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РЕФЕРАТ
Основной причиной смерти у пациентов с хронической болезнью почек являются сердечно�сосудистые болезни, риск
развития которых повышается уже при незначительном снижении скорости клубочковой фильтрации. Причиной этого
могут быть нарушения неэкскреторных функций почек, важное место среди которых занимает снижение синтеза в каналь�
цах активной формы витамина D (ВД) – 1,25(OH)

2 
витамина D – кальцитриола, который помимо регулирования фосфорно�

кальциевого обмена оказывает важные эффекты на многие органы и ткани, включая сердечно�сосудистую систему. В
обзоре рассмотрены результаты экспериментальных и клинических исследований, доказавших, что ВД тормозит актив�
ность ренин�ангиотензиновой системы, модулирует иммунную систему, что, в свою очередь, вызывает уменьшение сис�
темной воспалительной реакции, ингибирует пролиферацию и способствует дифференциации клеток. Эти механизмы
приводят к торможению прогрессирования атеросклероза, гипертрофии левого желудочка, артериальной гипертензии,
сердечной недостаточности и лежат в основе улучшения выживаемости пациентов, получающих лечение витамином D.

Ключевые слова: 1,25(OH)
2
 витамин D, 25(OH) витамин D,  артериальная гипертензия, кальциноз клапанов, атероскле�

роз, ренин�ангиотензиновая система, гипертрофия левого желудочка, сердечная недостаточность.

ABSTRACT
The main cause of death in patients with chronic kidney disease in cardiac illnesses, with the risk of their development increasing
even at the low decrease levels of glomerular filtration. The cause of that could be the damage of nonexcretorial function of the
kidney, one of which is decrease of the synthesis in the tubules of the active form of vitamin D (VD) – 1,25(OH)

2
� vitamin D –

calcitriol, which besides regulating the phosphorus�calcium exchange has a great impact on various organs and tissues, including
the cardiac system. In this review we discussed the results of clinical and experimental data, which proves that VD slows down
the activity of the renin�angiotensin system, modulates the immune system, which in itself leads to a system inflammatory
reaction, inhibits proliferation and helps in cell differentiation. This mechanisms lead to the atherosclerosis progression, left
ventricular hypertrophy, arterial hypertension, cardiac insufficiency decrease and are in the base of better patients, receiving
vitamin D therapy, survival.

Key words: 1,25(OH)
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 vitamin D, 25(OH) vitamin D, arterial hypertension, valve calcinosis, atherosclerosis, renin�angiotesin

system, left ventricular hypertrophy, cardiac insufficiency.

Äëèòåëüíîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ òîëüêî ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ),

ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ

[1] âñëåäñòâèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ãèïåð-

ãèäðàòàöèè, àíåìèè, ïðèâîäÿùèõ ê ãèïåðòðîôèè

ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÃËÆ). Â äàëüíåéøåì áûëî

îáíàðóæåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ çàáîëåâàíèé íàáëþäàåòñÿ óæå ïðè îòíî-

ñèòåëüíî íåáîëüøîì ñíèæåíèè ñêîðîñòè êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè, ðàâíîé 75 ìë/ìèí. [2]. Ýòè äàí-

íûå ïîçâîëèëè ïðèäòè ê âûâîäó î âàæíîé ðîëè ðàí-

íåãî íàðóøåíèÿ íåýêñêðåòîðíûõ ôóíêöèé ïî÷åê, â

ïåðâóþ î÷åðåäü ñíèæåíèÿ ñèíòåçà â ïî÷å÷íûõ êà-

íàëüöàõ àêòèâíîé ôîðìû âèòàìèíà D – 1,25 (OH)
2
D

– êàëüöèòðèîëà.

Ñ áèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ âèòàìèí D (ÂÄ)

ÿâëÿåòñÿ ïîëíîöåííûì ñòåðîèäíûì ãîðìîíîì, òàê

êàê ñèíòåçèðóåòñÿ â îðãàíèçìå è îáëàäàåò âûñî-

êîñïåöèôè÷íûì ðåöåïòîðîì. 90-95% ÂÄ îáðàçó-
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åòñÿ â êîæå ïîä äåéñòâèåì óëüòðàôèîëåòîâûõ ëó-

÷åé. Ïîñëå ýòîãî îí ãèäðîêñèëèðóåòñÿ â ïå÷åíè ñ

îáðàçîâàíèåì 25(OH) âèòàìèíà D èëè êàëüöèäèî-

ëà (ÊÄ) è çàòåì â ýïèòåëèè ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-

öåâ ïîä âëèÿíèåì ôåðìåíòà 1α-ãèäðîêñèëàçû ïðå-

âðàùàåòñÿ â àêòèâíóþ ôîðìó ÂÄ – 1,25(OH)
2 

âè-

òàìèí D, êàëüöèòðèîë (ÊÒ) èëè D-ãîðìîí. Îñíîâíîå

äåéñòâèå åãî ñîñòîèò â ïîâûøåíèè âñàñûâàíèÿ

êàëüöèÿ (Ñà) è ôîñôàòîâ (Ð) â òîíêîé êèøêå, â íå-

êîòîðîì óâåëè÷åíèè èõ ðåàáñîðáöèè â ïî÷å÷íûõ

êàíàëüöàõ, â òîðìîæåíèè ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà

(ÏÒÃ), â ñòèìóëÿöèè ìèíåðàëèçàöèè êîñòåé è ðå-

çîðáöèè èç íèõ êàëüöèÿ. Îäíàêî, ðåöåïòîðû ÂÄ

(ÐÂÄ) áûëè îáíàðóæåíû íå òîëüêî â êëåòêàõ òðà-

äèöèîííûõ îðãàíîâ-ìèøåíåé (êèøå÷íèê, ïî÷êè,

ïàðàùèòîâèäíûå æåëåçû), íî òàêæå ïðàêòè÷åñêè

âî âñåõ äðóãèõ îðãàíàõ, âêëþ÷àÿ ñåðäöå, ñîñóäèñ-

òóþ ñòåíêó, ïî÷êè, à òàêæå èììóííûå êëåòêè [3, 4,

5]. Ýòî ìîæåò êîñâåííî óêàçûâàòü íà òî, ÷òî ÂÄ

ñïîñîáåí îêàçûâàòü ýôôåêòû, ðåãóëèðóþùèå íå

òîëüêî ôîñôîðíî-êàëüöèåâûé áàëàíñ, íî è äðóãèå

ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû. Ïðèñóòñòâèå ôåðìåí-

òà 1α-ãèäðîêñèëàçû âî ìíîãèõ òêàíÿõ ïîçâîëÿåò

èì ìåñòíî ñèíòåçèðîâàòü ÊÒ äëÿ ñîáñòâåííûõ

ïîòðåáíîñòåé áåç ó÷àñòèÿ ïî÷åê (àóòî- è ïàðàêðèí-

íàÿ ôóíêöèè D-ãîðìîíà). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

D-ãîðìîí íåîáõîäèì â ðåãóëÿöèè êàêèõ-òî î÷åíü

âàæíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ âî ìíîãèõ îðãàíàõ è

òêàíÿõ ïîìèìî åãî ó÷àñòèÿ â ìèíåðàëüíîì îáìåíå.

Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü ÂÄ èãðàåò â ïàòîëîãèè ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [6]. Óñêîðåííàÿ ñîñó-

äèñòàÿ è âèñöåðàëüíàÿ êàëüöèôèêàöèÿ, ñâÿçàííàÿ

ñ ãèïåðôîñôàòåìèåé, à òàêæå ñ ãèïåð- è ãèïîïàðà-

òèðåîçîì êîððåëèðóþò ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [7, 8]. Ðàíåå ïðåäïî-

ëàãàëîñü, ÷òî ñïîñîáíîñòü D-ãîðìîíà ïîâûøàòü

âñàñûâàíèå Ñà è Ð â êèøå÷íèêå ìîæåò óñêîðÿòü

êàëüöèôèêàöèþ ñîñóäîâ è ïðîãðåññèðîâàíèå ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ áîëåçíåé. Òàê, åñòü äàííûå, ÷òî

èçáûòîê ýòîãî ãîðìîíà âûçûâàåò ãèïåðêàëüöèåìèþ

è ñîñóäèñòûé êàëüöèíîç, ïðèâîäÿùèé ê ñíèæåíèþ

âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìî-

äèàëèçå, è ê ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû èõ ãîñïèòàëèçà-

öèé [9, 10]. Îäíàêî ýòè ñâåäåíèÿ îòíîñÿòñÿ ê èñ-

ïîëüçîâàíèþ èçáûòî÷íûõ äîç ÂÄ.

Ðÿä êðóïíûõ ïîïóëÿöèîííûõ ðàáîò ïîñëåäíèõ

ëåò, íàïðîòèâ, ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó âîçìîæ-

íîãî êàðäèîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ÂÄ ó ïàöèåí-

òîâ ñ ÕÁÏ è â îáùåé ïîïóëÿöèè. Â îäíîì èç ðåò-

ðîñïåêòèâíûõ êîãîðòíûõ èññëåäîâàíèé áûëà èçó-

÷åíà âûæèâàåìîñòü áîëåå 50000 ãåìîäèàëèçíûõ

ïàöèåíòîâ â ÑØÀ â òå÷åíèå 2 ëåò [11]. Îêàçàëîñü,

÷òî â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíúåêöèîííûå

ôîðìû ÂÄ, îáùàÿ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ âûæè-

âàåìîñòü áûëè äîñòîâåðíî âûøå. Àâòîðû îòìå-

òèëè áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò ýòèõ ïðåïàðàòîâ äàæå

ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÏÒÃ è ïîâû-

øåííûì óðîâíåì Ñà è Ð êðîâè, òî åñòü â ñèòóàöè-

ÿõ, êîãäà îò òåðàïèè ÂÄ îáû÷íî âîçäåðæèâàþòñÿ.

Â äðóãîé ðàáîòå, âêëþ÷àâøåé 7700 ïàöèåíòîâ, F

Tentori è ñîàâò. [12] ñðàâíèëè ãðóïïó áîëüíûõ íà

ãåìîäèàëèçå, íå ïîëó÷àâøèõ ÂÄ è ãðóïïó, ëå÷èâ-

øèõñÿ âèòàìèíîì D
3
 èëè åãî àíàëîãàìè (êàëüöèò-

ðèîëîì, ïàðèêàëüöèòîëîì, äîêñåðêàëüöèôåðîëîì),

è âûÿâèëè ëó÷øóþ âûæèâàåìîñòü â ïîñëåäíåì

ñëó÷àå. Èòîãè åùå îäíîãî îáñåðâàöèîííîãî èññëå-

äîâàíèÿ, â êîòîðîå âîøëè 242 áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ

íà ãåìîäèàëèçå [13] ïîêàçàëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ,

ëå÷èâøèõñÿ îäíîé èç àêòèâíûõ ôîðì ÂÄ – àëüôà-

êàëüöèäîëîì – ðèñê ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ áîëåçíåé áûë íèæå, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïîé, õîòÿ ðàçëè÷èé â îáùåé ëåòàëüíîñ-

òè âûÿâëåíî íå áûëî. Ñ ïîìîùüþ ìíîãîôàêòîðíîãî

àíàëèçà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òàÿ ñìåðòíîñòü îïðåäåëÿëàñü âîçðàñòîì ïàöèåí-

òîâ, íàëè÷èåì ñàõàðíîãî äèàáåòà è îáðàòíî êîððå-

ëèðîâàëà ñ ôàêòîì ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè àëüôàêàëü-

öèäîëîì. Ê ñîæàëåíèþ, âñå ýòè èññëåäîâàíèÿ íå

áûëè ðàíäîìèçèðîâàííûìè è êîíòðîëèðóåìûìè,

ïîýòîìó â èõ èíòåðïðåòàöèè íåîáõîäèìà îñòîðîæ-

íîñòü. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëè ïîëó÷åíû äàííûå

î âëèÿíèè ëå÷åíèÿ êàëüöèòðèîëîì íà âûæèâàå-

ìîñòü ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ 3-5 ñòàäèé, íå ïîëó÷àâ-

øèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ [14]. Ïðè

íàçíà÷åíèè ýòîãî ïðåïàðàòà 258 ïàöèåíòàì â ñðåä-

íåì â òå÷åíèå 2,1 ãîäà çíà÷èòåëüíî óëó÷øàëàñü èõ

âûæèâàåìîñòü, ïðè÷åì íåçàâèñèìî îò äðóãèõ ïðî-

ãíîñòè÷åñêè âàæíûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê âîçðàñò,

ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, óðîâåíü ÏÒÃ.

