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Долгое время с  момента открытия в  1913  г. ви-
тамин D рассматривался только с  точки зре-

ния фосфорно-кальциевого обмена. Результаты 
многочисленных исследований последних лет 
показали, что  витамин D в  виде его гормональ-
но-активной формы 1,25-дигидроксихолекальци-
ферола или  кальцитриола (1,25(ОH)

2
D) имеет ряд 

не  связанных с  костной системой эффектов. Био-
логическое действие (эндокринное, аутокринное, 
паракринное) 1,25(ОН)

2
D реализуется путем свя-

зывания с рецепторами витамина D, которые лока-
лизованы в большинстве клеток и тканей организ-
ма, таких как  кости, почки, кишечник, иммунная 
система (Т-клетки, макрофаги и  моноциты), ре-
продуктивная система (матка, яички, яичники, 
предстательная железа, плацента и  молочные же-
лезы), эндокринная система (поджелудочная желе-
за, гипофиз, щитовидная железа и надпочечники), 
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В обзоре литературы представлены сведения о роли полиморфизма гена рецептора витамина D в патологии человека, по-
скольку, по современным данным, витамин D представляет собой гормон, который, связываясь со своими специфическими 
рецепторами, оказывает многочисленные плейотропные эффекты действия на организм человека. Эти эффекты во многом 
могут определять роль витамина D в  возникновении и  течении ряда широкораспространенных заболеваний современно-
го человека, включая инфекционную патологию, аутоиммунные заболевания, нервно-психические расстройства. Особое 
значение в настоящее время придается гену рецептора витамин D VDR, для которого характерен полиморфизм, что может 
определять особенности реализации биологических эффектов кальцитриола в организме человека. В статье представлены 
обзорные данные, подтверждающие вклад некоторых одиночных нуклеотидных полиморфизмов гена VDR в формирование 
плейотропных действий витамина D и их клинических проявлений. 

Ключевые слова: дети, витамин D, рецепторы витамина D, ген VDR, полиморфизм, заболевания, течение, осложнения. 

Для цитирования: Бухалко М.А., Скрипченко Н.В., Скрипченко Е.Ю., Имянитов Е.Н. Значение полиморфизма гена рецептора витамина D 
в патологии человека. Рос вестн перинатол и педиатр 2017; 62:(6): 23–28. DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–6–23–28

The literature review presents information on the role of gene polymorphism of vitamin D receptor in human pathology. According to 
modern data, vitamin D is a hormone which has numerous pleiotropic effects on the human body by binding to its specific receptors 
(VDR). These effects can greatly determine the role of vitamin D in the occurence and the course of a number of widespread diseases of a 
modern man, including infectious pathology, autoimmune diseases, neuropsychiatric disorders. Special importance is currently attached 
to the receptor gene of vitamin D, VDR, which is characterized by a genetic polymorphism that can determine the features of implemen-
tation of the biological effects of calcitriol in the human body. The article presents the review data supporting the contribution of certain 
single nucleotide polymorphisms of gene VDR in the formation of the pleiotropic effects of vitamin D and their clinical manifestations.
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мышцы (скелетные, гладкие и  сердечная), а  также 
головной мозг, кожа, печень, клетки костного моз-
га [1]. Рецептор витамина D принадлежит к  се-
мейству трансактивных регуляторных факторов 
транскрипции и имеет сходство с рецепторами сте-
роидных и тиреоидных гормонов, что подтверждает 
функционирование витамина D как гормона [1, 2]. 
Действуя через свой рецептор, гормонально-актив-
ная форма витамина D – 1,25(ОН)2D может вызы-
вать множество эффектов, которые влияют на раз-
личные биологические процессы в  организме. 
В  тканях-мишенях рецепторы витамина D функ-
ционируют как в клеточных ядрах (генный уровень 
регуляции), так и  в плазматических мембранах 
(негенный уровень регуляции). На  генном уровне 
активные метаболиты витамина D связываются со 
специфическими рецепторами, образуя гормон- 
рецепторный комплекс D3-VDR, который име-
ет свой специфичный ДНК-связывающий домен 
(определенная последовательность ДНК), контро-
лируя тем самым транскрипцию соответствующих 
генов [1, 2]. Этот процесс, в  свою очередь, приво-
дит к биосинтезу новых молекул мРНК и трансля-
ции соответствующих белков, которые участвуют 
в физиологическом ответе) [1, 2].  

