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Резюме
Цель
Изучение уровня 25 (OH) D и эффектов дополнительного приема холекальциферола на функцию эндотелия 
и  артериальное давление в  условиях хронической стресс-индуцированной артериальной гипертонии (АГ) 
у крыс.

Материалы и методы
Исследование проводили на 136 половозрелых беспородных белых крысах-самцах массой 200–250 г. Крысы 
помещались в  условия перенаселения на протяжении 4 месяцев, по истечении которых у  подавляющего 
числа животных развивалась устойчивая стресс-индуцированная АГ. Для изучения роли витамина D в меха-
низмах развития АГ, крысы потребляли холекальциферол в дозе 2500 МЕ/сутки на протяжении всего срока 
формирования у них гипертензивного статуса. На фоне приема холекальциферола оценивали его терапевти-
ческое влияние на уровень АД и эндотелиальную функцию, которую определяли по содержанию оксида азота 
в крови и ацетилхолин-зависимой ваозорелаксации. В качестве контрольных групп были гипертензивные 
крысы, которые не потребляли холекальциферол, а также здоровые животные.

Результаты
Развитие стресс-индуцированной АГ сопровождается подавлением эндотелиальной функции сосудов, что 
выражалось в снижении как содержания NO в крови, так и эндотелийзависимой вазорелаксации при введе-
нии ацетилхолина. Применение холекальциферола у гипертензивных крыс в дозе 2500 МЕ/сутки приводит 
к снижению среднего АД, улучшению эндотелийзависимой вазорелаксации и повышению продукции NO

Заключение
Таким образом, курсовое применение холекальциферола у ГК способствует к нормализации гемодинамиче-
ских параметров, в том числе снижению среднего АД, улучшению функции эндотелиальной функции сосудов. 
Результаты исследования свидетельствуют, что холекальциферол можем быть важным вспомогательным ин-
струментом в антигипертензивной терапии, что требует дальнейших, более детальных исследований.
Ключевые слова
Артериальная гипертензия, холекальциферол, оксид азота, эндотелийзависимая вазодилатация, витамин D.
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Summary
Objective
To investigate the levels of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D)  and effects of additional cholecalciferol intake on endothelial 
function and blood pressure (BP) in case of chronic stress-induced arterial hypertension (AH) in rats. 

Materials and methods
This study was performed on 136 adult wild type male rats with body weight ranged between 200-250g. Rats were placed 
in the condition of overpopulation for 4 months that led to development of stress-induced AH in the majority of rats by 
the end of this period.  In order to investigate the role of vitamin D on the mechanisms underlying AH development, rats 
were administered with cholecalciferol (2500 MU/day) during all the period of overpopulation experiment. We estimated 
therapeutic effects of cholecalciferol on BP levels and endothelial function that was evaluated using blood levels of 
nitric oxide and acetylcholine-dependent vasodilatation. As the control we used hypertensive rats who did not consume 
cholecalciferol and healthy animals. 

Results
Development of stress-associated AH was accompanied with suppressed endothelial vascular function that was 
expressed as reduction of NO concentration in blood and endothelium-dependent vasodilatation after acetylcholine 
administration. Use of cholecalciferol (2500 MU/day) in hypertensive rats led to reduction of average BP levels, improved 
the characteristics of endothelial function and increased NO production.

Conclusion 
Long-term administration of cholecalciferol (2500 MU/day) to hypertensive rats leads to normalization of hemodynamic 
parameters and improves the characteristics of endothelial function. The results of our study demonstrate that 
cholecalciferol can become an important additional component of antihypertensive therapy, but it requires further 
detailed studies.

Key words
Arterial hypertension, cholecalciferol, nitric oxide, endothelium-dependent vasodilatation, vitamin D.

