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К настоящему времени обсуждается ряд патогенетических механизмов, объясняющих формирование арте-
риальной гипертензии (АГ) у женщин перименопаузального периода. Целью данного обзора является изучение
возрастающей роли  ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и дефицита/недостаточности ви-
тамина D в патогенезе АГ у этой категории пациентов.
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В общем процессе старения женского организма
выделяют период перименопаузы как особый возраст-
ной период, проявляющийся различными клинически-
ми симптомами, в основе которых определяется измене-
ние гормонального гомеостаза [4]. Возраст женщин в
перименопаузе колеблется между 40 и 55 годами [5]. Сред-
ний возраст наступления менопаузы для белорусских
женщин 48-51 год [2]. В период перименопаузы различа-
ют период пременопаузы, в среднем составляющий 2-4
года до момента полного прекращения менструации,
период менопаузы - 1 год от последней менструации и
период постменопаузы, определяющийся ретроспектив-
но, спустя 1 год с момента последней в жизни женщины
менструации [3].

По данным ряда исследований известно, что час-
тота АГ у женщин, находящихся в репродуктивной
фазе жизни, составляет 8,2% в то время как после на-
ступления менопаузы она возрастает до  36,2% и дос-
тигает, по данным ряда авторов, 52,2% [1, 27].  Извест-
но, что смертность от СС3 повышается пропорцио-
нально росту систолического и диастолического арте-
риального давления (САД, ДАД).  Во Фремингемском
исследовании, в котором приняли участие 5070 жен-
щин, было показано, что женщины в возрасте от 35 до
64 лет с САД >180 мм рт. ст. подвержены в 5 раз боль-
шему риску развития инсульта по сравнению с жен-
щинами с САД 120 мм рт. ст. [12].

Наряду с тем, что опубликованы исследования, по-
казавшие рост АД с наступлением менопаузы [32, 33],
имеются исследования, не находящие такой взаимо-
связи [37]. Например, в Бельгии взаимосвязь между
менопаузой, САД и ДАД  изучалась на рандомизиро-
ванной группе женщин в возрасте от 35 до 59 лет, из кото-
рых 278 находились в пременопаузальном и 184 - в пост-
менопаузальном периоде. На репрезентативной выбор-
ке продемонстрированы достоверно более высокие зна-
чения исследуемых параметров АД у женщин, находя-
щихся в периоде постменопаузы [33].

Уже хорошо известно, что в период постменопаузы у
женщин появляется дополнительный фактор риска - уга-
сание функции яичников и развитие дефицита, прежде
всего, эстрогенов, чему сопутствует комплексная веге-
тативно-гормонально-гуморальная перестройка орга-
низма [5]. Однако  патогенетические механизмы, приво-
дящие к повышению АД у женщин в период перимено-
паузы,  достаточно сложны и многофакторны. Наряду

со снижением уровня эстрогенов, важным звеном пато-
генеза АГ у женщин в постменопаузе является актива-
ция РААС, где ключевым регулятором её активности яв-
ляется ренин, синтезируемый клетками юкстагломеру-
лярного аппарата (ЮГА) почек [9, 34]. Известно, что с
возрастом активность ренина в плазме (АРП) имеет тен-
денцию к снижению как у женщин, так и у мужчин. Од-
нако  James и сотр. показали, что АРП,  измеренная у
мужчин и женщин в динамике на протяжении 9 лет,  была
выше у женщин после менопаузы, чем до нее [16].

Ренин является протеолитическим ферментом, не
обладающим прессорными свойствами [11] при взаимо-
действии с ангиотензиногеном, приводит к образованию
ангиотензина I (АТ I), как представлено на рис.1.

Рисунок 1 -  Структура классической РААС
(заимствовано [7])

