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На основі проаналізованих сучасних літературних джерел були виявлені механізми та
характер морфологічних змін судинної стінки під впливом високих доз вітаміну D. З’ясована
роль загальних порушень фосфорно–кальцієвого обміну і місцевих змін у судинній стінці в
патогенезі кальцифікації артерій, що виникає за умов експериментального гіпервітамінозу D.
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На основе проанализированных современных литературных источников были выявлены
механизмы и характер морфологических изменений сосудистой стенки под воздействием
высоких доз витамина D. Выяснена роль общих нарушений фосфорно–кальциевого обмена и
местных изменений в сосудистой стенке в патогенезе кальцификации артерий, которая
возникает при условиях экспериментального гипервитаминоза D.
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ВСТУП
Одними з найактуальніших проблем сучасної медицини були і залишаються

з’ясування механізмів розвитку дистрофічних і склеротичних уражень кровоносних
судин та пошук ефективних засобів їх запобігання та корекції. Сумна статистика
свідчить, що тільки в Україні 60% від загального показника смертності припадає на
хвороби, пов’язані з первинним ураженням кровоносних судин (інфаркт міокарда,
гострі порушення мозкового кровообігу, тромбоемболічні ускладнення тощо) [1].

Однією з необхідних передумов розв’язання зазначених проблем є розширення
наших уявлень про суть, характер і механізми патологічних змін, що відбуваються у
стінці кровоносних судин за умов дії різних чинників, здатних ініціювати
ангіосклеротичні ураження. До таких, зокрема, належить вітамін D.

Високі токсичні дози вітаміну D спричиняють розвиток кальцинозу судинної
стінки – одного з типових проявів її дистрофічно–склеротичних змін [2, 3].

Існує дві основні концепції, які намагаються пояснити механізми відкладання
солей кальцію у тканинах стінок кровоносних судин. Відповідно до першої
вважають, що головними передумовами кальцифікації є ушкодження і загибель
гладеньких м’язових клітин судинної стінки. Розвитку кальцинозу передують
морфологічні й біохімічні зміни в судинній стінці тобто званіння має дистрофічний
механізм [4]. Механізмами розвитку їх ушкодження за умов гіпервітамінозу D є
активація ПОЛ, яка пов’язана з утворенням продуктів окиснення ерго– та
холекальциферолу, та активація кальцієвих механізмів ушкодження, що також
виникає за цих умов [5]. Згідно з другою, відкладанню солей кальцію передують
фізично–хімічні зміни позаклітинних компонентів тканини, зумовлені головним
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чином загальними порушеннями гомеостазу в організмі. Відкладання солей кальцію
відбувається в первісно здорову незмінену стінку артерій і зумовлено загальними
порушеннями гомеостазу в організмі (гіперкальціємія гіперфосфатемія ацидоз
тощо) тобто кальцифікація має метастатичний характер [6, 7, 8, 9].

ПОСТАВЛЕННЯ ЗАВДАННЯ
На основі сучасних літературних даних вивчити спрямованість, механізми та

характер морфологічних перетворень структур судинної стінки під впливом
гіпервітамінозу D та провести їх аналіз. З’ясувати роль загальних порушень
фосфорно–кальцієвого обміну і місцевих змін у судинній стінці в патогенезі
кальцифікації артерій, що виникає за умов дії високих доз вітаміну D.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Вплив високих доз вітаміну D виявляє себе в судинах розвитком артеріосклерозу

Менкеберга, що характеризується медіанекрозом, медіакальцинозом і
медіасклерозом. Незважаючи на досить значне поширення (після 30 років він є
постійною морфологічною знахідкою в аортальній стінці), артеріосклероз
Менкеберга залишається мало вивченою формою патологій судин еластичного та
еластично–м’язового типу [7].

Морфогенез менкебергівського артеріосклерозу характеризується розвитком двох
груп змін в артеріальній стінці [6, 8]. По–перше, це первинні дистрофічні зміни
артеріальної стінки (розвиток набряку інтими та медії, дегенеративні зміни
еластичних структур і ГМК, кальцифікація ГМК, основної речовини та еластичних
волокон), по–друге, – неспецифічна мезенхімна реакція (проліферація клітин, зміни
кількості та складу глікозаміногліканів, посилене новоутворення колагенових
структур).

