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Реферат

Дефіцит вітаміну D3 поширений у всьо-
му світі (Holick, 2006) [1]. Наприклад, недо-
статність вітаміну Д3 становила 77% серед 
населення США (Ginde et al., 2009) [2]. За на-
шими даними серед хворих ІХС недостатність 
вітаміну Д3 виявлена у 80% [3]. Екологічні до-
слідження показали вищу захворюваність на 
серцево-судинні захворювання зі збільшенням 
відстані від екватора, що вказує на зв'язок 
з недостатністю вітаміну Д в регіонах з мен-
шим впливом сонця [4]. Низькі концентрації 
25 (OH) Д можуть збільшити ризик гіперто-
нії, захворювань периферичних судин, цукрового 
діабету, ожиріння, інфаркту міокарда, серцевої 
недостатності та серцевої смертності, низькі 
рівні 25 (OH) Д пов'язані з ендотеліальною дис-
функцією, запаленням, підвищеною судинною 
жорсткістю та кальцинозом артерій [4–8].

Ключові слова: вітамін Д3, атеросклероз, 
ендотеліальна дісфункція.

Abstract

Vitamin D3 deficiency is common worldwide 
(Holick, 2006) [1]. For example, vitamin D3 
deficiency was 77% in the US population (Ginde 
et al., 2009) [2]. According to our data, vitamin D3 
deficiency was found in 80% of CHD patients [3]. 
Ecological studies have shown a higher incidence 
of cardiovascular disease with increasing distance 
from the equator, suggesting an association with 
vitamin D insufficiency in regions with less sun 
exposure (4). Low 25 (OH) D concentrations 
may increase the risk of hypertension, peripheral 
vascular disease, diabetes, obesity, myocardial 
infarction, heart failure, and cardiac mortality, low 
25 (OH) D levels are associated with endothelial 
dysfunction, inflammation, increased vascular 
stiffness and arterial calcification [4–8].

Keywords: vitamin D3, atherosclerosis, 
endothelial dysfunction.

ВСТУП

Вітамін Д перетворюється в організмі на ві-
тамін Д3 шляхом двох послідовних гідроксилю-
вань – в печінці та в нирках. В результаті мета-
болізму вітаміну Д в крові циркулює метаболіт 
25 (OH) Д, який через високу активність роз-
глядається як гормон [9]. Біологічні відповіді 
на гормон D3 опосередковуються через рецептор 
VDR. 25 (OH) Д-рецептор був виявлений у біль-
шості тканин і клітин, включаючи клітини глад-
ких м'язів судин, макрофаги, кардіоміоцити, 
ендотелій та лімфоцити [10, 11, 12, 13]. 25 (OH) 
Д стимулює продукування простацикліну кліти-
нами гладких м'язів судин, що запобігає утво-

ренню тромбів, адгезії клітин та проліферації 
гладком'язових клітин, регулює проліферацію 
та диференціювання клітин та апоптоз, серцево-
судинну та імунну системи, запалення, регулює 
синтез деяких цитокінів та міграцію лімфоцитів 
із протираковою активністю, підтримує виро-
блення АТФ мітохондріями [14, 15]. 

Вітамін Д представлений у двох формах, які хі-
мічно відрізняються за своїм боковим ланцюгом, 
Д2 і Д3. Вітамін Д є біологічно інертним, в резуль-
таті метаболізму вітаміну Д у крові циркулює ме-
таболіт 25 (OH) Д. Визначення в крові концентра-
ції 25 (OH) Д (Д3) є найкращим показником стану 
вітаміну Д3 в організмі [9]. Загальний сироватко-
вий 25 (OH) < 12 нмоль/л – виражений дефіцит, 
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12 – < 30 нмоль/л – дефіцит, 30–50 нмол/л – недо-
статність, > 50 нмоль/л – адекватний рівень – 
> 100–250 нмоль/л – оптимальний.

Атеросклероз, основна причина серцево-су-
динних захворювань (ССЗ), являє собою процес, 
який включає складну взаємодію між різними 
факторами і типами клітин. Атерогенний процес 
починається із запальної активації, дисфункції 
ендотелію, приводячи до формування та розриву 
бляшок. Серед різних факторів ризику серцево-
судинних захворювань дефіцит вітаміну Д роз-
глядається як важливий фактор у прогресуванні 
атеросклерозу [17–20].

