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И РАННЕМ ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОМ ПЕРИОДАХ 

ПРИ КОРРЕКЦИИ СТАТУСА ВИТАМИНА D
Кежун Л.В., Янковская Л.В.

УО «Гродненский государственный медицинский университет», 
Гродно, Беларусь

Актуальность. Важным звеном патогенеза артериальной гипер-
тензии (АГ) у женщин в перименопаузальном периоде является акти-
вация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [1, 4], где 
ключевым регулятором её активности является ренин. Активность ре-
нина плазмы (АРП) рассматривают как показатель, более точно отра-
жающий силу действия ренина и связанную с ним активацию РААС и 
оценивают по уровню AT I, образованного из ангиотензиногена (АТГ).
Согласно результатам клинических исследований, увеличение АРП ас-
социируется с поражением органов-мишеней и потенциально фаталь-
ных сердечно-сосудистых (ССО) и почечных осложнений у пациентов с 
сердечно-сосудистой патологией [10]. Известно, что у пациентов с АГ 
ССО (инфаркт миокарда, инсульт) часто развиваются в ранние утрен-
ние часы, а повышение вариабельности и скорости утреннего подъёма 
(СУП) АД, диагностируемое при проведении суточного мониторирова-
ния артериального давления (СМАД), является независимым фактором 
риска для развития ССО, в том числе у пациентов, получающих анти-
гипертензивную терапию [11, 12]. Имеются работы, указывающие на 
связь повышения АД в утренние часы с активацией РААС [2]. С другой 
стороны, представляют интерес данные о взаимосвязи витамина D с 
РААС, полагают, что витамин D действует как ингибитор синтеза рени-
на [8], а наличие дефицита/недостаточности витамина D влияет на 
уровень АД [9].

Цель исследования: оценить АРП и его взаимосвязь со СУП АД у 
женщин с АГ II степени в пременопаузальном и раннем постменопау-
зальном периодах при восполнении дефицита/недостаточности вита-
мина D.

Материалы и методы. Обследованы 102 женщины с АГ II степе-
ни риск 3 в возрасте 50 (48; 53) лет, из них 50 женщин – группа I АГ МП 
(-) – находящихся в пременопаузальном периоде и 52 женщины – груп-
па II АГ МП (+) – находящихся в раннем постменопаузальном периоде. 
Длительность АГ в группе I АГ МП (-) составила 5 (3; 10) лет, в группе II
АГ МП (+) - 6 (4; 11) лет. Наступление менопаузы у женщин группы II АГ 
МП (+) носило физиологический характер, продолжительность постме-
нопаузального периода составляла от 1 до 5 лет. Наблюдаемые паци-
ентки не получали заместительной гормональной терапии. Верифика-
ция диагноза, степени и уровня риска АГ обследованных женщин про-
водилась согласно Национальным (2010 г.) [3] и Европейским рекомен-
дациям по АГ (2013 г.) [7]. До включения в исследование на антигипер-
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тензивной монотерапии были 48%, комбинированную терапию прини-
мали 34% женщин, без терапии были 16% обследованных. Пациентки 
не принимали дополнительно препаратов витамина D в течение по-
следних 12 месяцев. 

Все женщины подписывали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Протокол исследования был одобрен комитетом 
по биомедицинской этике ГрГМУ. Всем женщинам проводилось стан-
дартное общеклиническое обследование, определение кальция и 
фосфора в крови и моче, глюкозы, мочевины, креатинина в плазме 
крови для исключения симптоматической гипертензии и сахарного диа-
бета.

После исходного обследования на амбулаторном этапе всем 
женщинам была назначена комбинированная антигипертензивная те-
рапия, включавшая приём и-АПФ (рамиприла) и тиазидоподобного ди-
уретика (индапамида).

Суточное мониторирование артериального давления (СМАД) 
проводилось аппаратом Watch BP 03 фирмы «Microlife» на нерабочей 
руке. Пациентками велся дневник, где фиксировались изменения са-
мочувствия, психоэмоциональной нагрузки, время ночного сна и утрен-
него подъема, приема лекарственных препаратов, а также особые си-
туации. Интервал между измерениями АД в дневное время составлял 
30 минут, в ночное – 1 час. СУП АД оценивали с 4.00 до 10.00 часов как 
отношение абсолютного прироста АД к промежутку времени, в течение 
которого этот прирост произошел. Нормальное значение утреннего 
подъема САД < 10 мм рт. ст/ч, ДАД – < 6 мм рт. ст/ч [6].