Последний, также не обладая вазопрессорной актив-
ностью, под воздействием ангиотензинпревращающего
фермента (АПФ) быстро превращается в ангиотензин II
(АТ II), который является наиболее мощным из извест-
ных прессорных факторов [18]. Возможно преобразова-
ние АТ I в АТ II с помощью фермента химазы, актив-
ность которого максимальна в ткани сердца и стенке со-
судов, в то время как активность АПФ максимальна в
ткани почек [35]. В последние годы открыты альтерна-
тивные пути образования АТ II, минуя воздействие АПФ
и химазы, напрямую из ангиотензиногена при участии
ферментов катепсина G, тонина и калликреина. Физио-
логические эффекты АТ II опосредуются через его связь
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со специфическими рецепторами 1-гo и 2-го типа: АТ1- и
АТ2-рецепторами. При связи АТ II с АТ1-рецептором
происходит запуск атерогенных процессов в организме:
спазм сосудов, пролиферация гладких мышечных клеток,
фиброзирование тканей, всплеск свободнорадикально-
го окисления. С активацией именно этой группы рецеп-
торов связывают развитие АГ, ремоделирование стенок
сосудов и сердечной мышцы, влекущих неблагоприят-
ные изменения сердечно-сосудистой системы (ССС).
Активация АТ2-рецепторов оказывает противополож-
ный эффект: происходит дилатация сосудов, высвобож-
дение эндотелиального оксида азота (NO), индукция сек-
реции простациклина и брадикинина, торможение ги-
пертрофии кардиомиоцитов и активности коллагеназы.

В соответствии с современными представлениями
значимость локальных РААС в развитии кардиоваскуляр-
ной патологии во многих случаях превышает значимость
циркулирующей. В эксперименте показано, что в пато-
генезе АГ у крыс ключевую роль играет локальная про-
дукция АТ II, поскольку в хроническую стадию процесса
активность ренина и АПФ в плазме крови в норме или
даже снижена, тогда как продукция АТ II в стенке сосуда
значительно возрастает [24].

В последние годы проблемы формирования АГ у
женщин в перименопаузальном периоде достаточно ин-
тенсивно разрабатываются,  и по данным ряда экспери-
ментальных и клинических работ зарубежных авторов
было выявлено наличие связи между витамином D и АГ,
влияние недостаточности/дефицита витамина D на уро-
вень АД, риск возникновения АГ и сердечно-сосудис-
тых осложнений.

Метаболизм витамина D в организме
Витамин D является собирательным термином для

группы близких по структуре витамина D2-эргокальци-
ферола и витамина D3-холекальциферола. Эргокальци-
ферол,  поступая в организм с пищей, такой как рыбий
жир, печень, яичный желток, молоко и др., включается в
хиломикроны и транспортируется лимфатической сис-
темой в венозный кровоток, проходя аналогичные с хо-
лекальциферолом этапы метаболизма. Метаболизм хо-
лекальциферола в организме человека включает следу-
ющие этапы: под воздействием солнечных УФ-лучей из
7-дегидрохолестерола в глубоко расположенных слоях
эпидермиса образуется прехолекальциферол, последний
переходит в холекальциферол под действием температу-
ры тела. В эпидермисе холекальциферол связывается с
витамин D-связывающим белком,  в таком виде поступа-
ет в кровь и переносится в печень. Там он метаболизи-
руется с помощью фермента 25-гидроксилазы до 25-гид-
роксихолекальциферола - 25(ОН)D3. Образовавшийся
25(ОН)D3 является главным циркулирующим метаболи-
том витамина D, поэтому по концентрации 25(ОН)D3
можно судить о содержании в организме всех форм ви-
тамина D, что может быть использовано для определе-
ния обеспеченности им организма. 25(ОН)D3 имеет низ-
кую биологическую активность [8].

В проксимальных почечных канальцах под действи-
ем митохондриального фермента lа-гидроксилазы
25(ОН)D3 подвергается 1- или 24 гидроксилированию с
образованием биологически активной формы витамина
D - 1,25-дигидроксихолекальциферола - 1,25(ОН)2D3 (каль-
цитриола) или 24,25-дигидроксихолекальциферола -
24,25(ОН)2D3 (секакальцифедиола), соответственно [8, 14].
Наиболее активным метаболитом холекальциферола,
относящимся к гормонам, является кальцитриол. Он вза-
имодействует со специфическими внутриклеточными
рецепторами VDR на уровне органов-мишеней. VDR ак-

тивируются после связывания с лигандом и, взаимодей-
ствуя в ядре со специфической последовательностью
ДНК, контролируют транскрипцию соответствующих
генов. VDR обнаружены в 35 органах и тканях (кишечни-
ке, почках, костях, мозге, сердце, в гладкомышечных клет-
ках и эндотелии сосудов, поджелудочной и паращито-
видной железах, предстательной железе, коже и других
органах), чем и объясняются многосторонние физиоло-
гические функции витамина D [13, 14].