Пропонуються деякі пояснення механізму 
зв'язку дефіциту Д3 і коронарного атеросклерозу. 
25 (OH) Д рецептор (VDR) був виявлений у біль-
шості тканин і клітин, 25 (OH) Д через рецептор 
стимулює продукування простацикліну кліти-
нами гладких м'язів судин, що запобігає утво-
ренню тромбів, адгезії клітин та проліферації 
гладком’язових клітин, а також одним з механіз-
мів, що пояснює дію 25 (OH) Д на атеросклероз, 
може бути протизапальна дія [14]. Запальний 
процес грає головну роль на всіх стадіях атеро-
склерозу від початку до прогресування та при 
тромботичних ускладненнях цього захворюван-
ня [20]. Крім того, Al Mheid et al. повідомили, 
що при недостатності 25 (OH) Д визначається 
підвищена артеріальна ригідність та ендотеліаль-
на дисфункція [21]. Відомо, що ендотеліальні 
клітини (ЕК) є ключовими компонентами стінки 
судини на початку атерогенного процесу [22, 23]. 
Вітамін Д надає захисну дію на ЕК, зменшую-
чи дисфункцію ендотелію, запальний процес, 
що передує атеросклерозу. 

Серед основних змін, що свідчать про дис-
функцію ендотелію є зниження доступності 
оксиду азоту (NO) та збільшення виробництва ак-
тивних форм кисню. Вітамін Д3 збільшує в ендо-
теліальних клітинах продукцію NO, зменшує ви-
робництво активних форм кисню (RO S) [23–25].

Дослідження показали, що антиатероген-
ні ефекти вітаміну Д3 поширюються за межі 
ендотелію на гладком'язові клітини (VSMC), 
що відіграють істотну роль у патогенезі атеро-
склерозу за допомогою проліферації та міграції 
в інтиму, секреції запальних молекул [26]. Віта-
мін Д3 зменшує проліферацію та міграцію VSMC 
і, крім того, надає морфологічні ефекти, вклю-
чаючи підвищений еластогенез та стабілізацію 
VSMC шляхом регулювання виробництва білків, 
які пов'язані з судинною стінкою, у тому числі 
міозину, колагену типу 1, матричної металопро-
теїнази-9 та еласти та посилює продукцію про-
стацикліну, який інгібує активність VSMC [27].

Вітамін Д3 може також впливати на більш 
пізні стадії атеросклерозу. Вважається, що ан-
гіогенез здебільшого відповідальний за розрив 
нестабільної атеросклеротичної бляшки. Ві-
тамін Д3 інгібує ангіогенез, на який значною 

мірою впливають проліферація ЕК (31). Крім 
того, Mantell et al показали, що вітамін Д3 інгі-
бує зростання ЕК, індукованого судинним ендо-
телією росту та утворення мереж ЕК усередині 
3-мірних колагенових гелів [27]. Вони також по-
казали, що Д3 сприяли клітинній регресії в ре-
зультаті апоптозу, зокрема, у популяції клітин, 
що проростають.

Вітамін Д також регулює експресію антифі-
бротичних факторів [28]. Інгібітор-активатор 
плазміногену-1 продукується широким спек-
тром клітин, у тому числі судинних ЕК та VSMC 
і вважається геном запальної реакції, який 
пов'язаний з підвищеним ризиком тромбозу та 
атеросклерозу, вітаміну Д3 пригнічують інгібі-
тор активатора плазміногену-1 у гладком'язових 
клітинах коронарної артерії людини [29, 30].

Судинна кальцифікація є універсальною осо-
бливістю атеросклерозу, пов'язана з серцево-су-
динними подіями та смертністю і є хронічним 
запальним процесом, при якому активовані ма-
крофаги сприяють диференціюванню остеоблас-
тів гладком'язових клітин судин за допомогою 
продукції прозапальних цитокінів, таких як 
ІЛ-1 , ІЛ-6, ФНП-  і онкостатину М (OSM) як в ін-
тимі, так і медіальному шарі стінок артерій [31].