Äâóõëåòíåå íàáëþäåíèå çà 168 ïàöèåíòàìè ñ ÕÁÏ

2-5 ñòàäèé ïîçâîëèëî âûÿâèòü ëó÷øóþ âûæèâàå-

ìîñòü ó áîëüíûõ ñ áîëåå âûñîêèì èçíà÷àëüíûì

óðîâíåì ÊÄ êðîâè, íå çàâèñÿùóþ îò âîçðàñòà, íà-

ëè÷èÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÑÍ), êóðåíèÿ,

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, óðîâíåé ÑÐÁ,

àëüáóìèíà, ôîñôàòîâ, à òàêæå îò òåðàïèè èíãèáè-

òîðàìè ÀÏÔ èëè àíòàãîíèñòàìè àíãèîòåíçèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ [15]. Î÷åíü óáåäèòåëüíûå äàííûå

áûëè ïðåäñòàâëåíû ïðè íàáëþäåíèè çà 1739 ó÷àñ-

òíèêàìè Ôðåìèíãåìñêîãî èññëåäîâàíèÿ, íå èìåâ-

øèìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Â ãðóïïå

ëèö ñ íèçêèì óðîâíåì ÊÄ â êðîâè (<15 ïã/ìë) ÷àñ-

òîòà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé íà ïðîòÿ-

æåíèè íàáëþäåíèÿ â òå÷åíèå 5,4 ëåò îêàçàëàñü

âûøå, ÷åì ó ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ ñ áîëåå

âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÊÄ [16]. Íå ìåíåå âïå÷àò-

ëÿþùèìè ÿâèëèñü ðåçóëüòàòû ñåìèëåòíåãî íàáëþ-

äåíèÿ çà 3258 ïàöèåíòàìè ñ ïîäòâåðæäåííûì äè-
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àãíîçîì êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà (êîðîíàðîãðà-

ôèÿ). Îêàçàëîñü, ÷òî áàçàëüíûå êîíöåíòðàöèè ÊÄ

è ÊÒ ìîãóò ñëóæèòü íåçàâèñèìûìè ïðåäèêòîðàìè

îáùåé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè [17].

Äàííûå îá óëó÷øåíèè âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ ÂÄ, âûçâàëè èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ åãî

âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåé-

ñòâèÿ.

Â êîíöå 80-õ ãîäîâ îáðàòèëè âíèìàíèå, ÷òî ýñ-

ñåíöèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ ÷àñòî ñî÷åòàåòñÿ ñ íèç-

êèì óðîâíåì Ñà êðîâè [18] è âûñîêèìè çíà÷åíèÿ-

ìè ÏÒÃ [19]. Õîòÿ ýòè ôàêòîðû è ìîãëè áûòü ïðè-

÷èííûìè â ðàçâèòèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

(ÀÃ), ðÿä èññëåäîâàòåëåé âûñêàçûâàëè ìûñëü î

òîì, ÷òî ïðè íàëè÷èè äåôèöèòà ÂÄ âîçìîæíî àê-

òèâèðîâàíèå ðåíèí-àíãèîòåíèçèíîâîé ñèñòåìû

(ÐÀÑ) [20, 21, 22]. Êëèíè÷åñêèå è ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ó ëèö êàê ñ íîð-

ìàëüíûì àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì (ÀÄ), òàê è ñ

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ), âûÿâèëè îáðàò-

íóþ ñâÿçü êîíöåíòðàöèè ÊÒ ñûâîðîòêè êðîâè ñ

óðîâíåì ÀÄ [23, 24, 21], à òàêæå ñ àêòèâíîñòüþ

ðåíèíà ïëàçìû [20, 21]. Ó ïîæèëûõ æåíùèí ñ äå-

ôèöèòîì ÂÄ êîðîòêèé êóðñ õîëåêàëüöèôåðîëà

(25(OH)D
3
) â ñî÷åòàíèè ñ ïðåïàðàòàìè êàëüöèÿ

ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ ÀÄ  [25]. Â äðóãîì èññëåäî-

âàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 18-íåäåëüíûé ïðèåì ÂÄ

ñíèæàë óðîâåíü ÀÄ ó ëèö ñ ÀÃ [26]. Ó ïàöèåíòîâ

íà ãåìîäèàëèçå ñ âòîðè÷íûì ãèïåðïàðàòèðåîçîì

äëèòåëüíàÿ âíóòðèâåííàÿ òåðàïèÿ ÊÒ âûçâàëà ïà-

äåíèå óðîâíåé ðåíèíà è àíãèîòåíçèíà II ïëàçìû [22].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåãóëÿðíîå îáëó÷åíèå óëüòðà-

ôèîëåòîâûìè ëó÷àìè ãèïåðòîíèêîâ ñ íèçêèì ñî-

äåðæàíèåì â êðîâè ÊÄ (â ñðåäíåì 26 ïìîëü/ë) â

òå÷åíèå 6 íåäåëü ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ åãî óðîâ-

íÿ äî 100 ïìîëü/ë è âûøå, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü

ñíèæåíèåì ÀÄ (ïðèáëèçèòåëüíî íà 6 ìì ðò. ñò.)

[27]. Âñå ýòè äàííûå ïîçâîëèëè âûäâèíóòü ãèïîòå-

çó, ñîñòîÿùóþ â òîì, ÷òî ÂÄ, ïîäàâëÿÿ ñèíòåç ðå-

íèíà â îðãàíèçìå, ñïîñîáñòâóåò òåì ñàìûì ñíè-

æåíèþ ÀÄ. Èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ìîäåëè ìóòàíò-

íûõ æèâîòíûõ ñ «âûêëþ÷åííûìè» ãåíàìè

(íîêàóòíûõ æèâîòíûõ), óäàëîñü îáúÿñíèòü ìåõà-

íèçì òàêîé ñâÿçè [28, 29]. Li YC ñ ñîàâò. [28] óñòà-

íîâèëè, ÷òî óðîâåíü ì-ÐÍÊ ðåíèíà â ïî÷å÷íîé òêà-

íè îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî ïîâûøåííûì ó ìûøåé,

íîêàóòíûõ ïî ãåíàì ðåöåïòîðà âèòàìèíà D (ÐÂÄ)

è 1±-ãèäðîêñèëàçû. Ó ýòèõ æå æèâîòíûõ îòìå÷à-

ëàñü âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè àíãèî-

òåíçèíà II ïðè íîðìàëüíûõ çíà÷åíèÿõ óðîâíÿ àíãè-

îòåíçèíîãåíà â ïå÷åíè. Â îïûòàõ íà æèâîòíûõ ñ

ãåíåòè÷åñêè èçìåíåííûìè ÐÂÄ áûëî äîêàçàíî, ÷òî

ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ðåíèíà âèòàìèíîì D íå

çàâèñèò îò óðîâíåé Ñà è ÏÒÃ êðîâè [30]. Äðóãèå

àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ó ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêè îáóñ-

