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Резюме
Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз, является наиболее частым тяжелым аутосомно-рецессивным заболеванием в европеоид-
ной популяции, вызываемым мутациями гена трансмембранного регулятора МВ (CFTR). Однако течение заболевания может модули-
роваться генетическими факторами, отличными от гена CFTR, и подвергаться плейотропному влиянию гена VDR (Vitamin D Receptor – 
рецептор к витамину D). Целью исследования явился поиск ассоциаций между генетическими вариантами (c.1206T>C(A>G), c.152T>C, 
c.1174+283G>A) гена VDR и клинически значимыми проявлениями МВ, осложнениями и ответами на терапию. Материалы и методы. 
Обследованы пациенты с МВ (n = 283) и здоровые дети (n = 333), составившие контрольную группу. У всех обследованных определялось 
содержание кальцидиола. Тестирование полиморфных вариантов гена VDR (c.1206T>C(A>G), c.152T>C, c.1174+283G>A) проводилось 
методами полимеразной цепной реакции и анализа полиморфизма длины рестрикционных фрагментов. Результаты. Выявлено, что 
у носителей генотипа ТТ генетического варианта c.152T>C FokI гена VDR в 6,3 раза чаще реализуется мекониевый илеус (отношение 
шансов (Odds Ratio – OR) – 6,375; p = 0,011), в 3,2 раза чаще – дыхательная недостаточность (OR – 3,253; p = 0,079), в 3,4 раза чаще – 
хроническая инфекция легких (ХИЛ), вызванная Pseudomonas аeruginosa (OR – 3,432; p = 0,026), в 4 раза чаще – ХИЛ, вызванная нефер-
ментирующими грамотрицательными бактериями (OR – 4,056; p = 0,009). У носителей генотипа СС генетического варианта 
c.1206T>C(A>G) TaqI чаще (66 % vs 7 %) применяются системные глюкокортикостероиды (OR – 0,034; p = 0,001). Показано, что гено-
тип АА полиморфизма BsmlI (c.1174+283G>A) в 4 раза чаще выявляется у детей с МВ-ассоциированными заболеваниями печени (OR – 
4,300; p = 0,051). Заключение. Показан вклад всех изучаемых генетических вариантов c.1206T>C(A>G) TaqI, c.152T>C FokI, BsmlI 
(c.1174+283G>A) гена VDR в формирование клинических проявлений, осложнений и ответа на терапию при МВ.
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Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз, вызы-
ваемый мутациями гена трансмембранного регуля-
тора МВ (CFTR), является наиболее частым тяжелым 
аутосомно-рецессивным заболеванием в европеоид-
ной популяции  [1]. Ген CFTR кодирует белок, лока-
лизованный в апикальных клетках эпителия протоков 
легких, поджелудочной железы, желчного пузыря, 
кишечника, печени, слюнных и потовых желез и по-
ловых путей [1, 2]. В 1950-е годы немногие дети с МВ 
доживали до школьного возраста, но за последние 
7 десятилетий благодаря ранней диагностике в рамках 
неонатального скрининга, доступной ингаляционной 
антибактериальной, высокотехнологичной муколи-
тической и патогенетической терапии значительно 
улучшилась выживаемость пациентов [3, 4]. Доля 
взрослых пациентов постоянно увеличивается [4–7]. 
Такое увеличение продолжительности жизни пред-
полагает рост числа отдаленных осложнений, кото-
рые ранее выявлялись лишь изредка. Одним из таких 
осложнений является низкая минеральная плотность 
костной ткани (МПКТ) и, как следствие, повышен-
ный риск переломов [8–11]. Существует множест-
во факторов риска снижения МПКТ при МВ, таких 
как плохое питание, дефицит кальция, витаминов D 
и К, воспаление, связанное с заболеванием легких, 
задержка полового созревания, гипогонадизм, низкая 
физическая активность и прием лекарств, в основ-
ном глюкокортикостероидов (ГКС) [8–12]. Однако 
МПКТ является сложным признаком и может моду-
лироваться генетическими факторами, отличными 
от гена CFTR. На самом деле наследственность опре-
деляет 70 % пиковой костной массы человека [8–12]. 

Кроме того, плейотропное влияние VDR определяет 
реализацию множества других патофизиологических 
процессов, в т. ч. активность воспалительного ответа 
при МВ [12–15]. Поэтому исследовательский фокус 
настоящего исследования распространяется также 
на ассоциативный поиск внекостных эффектов VDR.

Целью исследования явился ассоциативный поиск 
между генетическими вариантами (c.1206T>C(A>G), 
c.152T>C, c.1174+283G>A) гена VDR с клинически 
значимыми проявлениями МВ, осложнениями и от-
ветом на терапию.

Материалы и методы

В соответствии с дизайном исследования (открытое 
проспективное многоцентровое нерандомизирован-
ное когортное) отобраны дети с МВ, включенные 
в Российский национальный регистр больных МВ.

