
   Журнал Гродненского государственного медицинского университета  № 4  2013 г. 11

Обзоры

УДК: 616.171.7-092:[615.365:577.161.2]
РОЛЬ ВИТАМИНА D В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ

НЕДОСТАТОЧНОСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Морголь А.С., Янковская Л.В.

УО «Гродненский государственный медицинский университет», Гродно, Беларусь

В статье приведены литературные данные о метаболизме витамина D, его взаимодействии с сердечно-
сосудистой системой и влиянии на развитие и течение хронической сердечной недостаточности. Было выявлено,
что в настоящее время мало изучено влияние терапии витамином D на фракцию сердечного выброса, функцио-
нальные тесты, биохимические маркеры и показатели мозгового натрийуретического пептида у пациентов с
хронической сердечной недостаточностью.
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В настоящее время существуют доказательства того,
что недостаточность витамина D играет существенную
роль в патогенезе хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН).

Опубликованные результаты многочисленных иссле-
дований свидетельствуют о наличии дефицита витамина
D (25(ОН)D менее 50 нмоль/л) у более чем 40% обследо-
ванных в различных популяциях, а у пожилых лиц до 100%
[15]. Имеются все основания предполагать наличие де-
фицита/недостаточности витамина D у большинства на-
селения Республики Беларусь.

Образование эндогенного витамина D кожной синте-
тазой под воздействием солнечного ультрафиолета зави-
сит от географической широты проживания, в частности
на широте Республики Беларусь (53°С) инсоляция спо-
собна обеспечивать потребность в витамине D менее 5
месяцев в году [5]. Этот процесс также зависит от време-
ни года. Данные исследования показали, что даже у сол-
дат из солнечных стран, таких как Индия, с ежедневным
нахождением на улице около 370 минут, в зимний период
уровень витамина D составлял в среднем только 47 нмоль/
л (18,8 нг/мл) [40].

Исследования в РБ обнаружили дефицит витамина D
в осенне-зимний период у 93% обследованных здоровых
детей [6], и у 75% женщин, находящихся  в постменопау-
зальном периоде [7].

За последние годы в процессе тщательного изучения
широкой активности витамина D в организме его спра-
ведливо стали называть D гормоном. Полученный с уль-
трафиолетом или перорально, витамин D метаболизи-
руется печёночной гидроксилазой в 25-гидроксивитамин
D (25(ОН)D), который почечной 1б-гидроксилазой кон-
вертируется в активную форму 1,25-дигидроксивитамин
D (1,25(ОН)2D - кальцитриол) и напрямую зависит от уров-
ня циркулирующего 25(OH)D. Основным показателем в
определении статуса витамина D является 25(ОН)D, как
более длительно циркулирующий (3-4 недели) в крови.
Оптимальным уровнем 25(ОН)D признан 75-150 нмоль/
л, недостаточностью считается 50-75 нмоль/л, дефици-
том – менее 50 нмоль/л [19].

Многообразные биологические эффекты он оказы-
вает при взаимодействии со специфическими рецепто-
рами, открытыми De Luca Hector (1998), которые распо-
ложены более чем в 40 тканях-мишенях (остеобласты,
мышечные клетки, кардиомиоциты, Я-клетки поджелу-
дочной железы, эндотелий, клетки нервной системы, ки-
шечника, иммунные клетки и др.) [3, 10, 17]. Витамин D
оказывает воздействие на биологические реакции орга-
низма через геномный механизм (синтез Са-связываю-
щего белка, остеокальцина, и др.) и быстрые реакции
внегеномного генеза (синтез вторичных мессенджеров:
цАМФ, инозитолтрифосфата, арахидоновой кислоты).

Каждая ткань контролирует активность процессов само-
стоятельно, но зависит от адекватного уровня циркули-
рующего 25(OH)D [3, 10, 37].

Данные ряда исследований указывают на повыше-
ние риска развития сердечно-сосудистых заболеваний
при дефиците/недостаточности витамина D. Так, Dr. Peter
Brondum-Jacobsen и соавторы на более 10000 пациентах
обнаружили, что низкий уровень витамина D по сравне-
нию с оптимальным повышает риск ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) на 40%, риск развития инфаркта ми-
окарда на 64%,  риск ранней смерти на 57%, и не менее
81% повышенного риска смерти от сердечных заболева-
ний.

