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резюме
Настоящий обзор посвящен оценке современных представлений о взаимосвязях между дефицитом 

витамина D и артериальной гипертензией (АГ) и включает в себя результаты оригинальных отече-
ственных и зарубежных исследований, проспективных наблюдений, а также данных метаанализов. 
В работе представлены возможные механизмы развития кардиоваскулярной патологии в условиях 
дефицита витамина D и носительства различных полиморфизмов гена рецептора витамина D. От-
дельно проанализированы данные о влиянии терапии препаратами витамина D на уровень артери-
ального давления и риск развития АГ. Информация, представленная в данном обзоре, позволит рас-
ширить представление о патогенетических механизмах развития АГ и будет интересна специалистам 
широкого профиля.
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Широкое распространение дефицита витами-
на D во всем мире [1, 2] привело к тому, что в по-
следние годы дефицит витамина D рассматривается 
в качестве неклассического фактора, способного 
оказывать влияние на риск развития социально 
значимых заболеваний, включая артериальную 
гипертензию (АГ). Наличие связи между концен-
трацией 25-гидроксивитамина D (25(ОН)D) в сы-
воротке крови и уровнем артериального давления 
(АД) установлено в различных исследованиях [3–6]. 
Результаты проспективных наблюдений, а именно 
Health Professional Follow Up Study, продемонстри-
ровали увеличение риска АГ в 3,03 раза у мужчин 
(95 % доверительный интервал, ДИ: 0,94–9,76) 
и в 1,42 раза (95 % ДИ: 0,79–2,56) у женщин по срав-
нению с общей популяцией [4]. Похожие данные 
были получены и в исследовании Nurse’s Health 
Study, по результатам которого установлено, что ис-
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ходный уровень 25(ОН)D в сыворотке крови ниже 
30 нг/мл связан с повышением риска АГ в 1,47 раза 
(95 % ДИ: 1,10–1,97) [5]. Также Pittas A. G. с соав-
торами (2010) опубликовали метаанализ, в котором 
обобщили имеющиеся в литературе данные, и про-
демонстрировали увеличение риска развития АГ 
в 1,76 раза (1,27–2,44) у лиц с наименьшим уров-
нем 25(ОН)D в сыворотке крови [7]. Вместе с тем 
группа исследователей во главе с Forouhi N. G. при 
анализе 10-летнего риска развития АГ у больных 
с различным уровнем обеспеченности витамином D 
не выявила достоверных различий [8]. Аналогич-
ные результаты были получены и при обследовании 
жителей Норвегии, у которых исходный уровень 
25(ОН)D в сыворотке крови не был ассоциирован 
с показателями АД [9].

Существование связей между уровнем обеспе-
ченности витамином D и заболеваниями сердечно-
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сосудистой системы, в частности АГ, может быть 
объяснено несколькими факторами. Известно, что 
рецепторы витамина D представлены в кардио-
миоцитах, в гладкомышечных клетках и эндоте-
лии сосудистой стенки [10–14]. В исследовани-
ях in vitro было установлено, что кальцитриол или 
1,25-дигидроксивитамин D (1,25(ОН)2D) подавляет 
экспрессию гена ренина, регулирует рост и проли-
ферацию гладкомышечных клеток сосудистой стен-
ки и кардиомиоцитов, а также тормозит высвобож-
дение из лимфоцитов цитокинов [15–17].

Известно, что ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система (РААС) играет важную роль в регуля-
ции АД и электролитного гомеостаза, и повышение 
ее активности относится к ключевому патогенетиче-
скому звену развития АГ [18–20]. Более 20 лет на-
зад впервые были опубликованы данные о наличии 
обратной зависимости между уровнем 1,25(ОН)2D 
и активностью ренина плазмы у пациентов с АГ 
[21]. В последующем при проведении исследова-
ний на животных было выявлено повышение актив-
ности РААС, а также развитие АГ и гипертрофии 
миокарда левого желудочка у мышей, лишенных 
рецепторов витамина D [17, 22]. Было установле-
но, что в условиях дефицита витамина D или при 
отсутствии его рецепторов, независимо от уровня 
кальция и паратиреоидного гормона (ПТГ) в сыво-
ротке крови, увеличивается экспрессия гена ренина, 
что приводит к повышению уровня ренина и ангио-
тензина II [23, 24]. Параллельно с этими данными 
взаимосвязи между гемодинамическими параметра-
ми и уровнем 25(OH)D были продемонстрированы 
и в некоторых клинических исследованиях [21, 25]. 
Однако наряду с ними другие авторы данных зако-
номерностей выявить не смогли [26].

Необходимо отметить, что как дефицит витами-
на D, так и повышение в условиях дефицита уров-
ня ПТГ крови могут оказывать негативное влияние 
на сердечно-сосудистую систему. В проведенных 
ранее работах было продемонстрировано наличие 
положительных ассоциаций между увеличением 
концентрации ПТГ в крови, параметрами ремоде-
лирования сосудов, степенью гипертрофии кар-
диомиоцитов [27, 28]. В дополнение к этому неко-
торым исследователям удалось обнаружить провос-
палительные свойства ПТГ, а именно его влияние 
на высвобождение цитокинов в гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки [11, 29].