Формат российского регистра соответствует Ев-
ропейскому регистру больных МВ. Обследованы па-
циенты с МВ (n = 283: 152 (53,7 %) мальчика и 131 
(46,3 %) девочка; средний возраст – 7,5 ± 4,8 года; 
медиана (Ме) возраста – 6,7 (3,4–12,5) года).

Критерии включения в группу МВ:
• дети, страдающие МВ;
• возраст 0–18 лет;
• подписание добровольного информированного 

согласия.
Тестирование полиморфных вариантов гена VDR 

(c.1206T>C(A>G), c.152T>C, c.1174+283G>A) прове-
дено у 211 из 283 включенных в исследование паци-
ентов с МВ (жителей Москвы (n = 146); Красноярска 
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Abstract
Cystic fibrosis (CF) is the most common severe autosomal recessive disease in the Caucasoid population caused by mutations in the CF 
transmembrane regulator (CFTR) gene. However, the course of the disease may be modulated by genetic factors other than the CFTR gene and may 
be pleiotropically influenced by VDR (Vitamin D Receptor) gene. The aim of the study was to search for associations between genetic variants 
(c.1206T>C(A>G), c.152T>C, c.1174+283G>A) of VDR gene and clinically significant manifestations of CF, complications, and responses to 
therapy. Methods. Patients with CF (n = 283) and healthy children (n = 333), who formed the control group, were examined. Calcidiol levels were 
tested in all subjects. Polymorphic variants of VDR gene (c.1206T>C(A>G), c.152T>C, c.1174+283G>A) were tested by polymerase chain reaction 
and restriction fragment length polymorphism analysis. Results. It was found that carriers of the TT genotype of the c.152T>C FokI variant of VDR 
gene are 6.3 times more likely to develop meconium ileus (odds ratio – OR – 6.375; p = 0.011), 3.2 times more likely – respiratory failure (OR – 
3.253; p = 0.079), 3.4 times more likely – chronic lung infection (CIL) caused by Pseudomonas aeruginosa (OR – 3.432; p = 0.026), and 4 times 
more likely – CIL caused by non-fermenting gram-negative bacteria (OR – 4.056; p = 0.009). Carriers of the CC genotype of the c.1206T>C(A>G) 
TaqI genetic variant use systemic corticosteroids more frequently (66% vs 7%) (OR – 0.034; p = 0.001). It was shown that the AA genotype of the 
BsmlI polymorphism (c.1174 + 283G>A) is 4 times more likely to be detected in children with CF-associated liver diseases (OR – 4.300; p = 0.051). 
Conclusion. The contribution of all studied genetic variants c.1206T>C(A>G) TaqI, c.152T>C FokI, BsmlI (c.1174+283G>A) of the VDR gene to 
the clinical manifestations, complications and response to therapy in CF is described.
Key words: VDR gene; cystic fibrosis; children; vitamin D; inflammation.
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(n = 34), Ставрополя (n = 31)). У всех пациентов про-
ведено определение содержания кальцидиола.

Исследовались полиморфные варианты FokI, TaqI, 
BsmI гена VDR. Анализ полиморфных вариантов гена 
VDR проводился методами полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) и анализа полиморфизма длины ре-
стрикционных фрагментов (ПДРФ).

Для сравнения частот аллелей и генотипов, оценки 
связи аллелей генов с заболеванием использовались 
критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса на непрерыв-
ность при числе степеней свободы, равном 1, а так-
же двусторонний точный тест Фишера в случае, если 
ожидаемое значение хотя бы в одной ячейке таблицы 
сопряженности составляло < 5. Ассоциации аллелей 
или генотипов с предрасположенностью к заболевани-
ям оценивались по величине отношения шансов (Odds 
Ratio – OR) (Pearce, 1993). Доверительный интервал 
(ДИ) для OR вычислялся методом Woolf [8, 9].

Результаты

Распределение генотипов у пациентов с МВ находи-
лось в равновесии Харди–Вайнберга (табл. 1).

При сравнении генетических маркеров у пациен-
тов с МВ (n = 10), осложненным мекониевым илеусом 
(МИ), и без такового (n = 105) показано, что носители 
генотипа ТТ генетического варианта c.152T>C FokI 
гена VDR в 6,3 раза чаще реализуют МИ по сравне-
нию с носителями генотипов ТС + СС (OR – 6,375; 
95%-ный ДИ – 1,643–24,732; χ2 = 8,981; p = 0,011)), 
носители аллеля Т в 2,7 раза чаще (OR – 2,771; 
95%-ный ДИ – 1,025–7,488; χ2 = 3,398; p = 0,065)) 
имеют данное осложнение на фоне МВ (табл. 2).