Уровень витамина  D  и  риск  развития АГ
Дебаты о пороговых значениях витамина D продол-

жаются, и некоторые исследователи оценивают дефицит
витамина D  при значениях ниже 37,5 нмоль/л или ниже
25 нмоль/л, с учетом результатов исследований по воз-
никновению сердечно-сосудистых заболеваний, смерт-
ности и т.д. Наибольшее признание получила классифи-
кация D-зависимых состояний в зависимости от концен-
трации 25(ОН)D3 в плазме крови: оптимальный для здо-
ровья уровень 25(ОН)D3 - 30-60 нг/мл (75 -150 нмоль/л);
недостаточность - 21-29 нг/мл (50-75 нмоль/л); дефицит
витамина D -  менее 20 нг/мл (менее 50 нмоль/л) [14].
Интоксикация витамином D может быть при уровне
25(ОН)D3 в крови выше 150-200 нг/мл (375-500 нмоль/л).
Гиповитаминоз витамина D претендует быть эпидемией
во многих странах мира. Частота встречаемости недо-
статка/дефицита витамина D в странах Европы, США,
Африки, Средней Азии и  Новой Зеландии  составляет от
50% до 70% среди взрослого населения [22]. У жителей
Украины в 81,8% случаев зарегистрирован дефицит ви-
тамина D [28]. Обследование 8532 постменопаузальных
женщин из 9 стран Европы показало, что средний уро-
вень 25(OH)D  у  них составил 24,4 нг/мл [21]. Исследова-
ние постменопаузальных женщин,  проживающих в Мос-
кве, показало, что оптимальный уровень витамина D был
только у 3,2% женщин в постменопаузе [6].

Ещё в 1979 г. S. G. Rostand сообщил о том, что у лю-
дей, живущих в более северных широтах, выше риск раз-
вития АГ. Он предположил, что при увеличении рассто-
яния от экватора снижается синтез витамина D и разви-
вается его дефицит [29]. Было замечено, что с каждыми
10° удаления от экватора происходит прогрессивное сни-
жение интенсивности УФ-излучения и повышение АД.
В исследовании INTERSALT была показана выраженная
положительная связь между средними значениями САД,
ДАД и  значениями широты к северу или югу от эквато-
ра [15]. Кроме того, проведенные экологические иссле-
дования выявили более высокую частоту развития ише-
мической болезни сердца (ИБС) и АГ с увеличением рас-
стояния от экватора [29]. Беларусь находится в географи-
ческой зоне выше 40° северной широты и имеет дефицит
УФ-излучения большую часть года, что служит факто-
ром риска развития дефицита /недостаточности витами-
на D у населения. Нами выполнены первые для Беларуси
исследования, показавшие высокую частоту встречае-
мости - 95% дефицита /недостаточности витамина D у
лиц с АГ и ИБС [31].

В проспективном исследовании, проведенном J.P.
Forman и соавт., было выявлено, что риск развития АГ в
группе мужчин и женщин, имеющих уровень 25(ОН)D3
в пределах дефицита, достоверно выше по сравнению с
группой, где уровень 25(ОН)D3 был в пределах нормы.
Причем эта взаимосвязь не зависела от возраста, ИМТ,
физической активности, расы и других факторов [10].
Другое проспективное наблюдение за 120 участниками
(из них 57 женщин) в течение 6-7 лет (в среднем 5,4 года)
показало, что 5-летний уровень сердечно-сосудистых
событий, скорректированный по возрасту и полу, был
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вдвое выше у пациентов при концентрации 25(ОН)D3 ниже
37,5 нмоль/л, чем у тех, у которых уровень 25(ОН)D3 был
выше 37,5 нмоль/л [36]. АГ среди взрослого населения
США встречалась на 30% чаще среди имевших показате-
ли витамина D в сыворотке крови в низком квантиле по
сравнению с теми, у кого эти показатели были в верхнем
квартиле. Так, увеличение риска АГ, сахарного диабета,
ожирения и повышения уровня триглицеридов отмече-
но у тех участников, чей уровень витамина D в сыворот-
ке крови был менее 21 нг/мл [23].