Известно, что  рецепторы витамина D кодиру-
ются одноименным геном VDR (также известным 
как NR1I1), локализованном на хромосоме 12q12-q14. 
Для данного гена характерен полиморфизм, т.е. су-
ществование различных аллельных вариантов этого 
гена в популяции [2]. Наиболее значимые полимор-
физмы гена VDR, участвующие в  развитии заболе-
ваний: Bsm I, Fok I, Taq I Fokl, Apa I [2]. Во многих 
исследованиях была установлена связь полиморфиз-
ма гена VDR с такими заболеваниями, как сахарный 
диабет, остеопороз, уролитиаз, псориаз, почечная 
остеодистрофия, различные новообразования, за-
болевания пародонта, а также различные сердечно- 
сосудистые заболевания [1, 2]. 

Наиболее активно среди взрослого населения 
изучается связь полиморфизмов рецептора витами-
на D c рассеянным склерозом. Так, в исследовании 
M. Narooie-Nejad и соавт. (2015) выявлены положи-
тельные ассоциации между рассеянным склерозом 
и  генотипами СС (р<0,0001) и  ТС (р<0,0001) TagI 
полиморфизма гена VDR и  негативные ассоциации 
с  генотипом ТТ данного полиморфизма. Часто-
та аллеля С  ТаgI полиморфизма была существенно 
выше у больных рассеянным склерозом, чем в груп-
пе контроля (р<0,0001). Кроме того, установлено, 
что частота генотипа СС полиморфизма ApaI, как и 
частота аллеля С, была также существенно выше 
у  пациентов с  рассеянным склерозом (р=0,036; 
р=0,019 соответственно) в  сравнении с  контролем. 
Напротив, определение частоты аллеля А и генотипа 
АА показало негативную ассоциацию с  данным за-
болеванием [3]. 

Метаанализ, проведенный K.Tizaoui и  соавт. 
(2015), включавший в  общей сложности 3300 па-
циентов с  рассеянным склерозом и  3194 человека 
контрольной группы в 13 исследованиях не выявил 
никаких существенных ассоциаций между поли-
морфизмом BsmI рецептора витамина D и указан-
ным заболеванием. При оценке ассоциации между 
TagI полиморфизмом и рассеянным склерозом вы-
явлен защитный эффект Т аллеля в  развитии этой 
болезни. Относительно АpaI полиморфизма гена 
VDR показано, что генотипы АА и АС встречались 
несколько чаще у  больных рассеянным склерозом 
(р=0,013 и p=0,031 соответственно), чем у здоровых 
лиц, это несколько противоречит данным предыду-
щего исследования. При исследовании ассоциации 
полиморфизма FokI определено, что  генотип СС 
является значимым фактором риска рассеянного 
склероза [4].  

По результатам другого метаанализа (2012), вклю-
чавшего 2599 пациентов и  2816 лиц контрольной 
группы из 11 исследований, не выявлено связи меж-
ду ApaI, BsmI, FokI, TaqI полиморфизмами гена VDR 
и рассеянным склерозом [5]. По данным исследова-
ний С.А. Бабенко и  В.М. Алифировой (2008), кото-
рыми проведен анализ ассоциаций полиморфных 
вариантов гена VDR (BsmI, FokI, TaqI) с рассеянным 
склерозом у  взрослых, установлена связь гаплотипа 
Bft VDR с повышенным риском заболевания, а гапло-
типа btT – с пониженным риском развития болезни 
(p<0,05) [6]. Еще одно исследование у  взрослых па-
циентов подтвердило роль BsmI, TaqI полиморфиз-
мов в риске развития заболевания. Так, аллель С TaqI 
полиморфизма и аллель G BsmI полиморфизма гена 
VDR встречались достоверно чаще в группе больных. 
Напротив, ApaI полиморфизм гена VDR не был ассо-
циирован с  риском развития рассеянного склероза, 
однако генотип АА сочетался с более низким индек-
сом прогрессирования заболевания [7].  