Определение содержания общего витамина D(25(OH) D total) в 
плазме крови и АРП проводили методом иммуноферментного анализа 
на базе научно-исследовательской части ГрГМУ. Дефицит витамина D
расценивали при уровне 25(OH)D total в плазме крови менее 20 нг/мл, 
недостаточность – 20-30 нг/мл, оптимальный для здоровья уровень –
30-50 нг/мл [5]. Определение АРП проводили в активном состоянии об-
следуемых женщин после 30 мин. отдыха в положении их сидя, с 8 до 
10 часов утра.

После определения уровня 25(OH)D общего в плазме крови в 
каждой группе обследованных женщин была выделена подгруппа с его 
дефицитом/недостаточностью. В группе I – АГ МП (-) – подгруппа I Б 
(n=25), в группе II – АГ МП (+) – подгруппа II Б (n=21), которым для оп-
тимизации уровня витамина D в алгоритм лечения включался приём 
водного раствора холекальциферола («Аквадетрим», Польша) в суточ-
ной дозе 2000 МЕ на протяжении 3 месяцев (за исключением летнего 
периода). В подгруппах I А (n=25) и II А (n=31), без дефицита витамина
D, приём холекальциферола не назначался.

Статистическая обработка результатов исследования осуществ-
лялась с помощью пакета прикладных программ «STATISTICA 7.0». 
Для исследования влияния нескольких факторов, а также их компози-
ций на величину изучаемого показателя применялся многофакторный 
дисперсионный анализ ANOVA (test Kruskal-Wallis, median test), регрес-
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сионный анализ. Для попарного сравнения более двух групп использо-
вался Duncan test. Рассчитывался показатель «динамика» (Д) как раз-
ность значений после и до назначенной терапии. Статистические раз-
личия считались достоверными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Подгруппы I А и I Б, II А и II Б были 
сопоставимы по возрасту, длительности АГ, антропометрическим дан-
ным, значениям офисного САД и ДАД, а также по длительности 
постменопаузального периода – II А и II Б. По назначенной комбиниро-
ванной антигипертензивной терапии подгруппы I А и I Б, II А и II Б  так-
же не различались (р=0,31) и (р=0,69), соответственно. Так, среднесу-
точная доза рамиприла в подгруппе I А составила 5,0 (5,0; 5,0) 
мг/сутки, в подгруппе I Б – 5,0 (5,0; 5,0) мг/сутки; в подгруппе II А – 5, 0 
(5,0; 10,0) мг/сутки, в подгруппе II Б – 5, 0 (5,0; 10,0) мг/сутки. Все об-
следованные женщины принимали индапамид в дозе 1,5 мг/сутки 
утром, ежедневно.

Результаты инструментальных и лабораторных методов обследо-
вания представлены в таблице 1, из которой видно, что уровень общего 
витамина D исходно был достоверно ниже в подгруппах I Б, II Б по срав-
нению с сопоставимыми подгруппами I А, II А. После проведенной 3-
месячной терапии холекальциферолом уровень общего витамина D до-
стоверно повысился в обеих подгруппах по сравнению с исходным и стал 
достоверно выше, чем в подгруппах без терапии холекальциферолом.
Оптимальный уровень витамина D в плазме крови был достигнут у 80% 
женщин в подгруппе I Б и 76,2% женщин в подгруппе II Б. Только у 12% 
женщин из подгруппы I Б и у 14,3% женщин в подгруппе II Б уровень ви-
тамина D оставался в недостаточности, у 8% обследуемых в подгруппе I
Б и у 9,5% обследуемых в подгруппе II Б – в дефиците.

Таблица 1. – Показатели лабораторных и инструментальных ме-
тодов исследования

Показатель Подгруппа I А Подгруппа I Б Подгруппа II А Подгруппа II Б

р – достоверность различий между 
подгруппами I А и I Б

р – достоверность различий между 
подгруппами II А и II Б

Общий 
25(OH)D,
нг/мл

исходно 26,7±11,5 19,3±8,5* 27,4 ±10,5 18,2±9,5*
p=0,03 p=0,002

после 
терапии 37,28±11,97* 36,4±10,0*

АРП, 
нг/мл/ч

исходно 0,83(0,54;1,03) 0,83(0,61;1,03)* 0,81(0,53;1,25) 0,88(0,72;2,31)*
p=0,74 p=0,39