Аналогичные данные получены после обследования
27686 человек [12], где было обнаружено, что люди с де-
фицитом витамина D имели на 77% больший риск ран-
ней смерти, на 78% больший риск вероятности развития
инсульта и на 45% более склонны к развитию ИБС, чем
исследуемые с нормальным уровнем 25(OH)D. Также
было обнаружено, что участники с дефицитом витами-
на D в два раза чаще страдают ХСН.

Статус витамина D у пациентов с ХСН. Имеющиеся
данные показывают, что у большинства пациентов с ХСН
уровни 25(ОН)D находятся в диапазоне недостаточнос-
ти, что можно объяснить недостаточным получением
УФО, поскольку заболевания сердечно-сосудистой сис-
темы, сопровождающиеся ХСН, значительно снижают
мобильность пациентов [11, 24]. Неспособные передви-
гаться пациенты имеют высокий риск развития выражен-
ного дефицита витамина D, который, как известно, мо-
жет привести к остеомаляции [22].

Ряд  исследований, в которых оценивали уровень
25(OH)D у пациентов с ХСН, отображены в таблице 1.
Таблица 1 -  Исследования уровня 25(OH)D у пациентов
с ХСН

Примечание: заимствовано из [12]. Для конвертации уровня
25(OH)D в нг/мл следует разделить показатель нмоль/л на 2,5

Автор Кол-во 
пациентов 

Возраст 
пациен-

тов 

Уровень 
25(OH)D 
(нмоль/л) 

Сезон  
забора 

Геогра-
фическая 
широта 

Christ et al., 1996 39  
мужчин 

21–65 47,2 ± 32,2 В течение 
года 

47°С 

Shane et al., 1997 101 
взрослый 25–70 52,5 ± 25,0 В течение 

года 41°С 

Garcia Delgado 
et al., 2000 

44  
мужчины 32–65 70,75 ± 20,0 

В течение 
года 41°С 

Garcia Delgado 
et al., 2000 

7 
женщин 21–62 44,0 ± 19,7 

В течение 
года 41°С 

Zittermann et al., 
2003 

20 
взрослых 

<50 24,0 ± 14,5 Ноябрь - Март 52°С 

Zittermann et al., 
2003 

34 
взрослых 

>50 27,6 ± 16,5 Ноябрь - Март 52°С 

Schleithoff et al., 
2006 

123 
взрослых 35–73 43,8 ± 27,5 

В основном 
Май - Октябрь 52°С 
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Как видно из таблицы 1, за одним исключением, во
всех группах пациентов с ХСН концентрация 25(OH)D в
плазме оказалась около или ниже 50 нмоль/л (20 нг/мл),
находясь, таким образом, в диапазоне дефицита или не-
достаточности, с учётом сезонности и географической
широты. В одном из приведенных исследований сравни-
ли результаты пациентов с ХСН с контрольной группой
здоровых лиц,  сопоставимых по полу и возрасту [20], у
пациентов с ХСН уровень 25(OH)D был на 34% ниже,
чем в контрольной группе.

Известно, что концентрация 25(OH)D в плазме умень-
шается с возрастом [22]. Однако было неожиданностью
обнаружить, что у лиц с ХСН моложе 50 лет уровень
25(OH)D в плазме крови был ниже, чем у лиц из группы
контроля старше 50 лет [20], что ещё раз подтверждает
взаимосвязь заболевания с уровнем 25(OH)D.

В некоторых исследованиях измеряли сывороточные
концентрации 1,25(ОН)2D, диапазон которого составляет
37-137 нмоль/л [20, 25, 29, 36]. От 19% до 26% пациентов с
ХСН имели недостаточность 1,25(ОН)2D [25, 36]. Также
было выявлено, что средний уровень 1,25(ОН)2D паци-
ентов с ХСН был на 22% ниже, чем в контрольной группе
[20]. Низкие концентрации (63,3 нмоль/л) наблюдались у
молодых пациентов с ХСН. Сокращение уровня
1,25(ОН)2D в плазме крови может быть следствием низ-
кого уровня циркулирующего 25(OH)D [35, 38].

Механизмы влияния витамина D на сердечно-сосу-
дистую систему. Данные литературы отражают иссле-
дования, раскрывающие механизмы влияния витамина
D на сердечно-сосудистую систему через взаимодействие
с иммунной системой, влияние на миокард и эндотелий,
на кальциевый обмен и на ренин-ангиотензиновую си-
стему.