Другое исследование, в  котором изучалось влия-
ние FokI полиморфизма гена VDR на развитие и про-
грессирование рассеянного склероза, выявило у боль-
ных статистически значимую более высокую частоту 
генотипа СС (15,6% против 10,1%; р=0,012), однако 
не  было обнаружено разницы в  частотах различных 
генотипов FokI полиморфизма в  прогрессировании 
болезни [8]. Исследование TaqI полиморфизмов гена 
VDR у 120 взрослых пациентов показало статистически 
значимую положительную корреляцию между рассе-
янным склерозом и Тt (ТС) генотипом (р<0,01) [9]. 

В последние годы активно изучается связь поли-
морфизма гена VDR с  возникновением и  течением 
воспалительных заболеваний кишечника. Так, при ис-
следовании с  участием больных с  неспецифическим 
язвенным колитом выявлено, что  мутантный аллель 
С  и генотипы ТС и  СС полиморфизма FokI встре-
чались достоверно чаще у  пациентов с  более легким 
течением заболевания. А  генотипы GА и  АА поли-
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морфизма BsmI играли защитную роль в  развитии 
заболевания, в  отличие от  мутантного генотипа GG, 
который был ассоциирован с  более тяжелым течени-
ем неспецифического язвенного колита (р=0,006) [10]. 
В исследовании S. Xia и соавт. у пациентов с болезнью 
Крона также были выявлены ассоциации генотипов 
СА и АА полиморфизма ApaI VDR с риском развития 
заболевания. Частота аллеля А  и генотипы GA и  АА 
полиморфизма BsmI значительно чаще встречались 
в  контрольной группе по  сравнению с  пациентами 
с  болезнью Крона, у  которых превалировала частота 
аллеля G. Аналогичные результаты наблюдались в от-
ношении мутантного аллеля С и мутантных генотипов 
ТС и СС TaqI полиморфизма [11]. 

В метаанализе 9 исследований у детей с воспали-
тельными заболеваниями кишечника был показан 
повышенный риск их развития, преимущественно 
болезни Крона, у европейских носителей tt (СС) ге-
нотипа TaqI полиморфизма гена VDR [12]. Еще одно 
исследование, проведенное китайскими учеными 
по  изучению TaqI, BsmI ApaI полиморфизмов гена 
VDR у  детей с  болезнью Крона, не  выявило ассоци-
аций между различными генотипами этих полимор-
физмов и развитием заболевания [13].  

Учащение случаев сердечно-сосудистых заболева-
ний как основной причины смертности среди взрос-
лого населения, включая лиц молодого возраста, яви-
лось причиной поиска возможных факторов риска 
данной патологии. При  изучении ассоциации FokI 
полиморфизма гена VDR у  больных с  артериальной 
гипертензией установлено, что  генотипы СС и  ТС 
FokI полиморфизма ассоциированы с  более ранним 
началом заболевания по сравнению с носителями ТТ 
генотипа (р=0,02) [14].  В исследовании L.Wang и со-
авт. (2013) выявлена взаимосвязь между BsmI и FokI 
полиморфизмами данного гена с  повышенным ри-
ском гипертонии. Так, частота аллеля G BsmI и алле-
ля Т FokI значительно выше в группе больных [15].

Активно изучается роль полиморфизмов гена VDR 
и в формировании патологии скелета. Так, при изуче-
нии ассоциации BsmI полиморфизма с остеопорозом 
в различных участках скелета у женщин в постменопа-
узальном возрасте выявлена положительная ассоциа-
ция заболевания с генотипом GG (р=0,009) и аллелем 
G (р=0,016) полиморфизма [16]. Метаанализ L.  Bao 
и соавт. показал, что генетический полиморфизм BsmI 
коррелирует с уровнем минеральной плотности кости 
у  детей, в  частности аллель b (G) и  генотип bb (GG) 
чаще наблюдались у детей с более высокой минераль-
ной плотностью кости [17]. При  оценке минерализа-
ции скелета и костного метаболизма у 83 детей с вос-
палительными заболеваниями кишечника (болезнь 
Крона у 60 и неспецифический язвенный колит у 23) 
в зависимости от наличия TaqI полиморфизма выявле-
но, что ТТ генотип гена VDR ассоциирован с тенден-
цией к  задержке скорости линейного роста, низким 
линейным ростом, нарушением костного метаболизма 

в виде угнетения процессов остеосинтеза и активации 
костной резорбции [18].