Найбільш характерними ознаками артеріосклерозу Менкеберга вважають
деструкцію еластинових структур і кальцифікацію медії [5, 9]. Встановлено, що
кальцій перш за все відкладається навколо пошкоджених еластинових волокон
внутрішньої еластичної мембрани та медії [10]. А тому у вивченні артеріосклерозу
Менкеберга має значення саме дослідження механізмів ушкодження та руйнування
еластинових структур і порушення кальцієвого гомеостазу.

Сучасні дослідники у процесі дистрофічної кальцифікації виділяють 2 фази:
ініціації (нуклеації) та прогресії.

Ініціація пов’язана з утворенням у клітинах, що гинуть, мембрано–асоційованих
везикул діаметром 200 нм. У цих везикулах концентрується кальцій внаслідок його
високої спорідненості до кислих фосфоліпідів. Накопичення фосфатів є результатом
діяльності фосфатаз. Ініціація внутрішньоклітинної кальцифікації починається в
мітохондріях ушкоджених та помираючих клітин. Після локального утворення солей
кальцію відбувається прогресія кристалоутворення, яка залежить від концентрації
кальцію і фосфору у позаклітинному середовищі, наявності колагену та інших білків.
Як було зазначено, кальцій відкладається навколо пошкоджених еластинових
структур. При руйнуванні еластичних волокон вивільнюється велика кількість
глікозаміногліканів, переважно хондроїтинсульфатів А і С (за даними Banga, їх
кількість становить 10–12% від загальної маси еластину судинної стінки), яким, як
відомо, властива велика спорідненість до іонів кальцію.

Кінцевою ланкою в патогенезі дистрофічної кальцифікації є утворення кристалів
апатиту, подібних до гідроксіапатиту кісткової тканини. Підсилює дистрофічну
кальцифікацію гіперкальціємія. Дистрофічні та дегенеративні зміни еластичних
структур, м’язових елементів медії сприяють відкладанню вапна в цих місцях. У
відповідь на появу кальцифікатів у сполучній тканині спостерігаються проліферація
фібробластів, ГМК з формуванням грубоволокнистої структури навколо осередків
звапніння [8, 10].
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Як було вишезазначено, процес кальцифікації судинної стінки тісно пов’язаний з
ушкодженням її клітин і руйнуванням еластинових структур. Механізми, що
забезпечують ці процеси за умов гіпервітамінозу D і ХНН, є такими.

По–перше, це активація кальцієвих механізмів пошкодження. За умов
D–вітамінної інтоксикації та накопичення уремічних токсинів відбувається
порушення як позаклітинного так і внутрішньоклітинного кальцієвого гомеостазу.
Встановлено що вже на початкових стадіях розвитку експериментального
артеріосклерозу менкебергівського типу збільшується вміст загального кальцію в
сироватці крові щурів крім того, підвищується активність лужної фосфатази та
γ–глютамілтрансферази [11]. Гіперкальціємія викликає масивне надходження
кальцію в клітини судинної стінки перш за все в ГМК що індукує розвиток цілої
низки патологічних процесів [12].

Одним з важливих механізмів у патогенезі артеріосклерозу Менкеберга а також
передумовою деструктивних змін в еластинових структурах є дисбаланс в
еластолічній системі [9, 13, 14].

Було доведено, що з віком та при прогресуванні атеросклерозу змінюється
амінокислотний склад еластину (знижується кількість полярних амінокислот –
гліцину і проліну та підвищується вміст глутамінової та аспарагінової кислот).

Це має два важливі наслідки: з одного боку, підвищується чутливість еластину до
протеолітичної дезінтеграції, а з іншого – утворюються ковалентні зв’язки між
кальцієм та вільними карбоксильними залишками глутамінової та аспарагінової
кислот еластину, тобто започатковується кальцифікація.