Наиболее крупное исследование, показавшее связь
между уровнем витамина D и АД - NHANES III. Среди
взрослых  в этом исследовании среднее САД было на
3 мм рт.ст., а ДАД - на 1,6 мм рт.ст. ниже у лиц с показате-
лями 25(OH)D3 в сыворотке крови     85,7 нмоль/л по
сравнению с теми, у кого уровень 25(OH)D3 был     40
нмоль/л [30]. Также в этом исследовании показана стати-
стически достоверная ассоциация между концентраци-
ей 25(OH)D3 и снижением САД [36], между уровнем
25(OH)D3 и различными факторами риска возникнове-
ния ССЗ, включая АГ у взрослых [23]. В нашем исследо-
вании также установлены взаимосвязи между уровнем
25(OH)D3 и цифрами АД. Так,  величина САД у пациента
свыше 140 мм рт.ст. соответствовала сывороточной кон-
центрации 25(OH)D3 17 нмоль/л  и ниже. При уровне
25(OH)D в крови 72 нмоль/л и выше в 90% случаев нали-
чие у пациентов повышенного САД можно исключить
[31].

Таким образом, данные ряда исследований указыва-
ют на повышение значений САД, ДАД и риска развития
АГ при дефиците /недостаточности витамина D у насе-
ления, с другой стороны, имеются единичные  публика-
ции, указывающие на  изменение цифр АД при коррек-
ции дефицита витамина D.

R.Кraиse и соавт. подвергали УФ-излучению пациен-
тов с АГ 3 раза в неделю в течение 6 недель. Наряду с
увеличением уровня 25(ОН)D3 в плазме крови (с 26
нмоль/л до 100 нмоль/л)  происходило снижение АД на 6
мм рт. ст. [19]. По данным Pfeifer M. и соавт., 4-недельная
терапия витамином D и кальцием уменьшала систоли-
ческое АД в группе пожилых женщин без АГ, имеющих
дефицит витамина D, а терапия витамином D в течение
18 недель у лиц с АГ снижала АД, активность ренина
плазмы и уровень АТ II [26].

Витамин D и РААС
Представляют интерес данные о взаимосвязи вита-

мина D с РААС. Полагают, что витамин  D действует как
ингибитор синтеза ренина, а активация рецепторов вита-
мина D снижает активность РААС, уменьшает выражен-
ность гипертрофии миокарда [25].

Y.C. Li и соавт. выдвинули гипотезу, что витамин D -
негативный регулятор экспрессии ренина in vivo.  Если
гипотеза верная, то разрушение витамина D приводит к
разрегулированному повышению экспрессии ренина, а
повышение уровня сывороточного витамина D приво-
дит к ингибированию экспрессии ренина. Эта гипотеза
была проверена на ген-модифицированных мышах, со-
держащих рецепторы витамина D и так называемых VDR-
O мышах, т.е., либо не имеющих этих рецепторов, либо
имеющих дефектные рецепторы. С помощью количе-
ственных методов было доказано, что уровень мРНК ре-
нина в почках VDR-О мышей был в 3 раза выше, чем
таковой у обычных мышей. Соответственно, уровень АТ
II в плазме у таких мышей был в 2,5 раза выше. Авторами
было показано, что значения САД  и  ДАД гораздо выше
(более 20 мм рт. ст.) у VDR-O мышей по сравнению с
таковыми у обычных мышей, Таким образом авторы

доказали, что витамин D является негативным регулято-
ром экспрессии ренина.

Клинические исследования выявили обратные взаи-
моотношения между концентрацией витамина D и ак-
тивностью ренина плазмы у лиц с нормальным АД и у
пациентов с АГ. Установлено, что витамин D вызывает
подавление активности РААС за счет торможения актив-
ности ренина [20, 10].

Таким образом, учитывая указание на наличие воз-
можного влияния витамина D на механизмы развития
АГ в целом, и у женщин в перименопаузальном перио-
де, в частности, с учётом возрастающей роли РААС в
формировании АГ в этом возрастном периоде, а также
географическое положение нашей страны, располагаю-
щее к развитию дефицита/недостаточности витамина D,
всё это предполагает необходимость дальнейшего изу-
чения патогенетических механизмов формирования АГ
у женщин в перименопаузальном периоде с коррекцией
выявленных нарушений.
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ROLE OF RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE SYSTEM AND VITAMIN D IN
DEVELOPMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION IN PERIMENOPAUSAL WOMEN

(literature review)
L.V. Kezhun, L.V. Yankovskaya

Educational Establishment "Grodno State Medical University", Grodno, Belarus

At present a number of pathogenetic mechanisms of arterial hypertension (AH) in perimenopausal women are being
discussed. The purpose of the given article is to study the increasing role of rennin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) and vitamin D deficiency/insufficienty in pathogenesis of AH in this category of patients.
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