Взаимодействие витамина D с иммунной системой
было установлено после открытия рецепторов к
1,25(ОН)2D во многих клетках иммунной системы (на ак-
тивированных Т-лимфоцитах, макрофагах, на незрелых
лимфоцитах тимуса и зрелых CD8-клетках), а также после
выявления способности мононуклеарных фагоцитов к
продукции 1,25(ОН)2D [3, 8, 34]. Его влияние опосредует-
ся через подавление воспалительной реакции, которая,
по многочисленным данным, способна приводить к про-
грессированию атеросклероза и ХСН [2, 8].

Согласно новым концепциям прогрессирования ХСН,
активация и системное воспаление являются маркерами
неблагоприятного прогноза и высокого кардиоваскуляр-
ного риска. Увеличение синтеза провоспалительных ци-
токинов определяет развитие дисфункции левого желу-
дочка. Содержание цитокинов в плазме крови пациентов
с ХСН независимо от ее этиологии значительно превы-
шает нормальные значения. Витамин D способен пре-
дотвращать чрезмерное воспаление, блокируя взаимо-
действие иммунных клеток посредством цитокинов [4,
13]. Исследования in vitro доказывают, что витамин D по-
давляет действие провоспалительных цитокинов [43] и
увеличивает концентрацию противовоспалительных ци-
токинов [43, 14]. Ниже суммированы иммунотропные
эффекты витамина D [1]:

1) подавляет экспрессию рецепторов к трансферри-
ну на макрофагах;

2) подавляет образование СD23-клеток;
3) подавляет активность и пролиферацию Т-хелперов

в зависимости от концентрации ИЛ-1: при низкой кон-
центрации ИЛ-1 стимулирует пролиферацию Т-хелперов
почти в 50 раз; в оптимальных (физиологических) кон-
центрациях подавляет индукцию и пролиферацию; при
повышенной концентрации ИЛ-1 повышает индукцию,

но блокируют пролиферацию Т-хелперов;
4) гамма-интерферон дозозависимо усиливает обра-

зование 1,25(ОН)2D альвеолярными макрофагами, что
оптимизирует антигенпрезентирующую функцию;

5) повышенные дозы витамина D оказывают подав-
ляющее действие на процессы гуморального и клеточ-
ного иммунных ответов;

6) под действием 1,25(ОН)2D происходит окончатель-
ная дифференцировка промиелоцитов HL-60 в макро-
фаги, поэтому витамин D3 нашел применение в качестве
дифференцирующего агента в схемах лечения недиффе-
ренцированных лейкозов и карцином;

7)  1,25(ОН)2D индуцирует синтез Ca-связывающих
белков: кольбиндина кишечного эпителия, S100 нейро-
нов, парвальбулина, тропонина мышечной ткани и каль-
цимединов в многочисленных тканях (в том числе в лим-
фоидной);

8) активные метаболиты витамина D подавляют эксп-
рессию рецепторов на макрофагах, участвующих в зах-
вате липопротеидов низкой плотности (ЛПНП).

Влияние витамина D на миокард и эндотелий. Изве-
стно, что рецепторы витамина D также представлены в
кардиомиоцитах, гладкомышечной ткани и эндотелии. В
кардиомиоцитах существуют кальцитриол-зависимые Са-
связывающие белки, благодаря которым происходит каль-
цитриол-опосредованная быстрая активация потенциал-
зависимых кальциевых каналов [16, 39], что указывает на
ключевую роль кальцитриола в регуляции сократитель-
ной функции миокарда.

По современным представлениям, дополнительным
фактором, вносящим вклад в развитие дисфункции эн-
дотелия сосудов, служит дефицит витамина D, рецепто-
ры к которому присутствуют на гладкомышечных и эн-
дотелиальных клетках сосудов. У спонтанно гипертензив-
ных крыс 1,25(OH)2D снижал эндотелийзависимую кон-
стрикцию в аорте через снижение концентрации цитоп-
лазмотического кальция в эндотелиальных клетках. Кро-
ме того, 1,25(OH)2D показал протективный эффект на
эндотелиальные клетки путем защиты их от воздействия
продуктов деградации мочевины и активации еNO-син-
тазы, что способствовало повышению продукции NO, а
также оказывало противовоспалительное действие. Не-
которые исследования показали улучшение функции
эндотелия после дополнительного приема и повышения
уровня витамина D в сыворотке крови [28].