Пептиди еластину, які утворюються при еластолічній деградації еластинових
волокон, взаємодіють із специфічними еластиновими рецепторами на ГМК,
макрофагах, фібробластах, ендотелії та призводять до модифікації іонного обміну в
цих клітинах (зростає надходження кальцію, натрію і знижується вхід калію). При
старінні відбувається роз’єднання еластинових рецепторів ыз системою
внутрішньоклітинних вторинних посередників, яке призводить до порушення
внутрішньоклітинного кальцієвого гомеостазу з подальшим підвищенням кількості
цитоплазматичного та пов’язаного з міжклітинним матриксом кальцію. Підвищення
вмісту кальцію сприяє розвитку пошкоджень еластинових волокон підвищує їх
чутливість до дії еластази [5, 7, 8].

Тісний зв’язок між еластолічною системою та обміном кальцію призводить до
формування “зачарованого” кола за умов патології: збільшення концентрації Са2+ 
пошкодження клітин  активація протеолітичних ферментів у першу чергу еластази
 активація еластолізу  утворення пептидів еластину  підвищення концентрації
цитоплазматичного кальцію і т.д. [7]. У проведених у лабораторії
Ю.В. Биця дослідах було доведено що при моделюванні менкебергівського
артеріосклерозу порушується внутрішньоклітинний кальцієвий гомеостаз. Внаслідок
пригнічення енергозабезпечення у ГМК аорти знижується кальційакумулююча
здатність ендоплазматичного ретикулума що виявляє себе продовженням потенціалу
дії та підвищеною здатністю ГМК до скорочення [15]. У результаті виникають їх
перескорочення та некроз.

Наступним механізмом ушкодження судинної стінки є активація ПОЛ. Вітаміну
D, як такому, окиснювальні властивості не притаманні, але в організмі при його
аутоокисненні утворюються продукти що сприяють інтенсифікації ПОЛ [1]. Відомо,
що продукти пероксидного окиснення вітаміну D викликають розвиток у 2 рази
більш вираженого кальцинозу аорти і серця, ніж нативний вітамін [1].
Експериментальне введення кролям вітаміну D2, навіть одноразове, спричиняє
накопичення продуктів ПОЛ в артеріальній та венозній стінках.

У міру погіршення функції нирок спостерігається прогресування порушення
ліпідного обміну. Загальним у патогенезі ліпідних порушень є зниження
периферичної утилізації низькощільних ліпопротеїдів і в деяких випадках
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збільшення синтезу в печінці. Виникнення гіпер– і дисліпопротеїдемії створює
сприятливі умови для стимуляції перекисного окиснення ліпідів і призводить до
абсолютної або відносної недостатності факторів системи антиоксидантного захисту.

Експериментальні дослідження показали, що активація ПОЛ та обмін кальцію
тісно взаємозв’язані [17]. При зростанні ПОЛ порушується бар’єрна функція
мембран, підвищується її проникність до певних іонів, у тому числі й до кальцію
[15]. Продукти ПОЛ гальмують активність Са–АТФ–ази, чим також сприяють
підвищенню концентрації кальцію в клітині. Зростання вмісту Са2+ призводить до
активації фосфоліпази А2, утворення лізофосфоліпідів, порушення структури
мембран. У результаті цього зростає доступ вільних радикалів до ненасичених
жирових кислот, підвищується й інтенсивність ПОЛ.

Посилення ПОЛ в артеріях спричиняє набряк інтими та медії ушкодження
ендотелію деполімеризацію глікозаміногліканів появу зшитків колагену деструкцію
та фрагментацію еластинових волокон [16,17].

Інтенсифікація ПОЛ сприяє демаскуванню центрів кристалізації кальцію на
фібрилярних структурах і розвитку кальцинозу. З’ясовано, що продукти ПОЛ
підсилюють міграцію та проліферацію ГМК. Так, гідроксикислоти, утворені в
судинній стінці при ферментативному відновленні окисненого ліпоксигеназного
арахідонату, суттєво підсилюють міграцію ГМК, стимульовану тромбоцитарним
фактором росту. Накопичення окиснених поліненасичених жирових кислот у стінці
судин викликає гальмування простациклінсинтази, чим посилює проліферацію ГМК.
У дослідах Martinez–Sales, Fornas i Camanas [18] встановлено, що на ранніх стадіях
ушкодження аорти при посиленні ПОЛ зростає синтез простацикліну, що, на думку
авторів, має захисне значення. На пізніх же стадіях ураження кількість простацикліну
зменшується. Накопичення продуктів ПОЛ в артеріальній та венозній стінках і
призводить до розвитку ознак ушкодження, спостерігаються підвищення проникності
ендотелію деструкція основної проміжної речовини ушкодження глікокаліксних
структур ГМК підвищення лізосомальної та піноцитозної активності клітин
ушкодження мітохондрій. Пізніше з’являється масивний розвиток дистрофічних змін
у стінці артерій – набряк інтими та медії дегенеративні зміни і некроз ГМК
кальциноз медії зміна еластичних структур.