Следует отметить, что  распространенность среди 
детского населения аутоиммунной патологии, в част-
ности ревматоидного артрита, способствовало изуче-
нию возможных ассоциаций между возникновением 
и  течением данного заболевания и  полиморфизмом 
гена VDR. В исследовании М.М. Костика и соавт. у 71 
ребенка с активной стадией ювенильного идиопати-
ческого артрита выявлено, что  у мальчиков  – носи-
телей генотипа GG BsmI полиморфного маркера гена 
VDR имели место достоверно более высокие пока-
затели активности заболевания (p=0,03) по  сравне-
нию с носителями аллеля А (АА+АG генотипы) [19]. 
Метаанализ 7 исследований, в  которых участвовали 
в общей сложности 923 пациента с ревматоидным ар-
тритом и  912 человек контрольной группы, показал 
значительную связь заболевания с аллелем F (С) по-
лиморфизма FokI у европейцев и не обнаружил связи 
с  BsmI и  TaqI полиморфизмами [21]. Исследование 
E.F Karray и соавт. (2012) ассоциации FokI полимор-
физма VDR и  предрасположенности к  ревматоидно-
му артриту выявило значительно большую распро-
страненность аллеля F (С) и  генотипа FF в  группе 
пациентов в  сравнении с  контрольными группами. 
При этом у пациентов полиморфизм FokI был связан 
с  женским полом (р=0,003). Значительных ассоци-
аций между полиморфизмом BsmI и  ревматоидным 
артритом не обнаружено [22]. 

Группа ученых под  руководством S. Azab прове-
ла исследование ассоциации BsmI полиморфизма 
гена VDR с  риском развития нефропатии у  больных 
системной красной волчанкой, которое показало, 
что генотип BB (AA) представляет собой фактор ри-
ска данного осложнения. Однако не было обнаруже-
но существенной связи вариантов гена VDR с други-
ми клиническими проявлениями, лабораторными 
профилями системной красной волчанки, индексом 
активности болезни или  уровнем 25-гидроксивита-
мина D в сыворотке крови пациентов [31].

Инфекционная патология также служит предме-
том изучения влияния полиморфизма гена VDR. Так, 
исследование J. Zhang и  соавт. по  анализу предраспо-
ложенности к  костно-суставному туберкулезу у  паци-
ентов с  различными вариантами ApaI полиморфизма 
показало, что  частота генотипа АА была значительно 
выше в исследуемой группе, чем в группе контроля [20]. 
Метаанализ возможной связи между BsmI полимор-
физмом гена VDR и риском легочного туберкулеза про-
демонстрировал противоречивые результаты. В анализ 
вошли 19 исследований (3644 пациента с туберкулезом, 
2635 человек группы контроля). В  целом никаких ас-
социаций между различными аллельными вариантами 
BsmI полиморфизма гена VDR и риском легочного ту-
беркулеза выявлено не было. Однако аллель А встречал-
ся несколько чаще в основной группе, чем в контроль-
ной группе [23]. Преобладание ТТ-генотипа и аллеля Т 
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FokI полиморфизма наблюдалось у пациентов с тубер-
кулезом костей позвоночника по сравнению с группой 
контроля. При  этом ТТ-генотип был ассоциирован 
с  более тяжелым течением заболевания по  сравнению 
с СС- и ТС-вариантами [24]. Исследование TagI поли-
морфизма гена VDR у взрослых, страдающих легочным 
туберкулезом, показало преобладание аллеля Т в груп-
пе больных, соотношение генотипов ТТ, Тt и  tt соста-
вило соответственно 29, 45 и 26% [25]. При исследова-
нии влияния TagI и  FokI полиморфизмов на  скорость 
очищения мокроты у больных легочным туберкулезом 
при введении им добавок витамина D было выявлено, 
что при генотипе CC TagI полиморфизма скорость очи-
щения мокроты выше (р=0,02), чем при других вариан-
тах генотипа данного полиморфизма. Таких влияний 
при  различных вариантах FokI полиморфизмов гена 
VDR выявлено не было (р=0,85) [26].