Список сокращений
VDR	 — ​рецепторы витамина D
АГ	 — ​артериальная гипертензия
АД	 — ​артериальное давление
ГК	 — ​гипертензивные крысы

НК	 — ​нормотензивные крысы
ср. АД	 — среднее артериальное давление
ССС	 — ​сердечно-сосудистая система
ЧСС	 — ​частота сердечных сокращений

Введение
Многочисленные исследования демонстрируют 
тесную связь между низкими значениями вита-
мина D и повышенным риском развития АГ, ате-
росклероза, инфаркта миокарда, метаболического 
синдрома, сахарного диабета, ряда аутоиммунных 
и др. заболеваний [1, 2, 3, 4]. В настоящее время 
дефицит витамина D  рассматривают как новый 
фактор риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, что приобретает особую актуальность 
в  связи с  широким распространением в  попу-
ляции — ​60–96 % среди лиц разного возраста, 
D-гиповитаминоза [5, 6, 7]. Предположение о не-
посредственном участии витамина D в регуляции 

сосудистого гомеостаза было сделано исходя из 
открытия того факта, что рецепторы витамина 
D  (VDR) экспрессируется в  клетках всей сердеч-
но-сосудистой системы (CCC). Кроме того, мно-
гие типы клеток, в  том числе гладкомышечные 
клетки сосудов, эндотелиальные клетки и  кар-
диомиоциты, способны производить фермент 
1-α-гидроксилазу, благодаря которому, происхо-
дит внутриклеточное преобразование 25-гидрок-
си-витамина D  (25 (ОН) D) в  его более активную 
форму 1,25-дигидрокси-витамин D  (1,25 (ОН) 
2D) — ​природный лиганд VDR. Таким образом, 
клетки ССС способны обеспечивать метаболизм 
витамина D, производить активную форму вита-
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мина D  для собственных регуляторных механиз-
мов.

Благодаря своим прямым эффектам 1,25 (ОН) 2D, 
как было показано во многих исследованиях, регу-
лирует ренин-ангиотензиновую систему и функцию 
эндотелия, ингибирует пролиферацию гладкомы-
шечных клеток сосудов, уменьшает интенсивность 
процессов коагуляции [8, 9, 10, 11]. Кроме того, эф-
фекты витамина D  могут быть опосредованы его 
участием в  регуляции кальциевого и  фосфорного 
гомеостаза, иммунного/воспалительного ответа, 
углеводного баланса и  др. Разработаны модели 
на животных по развитию АГ, вызванной острым 
дефицитом витамина D  [8, 20]. В  эксперимен-
тах in vitro установлено, что активация VDR инду-
цирует продукцию оксида азота в  эндотелиаль-
ных клетках кровеносных сосудов и  повышает их 
функциональные свойства. Кроме того, витамин 
D участвует в регуляции пролиферации, миграции 
и  минерализации гладкомышечных клеток сосу-
дов [1, 7]. Однако, в  обзорных работах приводят-
ся весьма противоречивые данные относительно 
роли витамина D в поддержании гипертензивного 
статуса [12]. Остро дискуссионными остаются во-
просы относительно механизмов, лежащих в осно-
ве витамин-D-зависимых изменений в уровне АД 
и развития АГ. Возможно, основным объяснением 
причины противоречивости результатов в  прове-
денных исследованиях является то, что к  настоя-
щему времени мы не имеем четкого и  полноцен-
ного понимания механизмов, посредством которых 
витамин D обеспечивает регулирующую роль на АД 
и в целом на ССС. Эти же пробелы в наших знаниях 
до сих пор не дают возможности уверенно исполь-
зовать препараты витамина D  для профилактики 
и лечения ССЗ.

Цель исследования
Изучение уровня 25 (OH) D  и  эффектов дополни-
тельного приема холекальциферола на функцию 
эндотелия и  артериальное давление в  условиях 
хронической стресс-индуцированной АГ у крыс.

Материалы и методы
Исследование проводили на 136 половозрелых 
беспородных белых крысах-самцах массой 200–
250  г. Животных содержали в  условиях вивария 
на стандартном рационе. Все экспериментальные 
процедуры проводили в соответствии с принципа-
ми Хельсинской декларации о  гуманном отноше-
нии к  животным. Регистрацию гемодинамических 

параметров — ​среднего артериального давления 
(ср. АД) и  частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
у  бодрствующих крыс осуществляли на компью-
терно-вычислительном комплексе для прямой 
регистрации кровяного давления у мелких живот-
ных (PowerLab/400 ML  401, ID  Instruments, 2002, 
Австралия) с  программным обеспечением Chart 
4, оснащенным датчиками кровяного давления 
(MLT0699, PowerLab, ID Instruments). С этой целью 
за сутки до экспериментов животным вживляли 
полиэтиленовый катетер в аорту через левую ветвь 
сонной артерии под общей нембуталовой анесте-
зией (0,40 мг/кг) [13, 14].