Одним із патогенетичних механізмів розвитку дистрофічно–склеротичних
уражень кровоносних судин що виникають і за умов D–вітамінної інтоксикації, і на
фоні накопичення уремічних токсинів, є пригнічення в ній енергетичного обміну [8].
Вивчаючи метаболізм судинної стінки, було отримано дані про глибокі розлади
енергетичного обміну в стінці артерій та вен. Проведені досліди свідчать про
пригнічення інтенсивності тканинного дихання, вираженість якого залежить від дози
препарату та ступеня: в дозі 10 000 МО/кг зменшується споживання кисню в
артеріях в дозі 100 000 МО/кг – і в артеріях і в венах. За умов D–гіпервітамінозу в
судинах знижуються поглинання глюкози і утворення молочної кислоти.
Характерним є підвищення питомої ваги гліколізу і зменшення вкладу повного
окиснення в утилізацію глюкози смужками як артеріальних, так і венозних судин.
Пригнічення гліколізу та окиснювальних процесів викликає суттєве зменшення
інтенсивності утворення АТФ у судинній стінці D–гіпервітамінозних тварин.
Відбувається і зменшення здатності судин гідролізувати екзогенний АТФ.
Зменшення абсолютної концентрації АТФ відбувається на тлі зменшення сумарного
вмісту вільних аденінових нуклеотидів.

Було виявлено зменшення вмісту в аортальній стінці щурів за умов D–вітамінної
інтоксикації “аеробних” фракцій лактатдегідрогенази (ЛДГ1 та ЛДГ2) і підвищення
концентрації анаеробних ізоферментів (ЛДГ4 та ЛДГ5). Встановлено також
пригнічення активності цілої низки окисно–відновних ферментів (лактат– малат– і
сукцинатдегідрогеназ) аденілпірофосфатази та неспецифічних естераз [17,18].
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Дефіцит енергії що виникає в стінці судин, сприяє розвитку ушкодження і значно
його посилює. Цікаво те що енергетичний обмін порушується як у судинах,
чутливих до розвитку уражень (артеріях), так і у відносно резистентних до них
(венах). Але в стінці вен ці порушення виявляють себе менш вираженими ніж в
артеріях.

У патогенезі артеріосклерозу Менкеберга має значення пошкодження ендотелію,
що взагалі більш притаманне атеросклерозу. Однак гостре масивне пошкодження
ендотеліальних клітин, порушення рівноваги в системі регуляції тонусу ГМК
внаслідок недостатності ендотеліального компонента можуть бути причиною
перескорочення ГМК, активації кальцієвих механізмів ушкодження і некрозу ГМК.
Крім того, тотальне руйнування ендотелію спричинює порушення
трансендотеліального транспорту та додаткові розлади трофічного забезпечення
клітин середньої оболонки судин еластичного типу.

Одним із напрямів у вивченні механізмів розвитку уражень судинної стінки за
умов впливу різних патологічних чинників є з’ясування значення апоптозу в цьому
процесі. Відомо що і ПОЛ, і іони Са2+ є ендогенними стимуляторами апоптозу.
З’ясовано що за умов атеросклерозу переважна частина клітин гине саме через
апоптоз [19]. Інтенсивність апоптозу різна в ГМК макрофагах ендотеліальних
клітинах лімфоцитах і змінюється при розвитку атеросклерозу [19].

Особливе значення в розвитку апоптозу мають протеолітичні системи організму
до складу яких входять головним чином АТФ–залежні ферменти.