Роль витамина D в  противоопухолевом имму-
нитете определяет возможную взаимосвязь поли-
морфизмов гена VDR с  возникновением онкологи-
ческих заболеваний. Изучение FokI полиморфизма 
у  232 больных раком молочной железы показало 
повышенную частоту генотипа СТ и  Т аллеля FokI 
в  группе исследования (р=0.07). Анализ выживае-
мости Каплана–Мейера констатировал снижение 
пятилетней безрецидивной выживаемости (DFS) 
у больных раком молочной железы, которые имели 
СС FokI полиморфизм (р<0,05) [27]. Исследование 
V. Vidigal и  соавт. показало, что  генотип Aa и  ассо-
циации генотипов aa + Aa ApaI полиморфизма гена 
VDR повышали риск колоректального рака. BsmI 
полиморфизм не был ассоциирован с риском данно-
го заболевания [28].

При оценке ассоциации между BsmI и TaqI поли-
морфизмами VDR у  детей с  острым лимфобластным 
лейкозом установлена существенная корреляция 
между генотипом Tt (ТС) TaqI полиморфизма и  ге-
нотипом Bb (AG) BsmI полиморфизма [29]. Имеются 
единичные исследования, посвященные ассоциации 
полиморфизмов гена VDR с  развитием тромбоцито-
пенической пурпуры у  детей. Так, в  исследовании 
S.  Yesil и  соавт., которое включало 44 ребенка с  им-
мунной тромбоцитопенической пурпурой и  100 
здоровых детей, была изучена ассоциация пяти по-
лиморфизмов VDR (Cdx-2, FokI, BsmI, ApaI и  TaqI) 
с  возникновением заболевания. Распределение трех 
групп генотипов Cdx-2 (GG, GA и  AA) значительно 

различалось между пациентами и  лицами контроль-
ной группой (р= 0,025). Гомозиготный генотип 
GG  Cdx-2 существенно чаще встречался у  боль-
ных. Аллель  А  Cdx-2 полиморфизма ассоцииро-
вался с  уменьшением риска иммунной тромбоци-
топенической пурпуры. Статистически значимой 
разницы между группой больных и  контрольной 
группой для полиморфизмов Fok1, Bsm1, Apa1 и Taq1 
(р>0,5) не обнаружено [30]. 

Активно изучается роль различных вариантов ге-
нотипов полиморфизма гена VDR в развитии и тече-
нии бронхиальной астмы как у детей, так и у взрос-
лых. Исследование M. Iordanidou и  соавт. (2014) 
выявило, что частота генотипа аа ApaI полиморфиз-
ма VDR была существенно выше в группе детей с кон-
тролируемой бронхиальной астмой, чем в  группе 
детей с более тяжелым трудноконтролируемым тече-
нием заболевания [32]. Исследование сербских уче-
ных не подтвердило связи между BsmI, ApaI, and TaqI 
полиморфизмами VDR и возникновением бронхиаль-
ной астмы. В то же время для FokI полиморфизма эта 
связь была установлена. При этом выявлено, что ал-
лель F и генотип FF дают протективный эффект в от-
ношении развития заболевания [33]. Исследование 
H. Maalmi и соавт. полиморфизмов FokI, BsmI, TaqI 
и ApaI гена VDR у 155 детей с бронхиальной астмой 
показало существенную ассоциацию гаплотипов bAt 
и bat с данным заболеванием [34].

Таким образом, проведенный анализ продемон-
стрировал разнонаправленный характер и противо-
речивые результаты оценки взаимосвязи полимор-
физма гена рецептора витамина D VDR и различной 
органной патологии, что  может быть объяснено 
генетической разнородностью выборок, а  также 
иными параметрами сравнения. Однако иссле-
дования ведущих мировых ученых подтверждают 
значимость определения полиморфных вариантов 
гена VDR для прогнозирования как соматической, 
так и инфекционной патологии. Изучение влияния 
молекулярно-генетических факторов на патологию 
человека является основой современной персони-
фицированной медицины, поскольку дает возмож-
ность прогнозировать развитие ряда заболеваний, 
характер их течения и  риск возможных осложне-
ний. Дальнейшие исследования в этом направлении, 
в том числе и у детей, следует считать чрезвычайно 
перспективными.
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