после 
терапии

1,0(0,76;1,58) 0,73(0,44;0,94)* 0,82(0,74;2,53) 0,72(0,45;0,88)*
p=0,002 p=0,04

СУП 
САД, мм 
рт.ст/ч

исходно 14,5(7,5;22,0) 15,0(8,7;24,0)* 15,7(10,0;29,5)* 16,8(10,3;31,0)*
p=0,75 p=0,68

после 
терапии

13(7,5; 15) 10,0(6,5; 14)* 11,3(7,3; 15,3)* 9,3(6,0; 13,5)*
p=0,20 p=0,39

СУП 
ДАД, мм 
рт. ст/ч

исходно 10,0(6,9;16,7) 10,3(5,6;17,1)* 10,0(8,5;17,3) 16,5(11,0;22,0)*
p=0,96 p=0,04

после 
терапии

10(6,1; 12,5) 8(6; 12)* 12,0(7,3; 15,7) 7,2(4,8; 10,8)*

p=0,57 p=0,04
Примечание:*- р < 0,05 при сравнении показателей исходно и 

после терапии в анализируемых подгруппах I А, I Б, II А, II Б 
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Исходно по АРП анализируемые подгруппы не различались (см. 
табл.1). После проведенной терапии АРП стала достоверно ниже в 
подгруппах I Б (р=0,002) и II Б (р=0,04) по сравнению с сопоставимыми 
подгруппами I А и II А (см. табл.1). Кроме того, АРП стала достоверно 
ниже в подгруппах I Б (р=0,04) и II Б (р=0,03) по сравнению с исходным. 

По средним значениям СУП САД и ДАД анализируемые подгруп-
пы I А и I Б исходно и после проведённой терапии не различались, од-
нако только в подгруппе IБ произошло достоверного снижения СУП 
САД и ДАД (см. табл.1). В подгруппе II Б исходно СУП ДАД была выше
(р<0,05) по сравнению с подгруппой II А; по СУП САД данные подгруп-
пы не различались. После проведенной терапии произошло достовер-
ное снижение СУП САД в обеих подгруппах по сравнению с исходными 
показателями и по СУП САД они не различались. В подгруппе II А не 
получено достоверного уменьшения показателя СУП ДАД (p=0,62), в то 
время как в подгруппе II Б СУП ДАД достоверно уменьшилась по срав-
нению с исходной (p=0,0002) и по сравнению с СУП ДАД в подгруппе II
А после терапии (p=0,04).

Нами была проанализирована динамика СУП ДАД во всех под-
группах: I А, I Б, II А и II Б. Наибольшая динамика СУП ДАД была в под-
группе II Б и составила -12,47±16,25 мм рт. ст/ч, что было достоверно 
выше динамики СУП ДАД в сопоставимой подгруппе II А, где она со-
ставила -0,10±6,99 мм рт. ст/ч (p=0,007). В подгруппах I Б и I А досто-
верных различий между обследуемыми по динамике СУП ДАД не вы-
явлено (-5,55±11,61 мм рт. ст./ч против -5,45±15,13 мм рт. ст/ч, соот-
ветственно, p=0,99). С помощью многофакторного дисперсионного 
анализа установлено, что достоверный вклад в дисперсию показателя 
динамики СУП ДАД вносит приём холекальциферола: F=4,33, р=0,04. 
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Рисунок 1. – Динамика СУП ДАД в обследуемых подгруппах I А, I Б, II
А, II Б

Примечание: 0 – без приёма холекальциферола; 1 – с приёмом 
холекальциферола на протяжении 3-х месяцев; СУП ДАД – скорость 

утреннего подъёма ДАД

После терапии и восполнения дефицита/недостаточности вита-
мина D в подгруппе IБ выявлены прямые корреляционные взаимосвязи 
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АРП со СУП ДАД (R=0,42, p=0,04), а также обратные корреляционные 
взаимосвязи; между уровнем витамина Д и СУП САД (R=-0,46; p=0,02), 
в подгруппе II Б установлены обратные корреляционные взаимосвязи
динамики АРП и динамики СУП ДАД (R=-0,41; p=0,05). Методом ре-
грессионного анализа в подгруппе IБ установлено влияние исходной 
АРП на СУП ДАД (В=0,06; p=0,01) и динамику СУП ДАД (В=-0,07;
p=0,01).

Таким образом, исходно АРП у женщин с АГ II ст. не различалась 
в подгруппах с дефицитом и без дефицита витамина D в плазме крови. 
АРП достоверно взаимосвязана, и влияет на СУП ДАД. Коррекция ста-
туса витамина D путём приёма холекальциферола на фоне комбини-
рованной антигипертензивной терапии приводит к снижению АРП и 
СУП АД.
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