Агенти які індукують атерогенез, характеризуються не інтенсивною
цитопатичною дією а тривалим впливом помірної сили. Тому в процесі
моделювання холестеролового атеросклерозу не відбувається суттєвих порушень в
енергопостачанні судинної стінки [8] що забезпечує нормальний перебіг апоптозу за
цих умов. При інших формах артеріосклерозу в тому числі й медіакальцинозі
Менкеберга починаючи з ранніх стадій, відбувається значне пригнічення
енергопродукції в клітинах судинної стінки що перешкоджає розвитку апоптозу і
основним механізмом загибелі клітин за цих умов є некроз [18,19].

Новим етапом у вивченні питання про механізми ушкоджувальної дії високих доз
вітаміну D на судинну стінку стало відкриття Mеrke та співавт. [20] специфічних
рецепторів до біологічно активної форми вітаміну D3 на ГМК судин. Взаємодія
125(ОН)2D3 з цими рецепторами стимулює появу в цитоплазмі ГМК круглястих
електронно–щільних, покритих мембраною лізосомальних часток які містять кальцій
та фосфор. Автори вважають що цей ефект має відношення до здатності вітаміну D
індукувати розвиток артеріосклерозу.

Продемонстровані й інші рецептороопосередковані ефекти 125(ОН)2D3 при його
взаємодії з ГМК судин у культурі. Так, Koh та співавт. [21] виявили стимулювальний
вплив 125(ОН)2D3  на проліферацію ГМК а Kawashima [22] та Inoue і Kawashima
встановили що цей метаболіт вітаміну D3 активує Са–АТФ–азу і стимулює
захоплення мічених 45Са2+ ГМК виділених з аорти щурів.

ВИСНОВКИ
Таким чином основними механізмами розвитку дистрофічно–склеротичних

уражень кровоносних судин за умов гіпервітамінозу D є: активація кальцієвих
механізмів ушкодження дисбаланс в еластиновій системі інтенсифікація процесів
ПОЛ пригнічення енергетичного обміну рецептороопосередкований вплив
125(ОН)2D3  на ГМК ушкодження ендотелію активація комплемента.

Безперечно, всі ці процеси взаємозв’язані і тією чи іншою мірою впливають на
дистрофічно–склеротичні зміни в судинній стінці: спричинюють їх виникнення
сприяють розвитку посилюють, надають тих чи інших специфічних рис.
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SUMMARY

MECHANISMS OF DEVELOPMENT OF SCLEROTIC DEFEATS OF VASCULAR WALL
ARE AT TERMS OF HYPERVITAMINOSIS D

V.Y. Garbuzova, L.A. Los,
Medical Institute of Sumy State University, Sumy

On the basis of the analysed modern literary sources there were educed mechanisms and character of
morphological changes of vascular wall under act of high doses of vitamin D. Found out role of general violations
of phosphoric–calcium exchange and local changes in a vascular wall in pathogeny of calcification of arteries,
which arises up on conditions of experimental hypervitaminosis of D.

Key words: vascular wall, calcification, arteriosclerosis of Menkeberg, hypervitaminosis of D.

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ
1. Медико–демографічний атлас України. – К., 2001. – Вип. 1. – 31с.
2. Барлыбаева Н.А. Специфическая профилактика рахита и побочное действие витамина D/

Н.А.Барлыбаева, Ф.И. Струков. – Алма–Ата: Казахстан, 1994. – 136 с.
3. Бауман В.К. Биохимия и физиология витамина D / В.К. Бауман. – Рига: Зинатне, 1989. – 480 с.
4. Белькинд М.Б. Кальциноз коронарных артерий  / М.Б. Белькинд, А.А. Лякишев, В.Е. Синицин

// Кардиология. – 1997. – №11. – С. 75–80.
5. Вихерт А.М. Кальциноз артерий / Вихерт А.М., Седов К.Р., Соколова Р.И. – М.: Медицина, 1970. – 152

с.
6. Биць Ю.В. Роль еластази в патогенезі артеріосклерозу / Ю.В. Биць, В.Є. Досенко // Проблеми

медицини. – 1999. – №5. – С. 10–17.
7. Биць Ю.В. Роль апоптозу в патогенезі атеросклерозу / Биць Ю.В., Досенко В.Є., Медведєв В.В. //

Фізіол. журнал. – 2000. – Т. 46, №5. – С. 83–93.
8. Быць Ю.В. Сравнительно–патофизиологические аспекты энергообеспечения сосудистой стенки /

Ю.В. Быць, В.П. Пишак, А.В. Атаман. – Киев; Черновцы: Прут, 1999. – 331 с.
9. Биць Ю.В. Сучасні уявлення про патогенез артеріосклерозу менкебергівського типу/ Биць Ю.В.,

Голдобіна О.В., Досенко В.Є., Дудко М.О., Ларіонова Н.А.  // Фізіол. журнал.– 2000.– Т. 46, №2. – С.
64–71.