Концентрация 25(OH)D и 1,25(ОН)2D в плазме крови
обратно пропорционально коррелирует с уровнем па-
ратиреоидного гормона (ПТГ) как у здоровых людей, так
и у пациентов с ХСН [31, 44]. В настоящее время извест-
но, что избыток ПТГ поднимает артериальное давление,
приводит к гипертрофии кардиомиоцитов и интерстици-
альному фиброзу сердца [29]. В исследовании Sambrook
и соавт. [31] показано, что вторичный гиперпаратиреоз
тесно связан с повышением смертности у ослабленных
пожилых людей. Выявленные изменения оси витамин D
– ПТГ у пожилых лиц с ИБС характеризовали высокую
частоту дефицита витамина D (86%) и случаи гиперпара-
тиреоидизма (29%) [9], который, по данным других авто-
ров, с частотой 15,8% встречается у пожилых лиц с каль-
цинозом клапана аорты и у 30% лиц с застойной сердеч-
ной недостаточностью. Известно, что ПТГ подавляет ак-
тивность печеночного  липид-регулирующего фермен-
та, который играет важную роль в метаболизме проме-
жуточных ЛПНП и ЛПВП, тем самым способствуя про-
грессированию атеросклероза.

Влияние витамина D на обмен кальция.  Составляя
эндокринную ось с ПТГ, витамин D осуществляет взаи-



   Журнал Гродненского государственного медицинского университета  № 4  2013 г. 13

Обзоры

мосвязь между процессами резорбции/формирования
костной ткани и кальциевым гомеостазом. Показано, что
потеря кальция костями в пожилом возрасте сопровож-
дается эктопической кальцификацией других тканей, осо-
бенно артерий и почек. Атеросклеротическое пораже-
ние сосудов нередко осложняется кальцификацией ате-
росклеротической бляшки. Наличие сосудистой кальци-
фикации является предиктором пятилетней выживаемо-
сти [26]. В исследовании, проведенном на 173 пациентах,
показано, что при выраженной кальцификации артерий
отмечается снижение уровня витамина D в сыворотке
крови [41].

Ряд исследований [23, 32] демонстрируют снижение
уровня внеклеточного кальция и повышение его внутри
гладкомышечных клеток резистентных сосудов при АГ.
Именно на этот механизм направлен эффект блокаторов
кальциевых каналов. В исследовании С.К. Чуриной и со-
авторов установлена взаимосвязь между низким содер-
жанием кальция в сыворотке крови и парадоксальным
увеличением аккумулирующей способности тканей, осо-
бенно сосудистой стенки, к данному катиону. В условиях
кальциевого дефицита развивается и повреждение эндо-
телия, проявляющееся нарушением эндотелийзависимой
вазодилатации, повышением сосудистого тонуса.

Интересно, что в двух человеческих популяциях при
наличии высокого и умеренного риска развития ИБС,
сывороточные уровни 1,25(ОН)2D были обратно пропор-
циональны степени кальцификации сосудов [41].

Генетические исследования. Рецепторы витамина D
кодируются геном рецептора витамина D (VDR), для ко-
торого характерен генетический полиморфизм, т.е. су-
ществование различных аллельных вариантов этого гена
в популяции. Наиболее значимыми полиморфизмами
гена VDR являются Bsm I, Folc I и Taq I, которые ассоци-
ированы с низким уровнем 25(OH)D в сыворотке крови,
влияют на развитие ряда патологий, в том числе инфарк-
та миокарда.

В результате исследования Gregory P. Levin и соавт.
были выявлены однонуклеотидные замены в гене VDR,
значительно влияющие на связь низкой концентрации
25(OH)D в сыворотке крови с уровнем переломов шейки
бедра, инфарктов миокарда, онкологических заболева-
ний и смертности в течение длительного периода [18].

Исследование в российской популяции доказало, что
у лиц с FF- и Ff-генотипами полиморфного маркера Fok
I гена VDR, в более раннем возрасте по сравнению с па-
циентами, имеющими ff-генотип, начинается артериаль-
ная гипертензия. Для пациентов с данными генотипами
было характерно повышение  систолического артериаль-
ного давления (САД) в дневное время,  регистрирова-
лись более высокие показатели среднесуточного САД.
Было выявлено, что среди пациентов с FF- и Ff-генотипа-
ми полиморфного маркера Fok I гена VDR  имеется бо-
лее высокий процент лиц с дефицитом и недостаточнос-
тью витамина D по сравнению с пациентами, имеющи-
ми ff-генотип.

Терапия недостаточности витамина D. В настоящее
время считается, что ежедневный пероральный приём
адекватных доз витамина D является единственным эф-
фективным методом улучшения статуса витамина D у
пациентов с ХСН.