ëîâëåííûì îòñóòñòâèåì ÐÂÄ ôîðìèðóåòñÿ ãèïåð-

òåíçèÿ è ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà âñëåäñòâèå äèñ-

ðåãóëÿöèè ÐÀÑ [31, 32]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äåé-

ñòâèå ÊÒ ðåàëèçóåòñÿ íà óðîâíå ãåíà, îòâå÷àþùåãî

çà ñèíòåç ðåíèíà. Â ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî

îáíàðóæåíî, ÷òî âëèÿíèå àêòèâíûõ ôîðì ÂÄ íà

ÐÀÑ íå ñâîäèòñÿ òîëüêî ê ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè

ðåíèíà. Èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ìîäåëè 5/6 íåôðýê-

òîìèðîâàííûõ êðûñ, M Freundlich ñ ñîàâò. [33] îá-

íàðóæèëè, ÷òî òåðàïèÿ àêòèâíûì äåðèâàòîì ÂÄ –

ïàðèêàëüöèòîëîì – ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ â ïî-

÷å÷íîé òêàíè óðîâíåé ì-ÐÍÊ àíãèîòåíçèíîãåíà,

ðåíèíà è ðåíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà 30-50% íî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãðóïïîé, íå ïîëó÷àâøåé ëå÷åíèÿ. Òàêæå

áûëî âûÿâëåíî óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè áåëêîâ

ðåíèíà, ðåíèíîâûõ è 1 òèïà àíãèîòåíçèíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ. Ïðè ââåäåíèè ÂÄ ó êðûñ ñíèæàëñÿ óðî-

âåíü ÀÄ è ïðîòåèíóðèè, óìåíüøàëèñü ïðèçíàêè ãëî-

ìåðóëÿðíîãî è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ ïî÷åê, çàìåäëÿëèñü òåìïû ñíèæåíèÿ

ïî÷å÷íîé ôóíêöèè. Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû ïîêà-

çàëè, ÷òî ÊÒ íå òîëüêî íà ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå

ðåãóëèðóåò ñèíòåç ðåíèíà, íî è îêàçûâàåò âëèÿíèå

íà äðóãèå êîìïîíåíòû ÐÀÑ.

Â íåêîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñ-

êèõ íàáëþäåíèÿõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî

òåðàïèÿ ÂÄ ñïîñîáíà ñäåðæèâàòü ïðîãðåññèðîâà-

íèå ÃËÆ. Òàê, CW Park ñ ñîàâò. [22] ïîêàçàëè, ÷òî

ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèàëèçå ñ âòîðè÷íûì

ãèïåðïàðàòèðåîçîì êàëüöèòðèîëîì âíóòðèâåííî â

òå÷åíèå 15 íåäåëü ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ âûðà-

æåííîñòè ÃËÆ ïî äàííûì ýõîêàðäèîãðàôèè. Â äðó-

ãîé ðàáîòå áûëî îáíàðóæåíî óëó÷øåíèå ñèñòîëè-

÷åñêîé ôóíêöèè ËÆ, îöåíåííîå ýõîêàðäèîãðàôè÷åñ-

êè, ïîñëå 6-íåäåëüíîãî ëå÷åíèÿ 12 ïàöèåíòîâ

1α-ãèäðîêñèõîëåêàëüöèôåðîëîì [34]. Òåðàïèÿ

êàëüöèòðèîëîì 25 áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå ñ âû-

ðàæåííûì ãèïåðïàðàòèðåîçîì â òå÷åíèå 15 íåäåëü

ñîïðîâîæäàëàñü óìåíüøåíèåì ñòåïåíè âûðàæåí-

íîñòè ÃËÆ, óêîðî÷åíèåì äëèòåëüíîñòè èíòåðâàëà

QT íà ÝÊÃ [35]. Òàêèì îáðàçîì, êëèíè÷åñêèå íà-

áëþäåíèÿ ïîäòâåðæäàþò íàëè÷èå êàðäèîïðîòåê-

òèâíîãî äåéñòâèÿ ÂÄ. Â îïûòàõ íà æèâîòíûõ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî íàçíà÷åíèå àêòèâíûõ ôîðì ÂÄ âå-

äåò ê óìåíüøåíèþ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà [36, 37],

äèàìåòðà ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà [35]. Ìåõàíèç-

ìû âëèÿíèÿ ÂÄ íà ìèîêàðä áûëè èçó÷åíû â ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ è in

vitro. Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ñåðäöàõ êðûñ

áûëà äîêàçàíà ðîëü ÂÄ â òîðìîæåíèè ïðîëèôåðà-

öèè è ãèïåðòðîôèè ìèîöèòîâ [38, 39]. Àâòîðû ïî-

êàçàëè, ÷òî äåôèöèò ÂÄ èíäóöèðóåò èñòèííóþ ãè-

ïåðòðîôèþ ìèîêàðäà, à òàêæå ïðèâîäèò ê óâåëè-
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÷åíèþ ïðîäóêöèè ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà.

Îáúåì êàðäèîìèîöèòîâ ó ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêè

îáóñëîâëåííûì îòñóòñòâèåì ÐÂÄ (íîêàóòíûõ ïî

ÐÂÄ) áûë áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì [31].

Äîáàâëåíèå ÊÒ ê êóëüòóðå êëåòîê ìèîêàðäà æåëó-

äî÷êîâ íîâîðîæäåííûõ êðûñ èíãèáèðîâàëî èõ ïðî-

ëèôåðàöèþ, ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì óðîâíÿ

áåëêà ïðîîíêîãåíà c-myc è êîíöåíòðàöèè ïðîòåèíà

ÿäåðíûõ àíòèãåíîâ ê ïðîëèôåðèðóþùèì ìèîöèòàì

[40]. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò ôàêò âëèÿíèÿ ÂÄ

íà óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ â ìèîöèòàõ, îòâåò-

ñòâåííûõ çà ñèíòåç âåùåñòâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðî-

ëèôåðàöèè è ãèïåðòðîôèè. Ïðè èñïîëüçîâàíèè òà-

êîé æå êóëüòóðû ìèîöèòîâ íîâîðîæäåííûõ êðûñ

äðóãèå èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè, ÷òî 1,25-âèòà-

ìèí D
3
 ïîäàâëÿåò âûçâàííóþ ýíäîòåëèíîì ãèïåð-

òðîôèþ ìèîöèòîâ, à òàêæå ñâÿçàííóþ ñ íåé ýêñï-

ðåññèþ àêòèíà è ãåíà àòðèàëüíîãî íàòðèéóðåòè÷åñ-

êîãî ïåïòèäà [41]. Ïîñëåäíèé ýôôåêò ÊÒ

ïîäòâåðæäàþò è äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ [40]. Ïî-

ëó÷åíû òàêæå ñâåäåíèÿ, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî íà-

çíà÷åíèå îäíîãî èç äåðèâàòîâ D-ãîðìîíà (ïàðèêàëü-

öèòîëà) êðûñàì ñî ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçèåé, íàõî-

äÿùèìñÿ íà âûñîêîñîëåâîé äèåòå, ïðèâîäèò ê

ñíèæåíèþ íàêîïëåíèÿ êîëëàãåíà â ìèîêàðäå [39,

37], êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì

ôàêòîðîì èíòåðñòèöèàëüíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ

ñåðäöà, ôîðìèðîâàíèÿ ãèïåðòðîôèè è äèàñòîëè÷åñ-

êîé äèñôóíêöèè ìèîêàðäà [43, 44].