Стресс-индуцированную АГ у  эксперименталь-
ных животных моделировали методом длительно-
го пребывании в  условиях высокой популяцион-
ной плотности («перенаселения») [15]. Измерение 
уровня АД и  ЧСС проводили в  соответствии со 
стандартной операционной процедурой прямой 
регистрации сигналов кровяного давления. Забор 
крови у  экспериментальных животных проводи-
ли утром натощак. Показатели АД, 25 (OH) D и NO 
оценивали каждый месяц по мере формирования 
гипертензивного статуса у крыс.

Определение содержания в крови общего 25 (OH) 
D  (нг/мл) проводили методом иммуноферментного 
анализа с применением набора RAT 25OH VITAMIN 
D TOTAL ELISA (Cat. No.: RISO22R).

Определение концентрации NO (мкг/мл) прово-
дили спектрофотометрическим методом с исполь-
зованием реактива Грисса-Илосвая на спектрофо-
тометре «СФ-2000 Био» по интенсивности окраски 
при длине волны 583 нм [16, 17].

Эндотелийзависимую вазорелаксацию у  нор-
мотензивных и гипертензивных крыс изучали при 
внутривенном введении 0,3 мкг/кг ацетилхолина 
(Pharma, Чехия) с  оценкой максимального откло-
нения ср. АД в  течение первой минуты после бо-
люсной инъекции препарата.

Все экспериментальные животные были раз-
делены на 4 группы: нормотензивные крысы 
(НК) — ​с  нормальным АД; гипертензивные крысы 
(ГК) с высокими значениями ср.АД и ЧСС; НК+D3 
и ГК+D3 — ​группы нормотензивных и гипертензив-
ных крыс, которые в качестве фармакологического 
замещения витамина D ежедневно в течение 4 ме-
сяцев получали холекальциферол (Colecalciferol) 
в виде водного раствора в дозе 2500 МЕ. В каждой 
из указанных групп было от 8 до 12 животных.

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с  использованием программы «Statistica 
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7.0». Данные представлены в  виде среднего зна-
чения и  ошибки среднего (M±m). Сравнение двух 
групп по количественному признаку проводили 
при помощи t-теста — ​критерия Стъюдента. Для 
оценки взаимосвязи между переменными ис-
пользовался корреляционный анализ Пирсона (r). 
Рассчитывали показатель динамики «Δ» — ​как раз-
ность повторного и  исходного значений. Нулевая 
гипотеза отвергалась на уровне значимости p<0,05.

Результаты исследования
В табл. 1 представлены значения ср. АД, ЧСС и со-
держания 25 (OH) D в крови у крыс через 1, 2, 3 и 4 
месяца эксперимента по моделированию стресс-
индуцированной АГ. Как видно из представленных 
в  таблице 1 данных, у  экспериментальных крыс 
через 4 месяца хронического стресса отмечалось 
развитие АГ, что подтверждается достоверным 
увеличение ср.АД и  ЧСС по сравнению с  интакт-
ными животными. У  ГК произошло достоверное 
снижение — ​на 46 % (Δ46±1 %; p<0,05) содержания 
витамина D  (см. табл. 1). Аналогичные изменения 
наблюдались со стороны продукции NO, которая 
снизилась на 56 % (Δ56±1 %; p<0,05) по сравнению 
с  контролем. Так, содержание NO в  крови соста-
вило в  среднем 0,17±0,01 мкг/мл, что было ниже 
(р=0,04) по сравнению с  интактными животными, 
у  которых содержание NO составило в  среднем 
0,38±0,02 мкг/мл (табл. 1).