Дослідження показали, що остеогенна 
трансформація VMS дозволяє секретувати осте-
оподібний позаклітинний матрикс, який каль-
цифікується протягом певного часу [32]. Різні 
протеїни, що беруть участь в остеогенезі, були 
виявлені в VSMC та атеросклеротичних бляш-
ках, таких як остеопонтин та інші [33]. Дані 
про роль вітаміну Д3 у судинній кальцифікації 
суперечливі.

Експерименти in vitro підтверджують, що 
VSM піддаються кальцинації при лікуванні 1a, 
25 (OH) 2 Д. З іншого боку іншими дослідника-
ми, захисні ефекти вітаміну Д від кальцифікації 
артерій також були визнані in vitro. Клінічні до-
слідження показали позитивний або зворотний 
зв'язок між рівнями вітаміну Д та кальцифіка-
цією судин. Дослідження, проведені у пацієнтів 
з хронічним захворюванням нирок (ХЗН), пока-
зали зворотний зв'язок між рівнями сироватки 
25 (OH) 2 Д3 та загальної (інтими та медіальної) 
кальцифікації коронарних артерій [34–36]. З ін-
шого боку, дослідження, проведені у пацієнтів 
з ХЗП, виявили значну позитивну кореляцію 
між ступенем кальцифікації судин та концен-
трацією 25 (OH) 2 Д3 [37]. Слід зазначити, 
що захисний або шкідливий вплив активного 
вітаміну Д на кальцифікацію судин залишаєть-
ся спірним питанням, мабуть, через відмін-
ності в експериментальній моделі дозі або типі 
використовуваного активного вітаміну Д. Що 
стосується дози, ймовірно, існує тонкий баланс 
між захисною та судинною кальцинуючою дією 
вітаміну Д. Останній може сам статися із висо-
кими чи низькими дозами аналога вітаміну Д.   
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Слід враховувати, що при прийомі вітаміну 
Д3 організм створює більше K2-залежних біл-
ків (MGP), які переміщують кальцій у кісткову 
тканину, блокуючи кальцифікацію артеріальної 
стінки. Але доки вітамін K2 не активує ці біл-
ки, ці переваги не будуть реалізовані. Вітамін 
К може запобігати кальцифікації судин за до-
помогою активації К2 залежних білків та про-
тизапального механізму запальним судинним 
захворюванням і кальцифікації судин завдяки 
своєму протизапальному впливу на судинні клі-
тини [38]. Виходячи з цього, вітамін Д3 повинен 
прийматися разом з вітаміном К2, що можна 
розглядати як профілактику кальцинозу арте-
ріальної стінки [38].

Багато клінічних досліджень, виконаних 
останніми роками, підтвердили роль вітаміну Д3 
у прогресуванні серцево-судинних захворювань. 
Satilmis S et all відмітили у пацієнтів зворотний 
зв'язок між рівнями сироваткового 25 (OH) Д та 
наявністю та вираженістю субклінічного атеро-
склерозу коронарних артерій. Крім того, біль-

шість обсерваційних досліджень підтвердили 
зворотний зв'язок між рівнями 25 (OH) Д та клі-
нічними випадками ССЗ [39]. 

ВИСНОВКИ 

Таким чином, вітамін Д3 в значній мірі 
сприятливо впливає на ендотеліальну дисфунк-
цію, проліферацію і міграцію VSMC і кальци-
фікацію, а також на запальний імунний процес 
атеросклерозу. Крім того, він надає сприятливий 
вплив на системні стани, які сприяють розвитку 
атеросклерозу, такі як резистентність до інсулі-
ну, дисфункція -клітин, дисліпідемія, RAAS 
та подальша гіпертензія, що передбачає потен-
ційну терапевтичну роль, проте враховуючи ри-
зик кальцинозу артерій, його доцільно застосо-
вувати з вітаміном К2. З'ясування молекулярної 
основи цих різноманітних ефектів та можливо-
го проміжного впливу генетичних факторів на 
взаємозв'язок між вітаміном Д та серцево-судин-
ним захворюванням також має велике значення.
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