Äåôèöèò ÂÄ ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü è â

ïàòîãåíåçå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÑÍ). A

Zittermann ñ ñîàâò. [45] ïîêàçàëè, ÷òî áîëåå âûñî-

êèé óðîâåíü N-òåðìèíàëüíîãî àòðèàëüíîãî íàòðèé-

óðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ áèîõèìè-

÷åñêèì ïðåäèêòîðîì òÿæåñòè ÑÍ è ãèïåðòðîôèè

ìèîêàðäà, ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÍ II è âûøå ôóíêöèî-

íàëüíîãî êëàññà âíå çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà (ñòàð-

øå èëè ìîëîæå 50 ëåò) àññîöèèðóåòñÿ ñ áîëåå íèç-

êèìè çíà÷åíèÿìè ÊÄ è ÊÒ ñûâîðîòêè êðîâè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö. Ýòè æå àâòîðû

îáíàðóæèëè, ÷òî íèçêèå çíà÷åíèÿ ÊÒ â êðîâè ñâÿ-

çàíû ñ ðèñêîì íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ ó áîëü-

íûõ ñ òåðìèíàëüíîé ÑÍ [46]. Åùå â îäíîì êëèíè-

÷åñêîì èññëåäîâàíèè áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î

ïðÿìîé ñâÿçè ìåæäó òîëåðàíòíîñòüþ ê ôèçè÷åñ-

êîé íàãðóçêå ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÍ è óðîâíåì ÊÄ ñû-

âîðîòêè [47]. Ñâÿçü óðîâíÿ ÂÄ ñ ÑÍ ïîäòâåðæäà-

þò è íàøè äàííûå: ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ 1-4 ñòàäèé

êîíöåíòðàöèÿ ÊÄ â ñûâîðîòêå êðîâè áûëà íèæå ïðè

íàëè÷èè ÑÍ II è âûøå ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà

(ðèñ.1).

Ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ ÂÄ íà ñîêðàòèòåëüíóþ

ôóíêöèþ ìèîêàðäà ìíîãîîáðàçíû è íå ðàñêðûòû

ïîëíîñòüþ. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ æèâîòíûìè è êëå-

òî÷íûìè êóëüòóðàìè ìèîöèòîâ áûëî äîêàçàíî, ÷òî

ÂÄ îêàçûâàåò íåñêîëüêî áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

íà ìèîêàðä, ïðè÷åì âëèÿåò êàê ïðÿìî, òàê è êîñ-

âåííî çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÏÒÃ è ïîâûøåíèÿ

êîíöåíòðàöèè Ñà êðîâè [48, 49, 50]. Ïîçèòèâíîå

âëèÿíèå ÂÄ íà ñîêðàòèìîñòü îò÷àñòè îáúÿñíÿåò-

ñÿ Ñà-çàâèñèìûì ìåõàíèçìîì, òàê êàê ïîñòóïëå-

íèå Ñà â ìèîöèòû ÷àñòè÷íî ðåãóëèðóåòñÿ ÂÄ [48].

Êðîìå òîãî, ÊÒ èçìåíÿåò ñîêðàòèìîñòü êàðäèî-

ìèîöèòîâ çà ñ÷åò ìîäèôèêàöèè òêàíåâîãî ðàñïðå-

äåëåíèÿ öåïåé ìèîçèíà [49]. Â èññëåäîâàíèÿõ ñ

êóëüòóðîé êëåòîê ìèîêàðäà íîâîðîæäåííûõ êðûñ

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÂÄ èíãèáèðóåò ïðîëèôåðàöèþ

[49], ãèïåðòðîôèþ [41] è ñîçðåâàíèå ìèîöèòîâ [50].

Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâè-

òèþ ÑÍ ìîæåò îòëîæåíèå êîëëàãåíà â ìåæêëåòî÷-

íîì ïðîñòðàíñòâå ìèîêàðäà, áîëåå âûðàæåííîå ïðè

äåôèöèòå ÂÄ [39, 37]. Êðîìå òîãî, ÊÒ ìîäóëèðóåò

ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ ìèîêàðäà è â ýòîì âàæ-

íóþ ðîëü èãðàåò ïðîòåèíêèíàçà Ñ [51]. Â îäíîé

ðàáîòå ñ èñïîëüçîâàíèåì èçîëèðîâàííûõ ñåðäåö

êðûñ [51] àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî îñòðûé ýôôåêò ÊÒ

íà ìèîöèòû çàêëþ÷àòñÿ â ñíèæåíèå ïèêîâîãî óêî-

ðî÷åíèÿ, óñêîðåíèè ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ

ìèîöèòîâ â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ àê-

òèâíîé ôîðìû ÂÄ, ïðè÷åì ýòîò ïðîöåññ îñóùåñòâ-

ëÿëñÿ ïðè ó÷àñòèè ïðîòåèíêèíàçû, ôîñôîðèëèðóþ-

ùåé îñíîâíûå ðåãóëÿòîðíûå ïðîòåèíû. Ïðè äëèòåëü-

íîì íàçíà÷åíèè ÂÄ íàáëþäàåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíîå

óñêîðåíèå ðàññëàáëåíèÿ ìèîöèòîâ, íå çàâèñèìîå îò

ïðîòåèíêèíàçû. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äëèòåëü-

íûé ïîçèòèâíûé ýôôåêò D-ãîðìîíà çàêëþ÷àåòñÿ â

óëó÷øåíèè ôóíêöèè ðàññëàáëåíèÿ ìèîêàðäà.