Значения ср.АД на введение ацетилхолина 
представлены на рис. 1, из которой видно, что у НК 
введение ацетилхолина привело к снижению ср.АД 
на 58±5 %, что подтверждает сохранность эндоте-
лийзависимой вазодилатации сосудов у интактных 
животных. В группе ГК, напротив, не наблюдалось 
статистически значимых изменений ср.АД в ответ 
на введение ацетилхолина — ​динамика составила 
Δ8±1 %, что подтверждает развитие дисфункции эн-
дотелия на фоне хронически высокого АД (рис. 1).

Результаты влияния фармакологического за-
мещения содержания витамина D на исследуемые 

показатели в группах НК+D3 и ГК+D3 представле-
ны в табл. 2, из которой видно, что длительное, т.е 
на протяжении всего срока формирования повы-
шенного АД у  крыс, ежедневное применение хо-
лекальциферола в  дозе 2500  МЕ оказывало тера-
певтический эффект на ср. АД, содержание NO и 25 
(OH) D в крови. Так, в группе ГК+D3 уровень ср.АД 
достоверно снизился на 15 % (p<0,05), содержание 
25 (OH) D и NO увеличилось на 29 % (p<0,05) и 70 % 
(p<0,05) соответственно. Однако, несмотря на яв-
ные улучшения исследуемых показателей, тем не 
менее, они не достигли нормальных значений. 
Отметим, что у НК применение холекальциферола 
не оказывало влияния ни на уровень ср.АД, ни на 
содержание 25 (OH) D и NO в крови крыс (табл. 2).

Исследование эффектов длительного примене-
ния холекальциферола на эндотелийзависимую ва-
зорелаксацию выявило аналогичные результаты, 
т. е. фармакологическое замещение содержания 
витамина D  оказывало терапевтические воздей-
ствия у  гипертензивных, но не у  нормотензивных 
крыс (см. рис. 2). Как видно на рисунках 1 и 2, сосу-
дистая чувствительность к ацетилхолину не изме-
нилась у НК, но существенно улучшилась — ​на 34 % 
(p<0,05) у ГК, что по выраженности реакции было 
в 4,3 раза выше (p<0,05) по сравнению с группой ГК 
не принимавших холекальциферол (рис. 2).

Таблица 1
Показатели ср.АД, ЧСС и содержание 25 (OH) D в крови крыс в процессе формирования АГ

Показатели Контроль
n=10

Модель стресс-индуцированной АГ
1 месяц

n=10
2 месяца

n=10
3 месяца

n=10
4 месяца

n=10
Ср.АД,
мм рт. ст. 109±3 115±4 112±5 117±3 149±3*

ЧСС, уд/мин 382±14 397±12 394±11 401±12 444±14*
25 (OH) D, нг/мл 19,9±1,1 18,2±0,6 19,0±0,6 18,1±0,5 10,8±0,5*
NO, мкг/мл 0,38±0,02 0,34±0,01 0,36±0,05 0,29±0,08 0,17±0,01 *

* — ​p<0,05 относительно контроля

Рис. 1. Значения ср.АД при введении ацетилхолина в группах 
нормотензивных (НК) и гипертензивных крыс (ГК)

Примечания: * — ​p< 0,05 относительно контроля; † — ​p< 0,05 по 
сравнению с базальным уровнем ср.АД
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Обсуждение
Результаты исследования показали, что развитие 
стресс-индуцированной АГ сопровождается по-
давлением эндотелиальной функции сосудов, что 
выражалось в снижении как содержания NO в кро-
ви, так и эндотелийзависимой вазорелаксации при 
введении ацетилхолина. Полученные научные дан-
ные согласуются с сформировавшейся концепцией 
о нарушении эндотелиального механизма рассла-
бления сосудов при формировании гипертензив-
ного статуса [17, 18]. В  предыдущих клинических 
и экспериментальных исследованиях авторы также 
показали снижение активности NO-ергической си-
стемы, а также сосудистой чувствительности к аце-
тилхолину при АГ [10, 16, 19, 20, 21, 22].