В настоящее время активно изучается не только 
роль дефицита витамина D, но и вклад носительства 
полиморфных вариантов гена его рецептора в раз-
витие патологических состояний [30–32]. Хорошо 
известно, что АГ является многофакторным поли-
генным заболеванием, и эндотелиальные рецепторы 

витамина D могут играть важную роль в регуляции 
эндотелиальной функции и АД. Так, установлено, 
что некоторые полиморфизмы гена рецептора ви-
тамина D (BsmI, ApaI и FokI) могут быть ассоции-
рованы с гипертрофией левого желудочка, атеро-
склерозом и АГ [33–36].

Результаты проведенных исследований свиде-
тельствуют о существовании взаимосвязи между 
BsmI генотипом и уровнем АД у здоровых мужчин 
и женщин. Так, у носителей b аллеля гена рецептора 
витамина D уровень АД оказался выше, чем у но-
сителей B аллеля [37]. Похожие данные были про-
демонстрированы и в работе Swapna N. и соавторов 
[38]. Вместе с тем при обследовании жителей Кореи 
были получены противоположные данные [39].

Интересно, что негативные корреляции между 
уровнем 25(ОН)D и колебаниями АД в течение 
дня были обнаружены у небольшой группы (n = 
35) носителей не-FF генотипа (Ff/ff) в сравнении 
с носителями FF генотипа [40]. Данные результаты 
были подтверждены в популяционных исследова-
ниях случай-контроль, где изучалась связь между 
носительством FokI полиморфизма и риском АГ 
у 280 больных и 200 здоровых добровольцев. Ока-
залось, что риск АГ у FF гомозигот был в 2,2 раза 
выше, чем у носителей Ff и ff генотипа. Однако 
различий между носителями Ff и ff генотипов ис-
следователями получено не было [40]. Вместе с тем 
при обследовании 695 мужчин в США, имевших ис-
ходно нормальный уровень АД, через 15,3-летний 
период наблюдения было установлено, что риск АГ 
в 1,25 раза выше у носителей Bb или BB генотипов 
BsmI полиморфизма, чем у носителей bb генотипа, 
в то время как у носителей ff генотипа FokI поли-
морфизма риск АГ был в 1,32 раза выше по сравне-
нию с носителями FF и Ff генотипов [41].

Кроме этого, необходимо отметить тот факт, что 
носительство некоторых полиморфизмов гена ре-
цептора витамина D ассоциировано со снижением 
биодоступности оксида азота (NO), вследствие сни-
жения экспрессии эндотелиальной NO-синтетазы, 
что приводит к развитию эндотелиальной дисфунк-
ции, повышению сосудистой жесткости, структур-
ному ремоделированию аорты, а также систоличе-
ской и диастолической дисфункции, независимо 
от активности РААС [42].

Отечественные исследования в данной области 
единичны и не могут отражать истинных взаимо- 
связей между уровнем обеспеченности витами-
ном D, носительством полиморфизмов гена ре-
цептора витамина D и риском развития как АГ, так 
и других заболеваний сердечно-сосудистой системы 
в российской популяции [43, 44]. Так, ранее были 
опубликованы результаты обследования 657 жен-
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щин — жительниц Санкт-Петербурга, продемон-
стрировавших высокую распространенность недо-
статка и дефицита витамина D [43]. Различий в ак-
тивности РААС, а также в показателях АД у женщин 
с различным уровнем обеспеченности витамином D  
в проведенном исследовании получено не было. 
Риск АГ у обследованных женщин в условиях дефи-
цита витамина D составил 1,01 [95 % ДИ: 0,44–2,30] 
и не отличался от данного показателя у лиц с нор-
мальным уровнем 25(ОН)D крови. В то же время 
были обнаружены положительные связи между 
альдостерон-рениновым соотношением и концен-
трацией ПТГ (r = 0,25, p = 0,008) у лиц с нормаль-
ным уровнем АД. При проведении дополнительного 
анализа, принимая во внимание возраст обследован-
ных, были установлены связи между активностью 
ренина плазмы и уровнем 25(OH)D в сыворотке 
крови у женщин в возрасте 40–50 лет (n = 89). До-
полнительно было отмечено, что наличие ассоциа-
ций между активностью РААС и уровнем 25(ОН)D 
может проявляться в зависимости от наличия или 
отсутствия ожирения. Так, уровень 25(OH)D связан 
с уровнем альдостерона и активностью ренина плаз-
мы у женщин с абдоминальным ожирением и не ас-
социирован с данными показателя у лиц с нормаль-

ной массой тела. Таким образом, ожирение может 
оказаться еще одним дополнительным связующим 
звеном между дефицитом витамина D и АГ. В то же 
время у больных с аортальным стенозом, где АГ 
является дополнительным фактором риска, ассо-
циации между уровнем 25(ОН)D и величиной АД 
получено не было [44]. Кроме этого, результаты про-
веденных молекулярно-генетических исследований 
не выявили зависимости между носительством ге-
нотипа ApaI, TaqI, BsmI и FokI полиморфизмов гена 
рецептора витамина D и показателями АД, а также 
риском АГ [45]. Необходимо еще раз подчеркнуть 
тот факт, что большинство исследователей указыва-
ют на факт высокой доли пациентов с недостатком 
и дефицитом витамина D в обследованных популя-
циях, что, безусловно, оказывает влияние на нали-
чие или отсутствие связей между полиморфизмами 
гена рецептора витамина D и метаболическими, 
гемодинамическими нарушениями.