ÂÄ ñïîñîáåí îêàçûâàòü çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå

íà ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà. Òàê, â íàøèõ èññëåäî-

âàíèÿõ ìû îïðåäåëèëè, ÷òî â ãðóïïå áîëüíûõ ñ

Рис.1. Уровни кальцидиола  в группах больных с ХБП, раз�
личающихся по наличию сердечной недостаточности
(p=0,004). Показаны средние значения. Вертикальные ли�
нии отражают 95% доверительный интервал.
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íèçêèì óðîâíåì ÊÄ áûëà áîëüøå òîëùèíà êîìï-

ëåêñà èíòèìà-ìåäèà (ÊÈÌ) ñîííûõ àðòåðèé, õàðàê-

òåðèçóþùàÿ âûðàæåííîñòü àòåðîñêëåðîçà (ðèñ. 2).

Ðîëü ÂÄ â ãåíåçå àòåðîñêëåðîçà ïîäòâåðæäà-

åò êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå î ïîâûøåííîì ðèñêå

ðàçâèòèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà è èíñóëüòà ó ïîæè-

ëûõ ëèö ñ íèçêèì ïîñòóïëåíèåì ÂÄ ñ ïèùåé è ñíè-

æåííûì óðîâíåì ÊÒ â ñûâîðîòêå êðîâè [52].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî êëþ÷åâûì

ìåõàíèçìîì àòåðîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ âîñïàëåíèå,

òåñíî ñâÿçàííîå ñ àêòèâàöèåé êëåòîê èììóííîé

ñèñòåìû: Ò-ëèìôîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ è äåíäðèòíûõ

êëåòîê, îáëàäàþùèõ ðåöåïòîðàìè ê ÊÒ íà êëåòî÷-

íîé ìåìáðàíå [53, 54, 55]. Â îòâåò íà îòëîæåíèå â

èíòèìå îêèñëåííûõ ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíî-

ñòè (ËÏÍÏ) Òh-1 ëèìôîöèòû íà÷èíàþò ïðîäóöè-

ðîâàòü èíòåðôåðîí ãàììà (IFN-γ) – ïîòåíöèàëü-

íûé àêòèâàòîð ìàêðîôàãîâ. Àêòèâèðîâàííûå ìàê-

ðîôàãè, â ñâîþ î÷åðåäü, ñèíòåçèðóþò IL-1β, IL-6 è

TNF-α. Äàííûå öèòîêèíû èíòåíñèôèöèðóþò ïðî-

öåññû èíôèëüòðàöèè èíòèìû ìîíîöèòàìè, àêòèâè-

ðóþò ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÏ). Ñ

äðóãîé ñòîðîíû, ëèìôîöèòû Th-1 òîðìîçÿò àêòèâ-

íîñòü Th-2 ëèìôîöèòîâ, ïðîäóöèðóþùèõ IL-10, êî-

òîðûé ñäåðæèâàåò àêòèâàöèþ ìàêðîôàãîâ [55]. Ýòè

ôàêòîðû âíîñÿò âêëàä â ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêîìû-

øå÷íûõ êëåòîê è îáðàçîâàíèå áëÿøåê, ïîâûøåíèå

ñèíòåçà è îñâîáîæäåíèå ïîçèòèâíûõ îñòðîôàçîâûõ

áåëêîâ, òàêèõ êàê Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê (ÑÐÁ), àìè-

ëîèä À è ñíèæåíèå ïðîäóêöèè íåãàòèâíûõ îñòðî-

ôàçîâûõ áåëêîâ (àëüáóìèíà è òðàíñôåððèíà) [53] .

Íå ñëó÷àéíî, êàê áûëî ïîêàçàíî âî ìíîãèõ êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ÑÐÁ ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì

ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà è åãî îñëîæíåíèé [53].

Áëàãîäàðÿ ñâîèì èììóíîðåãóëèðóþùèì ýôôåê-

òàì [56] ÂÄ ïîäàâëÿåò âîñïàëåíèå, âîçäåéñòâóÿ íà

èììóííûå êëåòêè, èìåþùèå ÐÂÄ. Ìîäóëèðóÿ ôóí-

êöèþ äåíäðèòíûõ êëåòîê, ïðåäñòàâëÿþùèõ àíòè-

ãåíû, îí ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðîäóêöèè ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [57]. ÂÄ ïîäàâëÿåò àê-

òèâíîñòü ÿäåðíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà kÂ

(NF-kB), èãðàþùåãî çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â êëåòî÷-

íîì îòâåòå íà ðàçëè÷íûå ñòèìóëû, ïîâûøàåò ïðî-

äóêöèþ IL-10, ñíèæàåò óðîâíè IL-6, IL-12, INF-γ è

TNF-α, ÷òî ïðèâîäèò ê òàêîìó ïðîôèëþ öèòîêè-

íîâ, ïðè êîòîðîì âîñïàëåíèå âûðàæåíî ìåíüøå

[56]. D-ãîðìîí òàêæå ñíèæàåò ïðîëèôåðàöèþ ãëàä-

êîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, ÷òî ìîæåò èìåòü

çíà÷åíèå íå òîëüêî â àòåðîãåíåçå, íî è â ïàòîãåíå-

çå ÀÃ [58].

ÂÄ ìîäóëèðóåò òàêæå ýêñïðåññèþ ìàòðèêñíûõ

ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) [59]. Äàííûå ýíçèìû

ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñåêðåòèðóþòñÿ àêòèâèðîâàí-

íûìè ìàêðîôàãàìè ïðè âîñïàëåíèè è ó÷àñòâóþò â

ðåìîäåëèðîâàíèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè. ÌÌÏ ðàñ-

ùåïëÿþò êîëëàãåí àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê,

÷òî ñïîñîáñòâóåò èõ ðàçðûâó è òðîìáîçó [53, 54,

55]. PM Timms ñ ñîàâò. [59] îïðåäåëèëè çàâèñè-

ìîñòü ìåæäó óðîâíåì ÑÐÁ, ÌÌÏ-9, òêàíåâûì

èíãèáèòîðîì ìåòàëëîïðîòåèíàçû-1 (ÒÈÌÏ-1) è

ÊÄ ñûâîðîòêè êðîâè â îáùåé ïîïóëÿöèè. Àâòîðû

îáíàðóæèëè, ÷òî óðîâåíü ÌÌÏ-9 îáðàòíî êîððå-

ëèðîâàë ñ êîíöåíòðàöèåé ÊÄ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ñ

ïîìîùüþ ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëè-

çà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü ïîñëåäíåãî áûë

îáðàòíî ñâÿçàí òîëüêî ñ êîíöåíòðàöèåé ÌÌÏ-9 è

ÑÐÁ. Ïîñëå ëå÷åíèÿ õîëåêàëüöèôåðîëîì â òå÷å-

íèå ãîäà ó ïàöèåíòîâ âîññòàíîâèëñÿ óðîâåíü ÂÄ â

êðîâè è çíà÷èòåëüíî ñíèçèëèñü çíà÷åíèÿ ÑÐÁ è

àêòèâíîñòü MMP-9, ÒÈÌÏ-1 [59]. Òàêèì îáðàçîì,

D-ãîðìîí ñïîñîáåí ïîäàâëÿòü ðàçëè÷íûå ìåõàíèç-

ìû âîñïàëåíèÿ, ëåæàùèå â îñíîâå àòåðîñêëåðîçà,

à åãî äåôèöèò ìîæåò àññîöèèðîâàòüñÿ ñ íåñòàáèëü-

íûì ñîñòîÿíèåì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè.

