развития АГ [34]. С учетом масштаб-
ности распространенности дефицита витамина D 
во всем мире в настоящее время предпринимаются 
попытки терапии препаратами витамина D лиц с за-
болеваниями сердечно-сосудистой системы. Так, 
группа исследователей во главе с M. Pfeifer (2001) 
установила, что у женщин старше 70 лет прием 
препаратов витамина D в дозе 800 МЕ в комбина-
ции с кальция карбонатом в дозе 200 мг в сутки 
сопровождался значимым снижением показателей 
систолического АД [35]. Вместе с тем анализ уров-
ня АД через 7 лет у 36 282 женщин, принимавших 
участие в исследовании «Women’s Health Initiative 
Study», не выявил изменений гемодинамических 
параметров и снижения риска развития АГ на фоне 
приема 400 МЕ витамина D и препаратов кальция 
[36]. Анализ результатов 11 рандомизированных ис-
следований, изучавших динамику показателей АД 
на фоне терапии препаратами витамина D, показал, 
что в большинстве случаев влияние витамина D 
на гемодинамические показатели может считаться 
нейтральным, так как в среднем при приеме препа-
ратов витамина D (эргокальциферола или холекаль-
циферола) наблюдается снижение систолического 
АД всего лишь на 3,6 мм рт. ст., а диастолического 
АД — на 3,1 мм рт. ст., и эти изменения не являются 
статистически значимыми [37].

Принимая во внимание тот факт, что оценка 
влияния терапии препаратами витамина D на ге-
модинамические параметры не входила в основные 
задачи приведенных выше исследований, а также 
не анализировались дозы витамина D, использо-
ванные у включенных в исследование больных, 
вопрос о целесообразности такой терапии остается 
спорным.

В заключение следует отметить, что на се-
годняшний день накоплено достаточно сведений, 
позволяющих говорить о существовании тесных 
взаимосвязей между низким уровнем обеспеченно-
сти витамином D, ухудшением гемодинамических 
параметров и/или увеличением риска развития 
АГ. Несмотря на отсутствие единых представлений 
о механизмах этих связей, необходимо признать 
тот факт, что дефицит витамина D может считаться 
неклассическим фактором сердечно-сосудистого 
риска, а проведение дальнейших исследований 
в этой области является чрезвычайно актуальным 
и перспективным направлением экспериментальной 
и клинической медицины.
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