Суммируя имеющиеся данные, можно следую-
щим образом определить место дефицита витами-
на D в патогенезе сердечно-сосудистых заболева-
ний, в том числе и АГ (рис.).

Принимая во внимание возможно отрицатель-
ное влияние низкого уровня 25(ОН)D крови на по-

Рисунок. Связь между дефицитом витамина D и заболеваниями сердечно-сосудистой системы. 
Адаптировано по Gunta SS et al., Nature Reviews Nephrology, 2013 [46]

Примечание: АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; БСВД — белок, связывающий 
витамин D; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ИЛ — интерлейкин; МС — метаболический синдром; ПТГ — паратирео-
идный гормон; СД — сахарный диабет; ХБП — хроническая болезнь почек; ФНО — фактор некроза опухоли; FGF23 — фактор 
роста фибробластов-23; VSMCs — миграция и пролиферация гладкомышечных клеток сосудов.
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казатели АД, все чаще появляются исследования, 
целью которых является динамическое наблюдение 
за больными на фоне терапии препаратами вита-
мина D. Сегодня результаты таких исследований 
весьма неоднозначны. Так, группа исследователей 
во главе с Pfeifer M. (2001) установила, что у жен-
щин старше 70 лет прием препаратов витамина D 
в дозе 800 МЕ в сутки в комбинации с карбонатом 
кальция сопровождался значимым снижением по-
казателей систолического АД [47]. В то же время 
было продемонстрировано, что у здоровых лиц 
с исходно нормальным уровнем 25(ОН)D в сыво-
ротке крови и нормальным значением АД терапия 
витамином D в дозах 100.000 и 200.000 МЕ в ме-
сяц не имела положительного антигипертензивного 
эффекта по сравнению с группой лиц, получавших 
плацебо [48]. Анализ данных у больных АГ на фоне 
терапии препаратами витамина D выявил большой 
разброс как в суточных дозах используемых пре-
паратов (от 400 МЕ до 8571 МЕ), так и в длитель-
ности лечения (от 1 до 7 лет) [9,49–53]. Метаана-
лиз, опубликованный Witham M. D. и соавторами 
в 2009 году и обобщивший результаты рандомизи-
рованных исследований, продемонстрировал, что 
прием препаратов витамина D в стандартных дозах 
у больных АГ (АД более 140 и 90 мм рт. ст.) при-
водит к небольшому, но значимому (-3,1 мм рт. ст.) 
снижению уровня диастолического АД, но не ока-
зывает существенного влияния на уровень систо-
лического АД (-3,6 мм рт. ст.) [54]. Прием высоких 
доз витамина D хоть и был безопасен, но не имел 
преимущества перед стандартными дозами [51]. 
Длительный 7-летний прием препаратов витами-
на D в сочетании с кальцием был ассоциирован 
с уменьшением риска развития АГ у лиц европео-
идной расы, но сопровождался увеличением риска 
у афроамериканцев [53].

Некоторые исследователи и вовсе демонстри-
руют отсутствие антигипертензивного эффекта 
от однократного приема больших доз витамина D 
[55], а также отсутствие изменений гемодинами-
ческих параметров и снижения риска развития АГ 
на фоне приема 400 МЕ витамина D и препаратов 
кальция у 36282 женщин (исследование Women’s 
Health Initiative Study) [53]. При этом, по мнению 
некоторых экспертов, отсутствие антигипертен-
зивного эффекта витамина D не зависит от доз 
препаратов, используемых для терапии [56]. Со-
гласно результатам исследования Styrian Vitamin 
D Hypertension Trial, терапия 200 пациентов с АГ 
витамином D в дозе 2800 МЕ в сутки или плаце-
бо не оказала влияния не только на показатели 
АД, но и на риск сердечно-сосудистых заболева-
ний [57].

Таким образом, несмотря на наличие ассоциа-
ций между уровнем 25(ОН)D в сыворотке крови 
и значениями АД, влияние терапии витамином D 
на снижение АД скорее является нейтральным, чем 
положительным. Однако необходимо признать тот 
факт, что дефицит витамина D может рассматри-
ваться в качестве дополнительного неклассического 
фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний 
и его коррекции, с учетом стоимости, безопасно-
сти и, возможно, эффективности терапии, может 
являться одним из компонентов комплексного под-
хода при профилактике и лечении АГ.
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