Â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü, ÷òî

òåðàïèÿ ÂÄ ìîæåò óñêîðÿòü êàëüöèíîç ìÿãêèõ òêà-

íåé è ñîñóäîâ çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèé Ñà

è Ð â ñûâîðîòêå âñëåäñòâèå óñèëåíèÿ èõ âñàñûâà-

íèÿ â êèøå÷íèêå. Åñòü äàííûå, ÷òî èçáûòîê ÂÄ

âûçûâàåò ãèïåðêàëüöèåìèþ è ñîñóäèñòûé êàëüöè-

íîç, ïðèâîäÿùèé ê ñíèæåíèþ âûæèâàåìîñòè è ïî-

âûøåíèþ ÷àñòîòû ãîñïèòàëèçàöèé [60, 61]. Òåì íå

ìåíåå, â îïûòàõ íà ìûøàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè-

ìåíåíèå ÂÄ (êàëüöèòðèîëà è ïàðèêàëüöèòîëà) â

äîçàõ, äîñòàòî÷íûõ äëÿ ïîäàâëåíèÿ âòîðè÷íîãî

ãèïåðïàðàòèðåîçà, ïðåäîòâðàùàëî êàëüöèôèêàöèþ

àîðòû [62]. Â îäíîì èç êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

áûëà îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó

êîíöåíòðàöèåé ÊÒ â êðîâè è âûðàæåííîñòüþ êàëü-

öèíîçà êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ó ïàöèåíòîâ áåç ÕÁÏ

[63].

Рис.2. Зависимость толщины КИМ от уровня кальцидиола
сыворотки (p=0,003). Показаны средние значения. Верти�
кальные линии отражают 95% доверительный интервал.
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Åñòü îñíîâàíèÿ ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå U-îá-

ðàçíîé çàâèñèìîñòè ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÂÄ è

âûðàæåííîñòüþ êàëüöèíîçà ìÿãêèõ òêàíåé è ñîñó-

äîâ, êîòîðàÿ îçíà÷àåò, ÷òî ïðè î÷åíü íèçêèõ è ÷ðåç-

ìåðíî âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ÂÄ êàëüöèíîç óñèëèâà-

åòñÿ, à ïðè îïòèìàëüíûõ çíà÷åíèÿõ – çàìåäëÿåòñÿ

[64].

Óðîâåíü ÂÄ âëèÿåò íà ðàçâèòèå êàëüöèôèêàöèè

íå òîëüêî ñîñóäîâ, íî è ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ. Òàê,

ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ 2-4 ñòà-

äèé, èìåþùèõ êàëüöèíîç ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ

(ìèòðàëüíîãî, àîðòàëüíîãî èëè îáîèõ), çíà÷åíèÿ ÊÄ

è ÊÒ â ñûâîðîòêå êðîâè áûëè íèæå (ðèñ. 3, 4).

Â ïàòîãåíåçå àòåðîñêëåðîçà çíà÷èòåëüíóþ ðîëü

èãðàåò ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ. Â îïûòàõ íà

æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå àòåðî-

ãåííîé äèåòû ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè

ìîëåêóë àäãåçèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëèìôîöèòîâ

(VCAM-1) íà ýíäîòåëèàëüíîé ïîâåðõíîñòè, ÷òî

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ðàííèé è íåîáõîäèìûé ýòàï

ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà [65]. Ýòîò ïðîöåññ ñïî-

ñîáñòâóåò àäãåçèè âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê, âûäå-

ëåíèþ èìè öèòîêèíîâ è ïîñòóïëåíèþ ëèïèäîâ â

ñîñóäèñòóþ ñòåíêó. Èçâåñòíî, ÷òî êëåòêè ýíäîòå-

ëèÿ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ýêñïðåññèðîâàòü ôåð-

ìåíò 1α-ãèäðîêñèëàçó, è, ñëåäîâàòåëüíî, ñïîñîá-

íû ñèíòåçèðîâàòü D-ãîðìîí ìåñòíî, èç öèðêóëèðó-

þùåãî ïðåäøåñòâåííèêà – ÊÄ. Â ðÿäå

èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî D-ãîðìîí ñíè-

æàåò àäãåçèâíûå ñâîéñòâà ýíäîòåëèÿ. Òàê, â êóëü-

òóðå êëåòîê äîáàâëåíèå ÊÒ âûçûâàëî óìåíüøå-

íèå êîíöåíòðàöèè VCAM-1 è ìîëåêóë ìåæêëåòî÷-

íîé àäãåçèè (IACAM-1) [66]. ÊÒ èíãèáèðîâàë

èíäóöèðîâàííóþ öèòîêèíàìè ýêñïðåññèþ ICAM-1

â êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ [67], ïîäàâ-

ëÿë ýêñïðåññèþ VCAM-1 ýíäîòåëèîöèòàìè in vitro

[68]. Ïðè èññëåäîâàíèè 3258 ïàöèåíòîâ ñ êëèíè-

÷åñêè çíà÷èìûì àòåðîñêëåðîçîì áûëà îáíàðóæå-

íà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÊÄ

è óðîâíÿìè ìîëåêóë àäãåçèè â êðîâè (VCAM-1 è

IACAM-1) [69]. Åñòü òàêæå äàííûå î ïîçèòèâíîé

ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè ÊÄ è òêàíåâîãî àêòèâàòî-

ðà ïëàçìèíîãåíà, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà ïðîôèá-

ðèíîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ÂÄ, õîòÿ êëèíè÷åñêàÿ çíà-

÷èìîñòü åãî òðåáóåò óòî÷íåíèÿ [70].