Для исследования роли витамина D в развитии 
АГ, нами были проделаны эксперименты, разде-
ленные на два этапа. На первом этапе выполнения 
экспериментальных исследований была произве-
дена оценка содержания и  изменения уровня ви-
тамина D в крови половозрелых крыс на фоне фор-
мирования гипертензивного статуса. Результаты 
наглядно показали, что высокие значения АД, 
соответствующие АГ, сопровождаются развити-
ем дефицита витамина D (табл. 1). Эти результаты 
органично согласуются с литературными данными 
ряда авторов, в которых показано снижение вита-
мина D у гипертензивных объектов [1, 2, 3, 11, 23, 

24, 25, 26, 27]. На других моделях АГ, в частности, 
на спонтанно гипертензивных крысах, показано, 
что на фоне развития АГ у животных формируется 
дефицит продукции основного активного метабо-
лита витамина D, что сопровождается подавле-
нием эндотелийзависимого сокращения аорты за 
счет снижения концентрации свободного кальция 
в цитозоле эндотелиальных клеток [11].

Второй этап экспериментов был направлен на 
поиск ответа на вопрос: Возможно ли фармаколо-
гическим замещением витамина D проводить кор-
рекцию его дефицита и  ассоциированных с  этим 
сосудистых нарушений? Решение второй задачи 
реализовывалось за счет определения таких по-
казателей, как ср. АД, содержание 25 (OH) D и NO 
в  крови крыс на фоне ежедневного длительного 
применения холекальциферола в  дозе 2500  МЕ, 
что, по данным ряда исследований, является наи-
более эффективной дозой для вспомогательной те-
рапии АГ [1, 2, 3, 20]. Дополнительный прием холе-
кальциферола осуществляли в течении 4 месяцев, 
т. е. на протяжении всего срока формирования ги-
пертензивного статуса у крыс. Было показано, что 
в  условиях нормы холекальциферол не оказывал 
каких-либо эффектов на указанные показатели. 
Напротив, у гипертензивных крыс данная терапия 
приводила к снижению ср.АД, улучшению эндоте-
лийзависимой вазорелаксации и повышению про-
дукции NO (рис. 1 и 2).

Это согласуется с существующими эксперимен-
тальными данными, свидетельствующими о  том, 
что антигипертензивные эффекты витамина D про-
являются за счет улучшения функции эндотелия 
(путем повышения активности эндотелиальной 
NO-синтазы, снижения эндотелиальных молекул 
адгезии, через противовоспалительные свойства), 
подавления активности ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, оксидативного стресса 
и ряда геномных механизмов его влияния [8, 9, 11, 
24, 26, 27].

Однако, стоит отметить, что фармакологическое 
замещение дефицита витамина D  у  гипертензив-

Таблица 2
Показатели ср.АД и содержание 25 (OH) D и оксида азота в крови у крыс, получавших холекальциферол

Показатели
НК,

до введения препарата
n=10

НК+D3
n=10

ГК,
до введения препарата

n=10
ГК+ D3

n=8

Ср.АД, мм рт. ст. 109±3 106±3 149±3* 127±3†*
NO, мкг/мл 0,38±0,02 0,36±0,03 0,17±0,01* 0,29±0,02†*
25 (OH) D, нг/мл 19,9±1,1 20,3±0,7 10,8±0,5* 13,9±0,3†*

* — ​p<0,05 относительно нормотензивных крыс (НК),
† — ​p<0,05 по сравнению с исходными значениями.

Рис. 2. Значения ср.АД при введении ацетилхолина 
в группах нормотензивных (НК) и гипертензивных крыс (ГК), 

принимавших холекальцеферол в течение 4 месяцев
Примечания: * p< 0,05 относительно контроля; † — ​p<0,05 по 

сравнению с базальным уровнем ср.АД.
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ных крыс, несмотря на значительные терапевти-
ческие эффекты в отношении ср.АД и показателей 
эндотелиальной функции сосудов, не достаточно 
для эффективного лечения АГ.

Заключение
Применение холекальциферола у  ГК в  дозе 
2500 МЕ/сутки приводит к снижению среднего АД, 

улучшению показателей эндотелиальной функции 
сосудов и  можем быть важным вспомогательным 
инструментом в  антигипертензивной терапии, что 
требует дальнейших, более детальных исследова-
ний.
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