10. Соколова Р.И. Медиакальциноз аорты (к вопросу патоморфологии и патогенеза кальцификации
артерий и взаимоотношения с атеросклерозом) / Р.И. Соколова // Архив патологии. – 1996. – Т. 58, №5.
– С. 31–35.

11. Голдобіна О.В. Зміни вмісту загального кальцію, активності лужної фосфатази і
γ–глутамілтрансферази в сироватці крові щурів при експериментальному артеріосклерозі Менкеберга /
О.В.  Голдобіна // Фізіол. журнал. – 1998. – Т. 44, №1–2. – С. 71–76.

12. Kramsch D.M. Atherosclerosis: Prevention by agent not affecting abnormal levels in blood lipids / D.M.
Kramsch, A.I. Aspen, L.I. Rozler // Science. – 1991. – Vol. 213. – P. 511–512.

13. Martinez–Sales V.  Prostacyclin production and lipid peroxidation in the aorta of rats fed with cholesterol
autoxidation products/ V. Martinez–Sales, E. Fornas, A. Camanas // Artery.–1985.–Vol.12, №4.– Р.213–219.

14. Mason P. Antioxidant properties of calcium antagonists related to membrane biophysical interaction /
Mason P., Mak T., Trumbore M., Mason P.E.  // Am. J. Cardiol. – 1999. – Vol. 84, № 4A. – P.16–22.

15. Byts Y.V. Research of the role of calciumaccumulative ability of intracellular stores of arterial and venous
smooth muscles in manifestation of phenomen of their different resistance to injuery / Y.V. Byts, N.A. Dudko
// Pathophysiology. – Additional abstracts 2nd International congress of Pathophysiology, Kyoto, 19–24 Nov.
1994. – 1994, Supp.1. – P. 108.

16. Абрамова Ж.И. Человек и противоокислительные вещества / Абрамова Ж.И., Оксенгендлер Г.И. – М.:
Наука, 1985. – 230 с.

17. Негреску Е.В. Антиоксиданты, ПОЛ и рецепторзависимое увеличение концентрации Са2+ в
тромбоцитах печени / Негреску Е.В., Лебедев А.В., Болденков Г.Н. и др.  // Вопросы мед. химии. –
1992. – Т. 38, № 1. – С. 36–39.

18. Martinez–Sales V. Prostacyclin production and lipid peroxidation in the aorta of rats fed with cholesterol
autoxidation products / Martinez–Sales V., Fornas E., Camanas A.  // Artery. – 1985. – Vol.12, № 4. –
Р.213–219.

19. Hegyi L. The presence of apoptotic cells in human atherosclerotic lesions / Hegyi L., Hardwick S.J.,
Mitchinson M.J., Skepper J.N. // Amer. J. Pathology. – 1997. – Vol. 150, № 1. – P. 371–373.

20. Merke J. Demonsration of 1,25(oh)2 vitamin D3 receptors and actions in vascular smooth muscle cells in vitro
/ Merke J., Hofmann W., Goldschmidt D. et al.  // Calcified Tissue Int. – 1987. – Vol.41, № 2. – P. 112–114.

21. Koh E. 1,25–dihydroxyvitamin D3 binde specifically to rat vascular smooth muscle cells and stimulates their
proliferation in vitro / Koh E., Morimoto S., Fukuo K. et al.  // Life Sci. – 1988. – Vol. 42, № 2. – Р.215–223.

22. Kawashima H. 1,25–dihydroxyvitamin D3 stimulates Ca–ATP–ase in a vascular smooth muscle cell line //
Biochem. Biophys. Res. Commun. – 1988. – Vol. 150, № 3. – P. 1138–1143.

Надійшла до редакції 30 квітня 2010 р.