Êàê èçâåñòíî, âàæíåéøèìè ôàêòîðàìè ðèñêà

ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà ÿâëÿ-

þòñÿ ñàõàðíûé äèàáåò è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü

(ñíèæåíèå ðåàêöèè èíñóëèí÷óâñòâèòåëüíûõ òêàíåé

ê äåéñòâèþ èíñóëèíà ïðè åãî äîñòàòî÷íîé êîíöåí-

òðàöèè â êðîâè). Ïî äàííûì ìíîãî÷èñëåííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé äëÿ íîðìàëüíîé ñåêðåöèè èíñóëèíà íå-

îáõîäèì äîñòàòî÷íûé óðîâåíü ÊÒ. β-êëåòêè ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû èìåþò ÐÂÄ, ÷òî óêàçûâàåò íà

ó÷àñòèå ÂÄ â ñåêðåöèè èíñóëèíà. Ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ

ÂÄ ìîæåò ïðèâîäèòü êàê ê èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñ-

òè, òàê è ê ñíèæåíèþ ñåêðåöèè èíñóëèíà [71]. Çà-

ìå÷åíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì óðîâåíü ãëþêîçû êðîâè è

÷àñòîòà ñàõàðíîãî äèàáåòà ïîâûøàþòñÿ [72], à

óðîâåíü ÊÄ ïàäàåò [73]. Â îäíîì èññëåäîâàíèè

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó èììèãðàíòîâ èç Þæíîé Àçèè,

íàõîäÿùèõñÿ â Âåëèêîáðèòàíèè, ñàõàðíûé äèàáåò

âñòðå÷àëñÿ ÷àùå, à ñîäåðæàíèå èíñóëèíà ñûâîðîò-

êè, èçìåðåííîå ïîñëå íàãðóçêè ãëþêîçîé áûëî â 2

ðàçà âûøå, ÷åì ó ìåñòíîãî íàñåëåíèÿ [74]. Ïðè

èíòåðïðåòàöèè ýòèõ äàííûõ ñëåäóåò ó÷èòûâàòü òîò

èçâåñòíûé ôàêò, ÷òî îáðàçîâàíèå ÂÄ â ïèãìåíòè-

ðîâàííîé êîæå ïðîèñõîäèò ìåíåå èíòåíñèâíî. Åñòü

äàííûå, ÷òî ó æåíùèí â ìåíîïàóçå ïðè íèçêèõ çíà-

÷åíèÿõ ÊÄ ñûâîðîòêè íàáëþäàåòñÿ áîëåå âûñî-

êèé óðîâåíü ãëèêåìèè [75]. Ïðè ïðîâåäåíèè ãëþêî-

Рис. 3.  Уровень кальцидиола в группах пациентов, разли�
чающихся по наличию кальциноза клапанов сердца
(p=0,026). Показаны средние значения. Вертикальные ли�
нии отражают 95% доверительный интервал.

Рис. 4. Уровень кальцитриола в группах пациентов, разли�
чающихся по наличию кальциноза клапанов сердца
(p=0,044). Показаны средние значения. Вертикальные ли�
нии отражают 95% доверительный интервал.
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çîòîëåðàíòíîãî òåñòà ïîäúåì êîíöåíòðàöèè ãëþ-

êîçû â êðîâè áûë çíà÷èòåëüíåå ó ïîæèëûõ ëþäåé ñ

áîëåå íèçêèì óðîâíåì ÊÄ êðîâè [76]. Ïðèâåäåí-

íûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íåäî-

ñòàòî÷íîñòü ÊÄ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ôàêòîðîì ðèñêà

ñíèæåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå. Ïðè âûïîëíå-

íèè ãëþêîçîòîëåðàíòíîãî òåñòà ó ìîëîäûõ çäîðî-

âûõ ëèö áûëà îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü

ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÊÄ ñûâîðîòêè è óðîâíÿìè

ãëþêîçû íàòîùàê, íà 90, 120 ìèíóòàõ òåñòà è ïðÿ-

ìàÿ çàâèñèìîñòü ñ ïîêàçàòåëåì ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ê èíñóëèíó [77]. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè íèçêîì óðîâ-

íå ÊÄ ïîâûøàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè

ê èíñóëèíó è ôîðìèðîâàíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèí-

äðîìà. Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè äîêàçàëè, ÷òî ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÕÁÏ îïðåäåëÿåòñÿ èíñóëèíîðåçèñòåíò-

íîñòü [78, 79], êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðèíñó-

ëèíèçìîì è ñíèæåíèåì òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå

[80]. Âìåñòå ñ òåì õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ó ïàöèåí-

òîâ ñ ÕÁÏ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ

ñíèæàåòñÿ óðîâåíü ÊÒ [81]. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü â ýòîé ãðóï-

ïå ïàöèåíòîâ ñâÿçàíà ñ äåôèöèòîì ÂÄ. Äåéñòâè-

òåëüíî, òàêàÿ çàâèñèìîñòü áûëà îáíàðóæåíà M

Choncol ñ ñîàâò. [82], êîòîðûå ïîêàçàëè íà áîëü-

øîì ìàòåðèàëå (14679 ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ), ÷òî ôóí-

êöèÿ ïî÷åê è óðîâåíü ÂÄ áûëè íåçàâèñèìî è îá-

ðàòíî ñâÿçàíû ñ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ. Äåôè-

öèò ÊÄ, íàðàñòàþùèé ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ÕÁÏ è ñïîñîáñòâóþùèé ðàçâèòèþ èíñóëèíîðåçèñ-

òåíòíîñòè è ãèïåðãëèêåìèè, âíîñèò âêëàä â ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ áîëåçíåé.

Ïîäâîäÿ èòîã, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ÂÄ

îêàçûâàåò áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó ïóòåì ðåàëèçàöèè ìíîãèõ

ìåõàíèçìîâ, ïîìèìî ðåãóëÿöèè ôîñôîðíî-êàëüöè-

åâîãî áàëàíñà (òàáëèöà).

D-ãîðìîí, áëàãîäàðÿ ýòèì ýôôåêòàì, îêàçûâà-

åò êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, ñîñòîÿùåå â òîð-

ìîæåíèè àòåðîãåíåçà, çàìåäëåíèè ðàçâèòèÿ ñîñó-

äèñòîé è êëàïàííîé êàëüöèôèêàöèè, ñíèæåíèè ÀÄ,

óëó÷øåíèè ïðîöåññîâ ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ

ìèîêàðäà, óìåíüøåíèè âûðàæåííîñòè ÃËÆ (ðèñ.6).

Âñå ýòî ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè è ê óëó÷øåíèþ

âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ.
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