Анализ более 15 исследований по применению пре-
паратов эргокальциферола и холекальциферола у паци-

ентов с недостаточностью 25(OH)D выявил, что назначе-
ние высоких доз витамина D3 (10000 МЕ) приводит к бо-
лее быстрому и выраженному повышению 25(OH)D на
137,2 нмоль/л от базового значения за 3-4 месяца, в то
время как при назначении малых доз (400 МЕ) заметный
эффект отмечался по прошествии года наблюдений при
подъёме на 17,0-27,8 нмоль/л. Также выяснилось, что
приём витамина D3 на 87% эффективней повышает и
поддерживает концентрацию 25(OH)D в плазме крови, а
также способствует его депонированию в тканях в 2-3
раза больше, чем эквимолярные дозы витамина D2.

В исследовании на 123 пациентах с ХСН [42]  в тече-
ние девяти месяцев группа D (+) получала 2000 МЕ вита-
мина D3 и 500 мг Са, группа D (-) получала плацебо и 500
мг Ca. В итоге концентрация 25(OH)D у пациентов D (+)
группы увеличилась на 26,8 нг/мл, а в D (-) группе лишь
на 3,6 нг/мл. Уровень ПТГ был значительно ниже, а уро-
вень противовоспалительных цитокинов ИЛ-10 значи-
тельно выше в D (+) группе. Уровень ФНО в группе D (-)
увеличился, а в D (+) группе остался на прежних значени-
ях.

В другом исследовании [12] пожилым женщинам
ежедневно назначали по 800 МЕ витамина D3 в комбина-
ции с препаратом кальция. Группе контроля проводили
монотерапию кальцием. Начальные 25(OH)D уровни в
обеих группах исследования были 24,6 нмоль/л (10,8 нг/
мл) и 25,7 нмоль/л (11,3 нг/мл), соответственно. По срав-
нению с группой контроля в группе исследуемых про-
изошло увеличение концентрации в плазме крови
25(OH)D на 20 нмоль/л (8 нг/мл, р <0,01), снижение ПТГ
плазмы на 17% (P <0,05), снижение систолического АД
на 9,3% (Р <0,025) и снижение ЧСС на 5,4% (Р <0,025).

В исследовании мужчин с гипертрофией левого же-
лудочка ПТГ был равен 44,1±26,2 нг/мл по сравнению с
уровнем ПТГ 29,4±13,9 нг/мл у мужчин без гипертро-
фии левого желудочка [30]. У испытуемых с уровнем ПТГ
в плазме >62 нг/мл темп развития ИБС был выше, чем у
пациентов с нормальным или низким уровнем ПТГ плаз-
мы крови. Следует отметить, что низкий уровень 25(OH)D
в плазме был наиболее частой причиной вторичного ги-
перпаратиреоза в случайной выборке взрослых [21].

При терминальной стадии почечной недостаточнос-
ти с вторичным гиперпаратиреозом было продемонст-
рировано, что 15-недельное  внутривенное  лечение  каль-
цитриолом привело к заметному уменьшению гиперт-
рофии левого желудочка у исследуемых [27].

Клиническое исследование влияния витамина D у 80
детей с ХСН обнаружило его положительное воздействие
на миокард и насосную функцию сердца [33].

В ряде случаев лечение кальцитриолом приводит к
снижению активности ренина плазмы, уменьшению
уровней ангиотензина II, снижению артериального дав-
ления и уменьшению гипертрофии миокарда [22, 27].

Заключение. В настоящее время мало изучено влия-
ние терапии витамином D на такие показатели пациен-
тов с ХСН, как фракция сердечного выброса, мышечная
сила, шестиминутный тест ходьбы, концентрация про-
воспалительных цитокинов и мозгового натрийуретичес-
кого пептида, общеклиническое состояние и качество
жизни. Таким образом, необходимы ещё исследования
для выяснения роли дефицита витамина D в развитии и
прогрессировании ХСН, а также для определения места
и доз витамина D в терапии данного заболевания.
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THE ROLE OF VITAMIN D IN THE PATHOGENESIS OF CHRONIC HEART FAILURE
(LITERATURE REVIEW)

Morgol A.S., Yankovskaya L.V.
Educational Establishment «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

The article presents the literature data on the metabolism of vitamin D, its interaction with the cardiovascular system
and its effect on the development and course of chronic heart failure. It was found that the effect of vitamin D therapy on
cardiac ejection fraction, functional tests, biochemical markers and indicators of brain natriuretic peptide in patients
with chronic heart failure is currently insufficiently studied.
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