Таблица 1
Соответствие распределения частоты генотипов 

полиморфизмов гена VDR (c.1206T>C(A>G), 
c.152T>C, c.1174+283G>A) у пациентов  

с муковисцидозом (согласно уравнению  
Харди–Вайнберга)

Table 1
Distribution of genotype frequencies of VDR gene 

polymorphisms (c.1206T>C(A>G), c.152T>C, 
c.1174+283G>A) in patients with CF  

(according to the Hardy – Weinberg equation)
Полиморфизм Генотип аллель Частота генотипа χ2 p

TaqI (n = 211)

TT 98 (46,45)

0,3060 > 0,05
TC 89 (42,18)
CC 24 (11,37)
T 285 (64,54)
C 137 (32,46)

FokI (n = 210)

TT 45 (20,95)

0,6195 > 0,05
TC 98 (46,67)
CC 68 (32,38)
T 186 (44,29)
C 234 (55,71)

BsmlI (n = 202)

AA 29 (14,36)

1,0474 > 0,05
GA 86 (42,57)
GG 87 (43,07)
A 144 (35,64)
G 260 (64,36)

Примечание: МВ – муковисцидоз; МИ – мекониевый илеус; данные представлены в виде 
абсолютного числа наблюдаемых генотипов, в скобках указан процент; n – число пациен-
тов; р – приведено для теста χ2.
Note: the data are presented as the absolute number of observed genotypes; the percentages 
are given in parentheses; p is given for χ2 test.

Таблица 2
Анализ изучаемых генетических вариантов гена VDR при муковисцидозе, осложненном и не осложненном 

мекониевым илеусом
Table 2

Analysis of the studied variants of VDR gene in CF complicated and uncomplicated by meconium ileus

Ген / полиморфизм Генотипы / аллели МВ + МИ (n = 10) МВ без МИ (n = 105) χ2 р OR

c.1206T>C(A>G) / TaqI

ТТ 5 (50) 50 (48)
1,199 0,549 1,100 (0,301 < OR < 4,026)ТС 5 (50) 44 (42)

СС 0 11 (11)
Т 15 (75) 144 (69)

0,117 0,733 1,375 (0,480 < OR < 3,942)
С 5 (25) 66 (31)

c.152T>C / FokI

ТТ 6 (60) 20 (19)
8,981 0,011 6,375 (1,643 < OR < 24,732)ТС 2 (20) 56 (53)

СС 2 (20) 29 (28)
Т 14 (70) 96 (46)

3,398 0,065 2,771 (1,025 < OR < 7,488)
С 6 (30) 114 (54)

c.1174+283G>A / BsmlI

AA 0 12 (12)
2,708 0,258 1,563 (0,415 < OR < 5,883)GA 6 (60) 36 (37)

GG 4 (40) 50 (51)
А 6 (30) 60 (31)

0,039 0,843 0,971 (0,356 < OR < 2,650)
G 14 (70) 136 (69)

Примечание: МВ – муковисцидоз; МИ – мекониевый илеус; данные представлены в виде абсолютного числа наблюдаемых генотипов, в скобках указан процент; n – число пациентов; 
р – приведено для теста χ2.
Note: the data are presented as the absolute number of observed genotypes; the percentages are given in parentheses; p is given for χ2 test.
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При сравнении частоты носительства аллелей и ге-
нотипов генетических маркеров гена VDR у пациентов 
с МВ, осложненным дыхательной недостаточностью 
(ДН) и без таковой, показано, что у носителей гено-
типа СС генетического варианта c.1206T>C(A>G) 
TaqI гена VDR чаще реализовывалась ДН (33 % vs 5 %) 
(OR – 0,231; 95%-ный ДИ – 0,066–0,814; χ2 = 13,494; 
p = 0,001), генотип ТТ генетического варианта 
c.152T>C FokI гена VDR в 3,2 раза чаще встречается 
у пациентов с ДН по сравнению таковым у пациен-
тов без ДН (OR – 3,253; 95%-ный ДИ – 1,084–9,762; 
χ2 = 5,083; p = 0,079)) (табл. 3).

При сравнении частоты носительства аллелей 
и генотипов генетических маркеров гена VDR у па-
циентов с МВ и хронической инфекцией Pseudomo-
nas аeruginosa и без таковой показано, что генотип 
ТТ генетического варианта c.152T>C FokI гена VDR 
в 3,4 раза чаще встречается у пациентов с хронической 
инфекцией P. аeruginosa по сравнению с пациента-
ми без таковой (OR – 3,432; 95%-ный ДИ – 1,321–
8,912; χ2 = 7,287; p = 0,026). Аллель Т в 2 раза чаще 
встречается в группе детей с хронической инфекцией 
P. аeruginosa по сравнению с пациентами без таковой 
(OR – 2,114; 95%-ный ДИ – 1,152-3,878; χ2 = 5,237; 
p = 0,022) (табл. 4).

При сравнении частоты носительства аллелей 
и генотипов генетических маркеров у пациентов 
с МВ с хронической инфекцией легких (ХИЛ), выз-
ванной неферментирующими грамотрицательными 
бактериями (НФГОБ) Burkholderia cepacia complex, 
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter baumannii, 
Achromobacter xylosoxidans, Achromobacter ruhlandii, 

и без таковой, показано, что генотип ТТ генетиче-
ского варианта c.152T>C FokI гена VDR в 4 раза чаще 
встречается у пациентов с ХИЛ, вызванной НФГОБ, 
по сравнению с пациентами без таковой (OR – 4,056; 
5%-ный ДИ – 1,565–10,508; χ2 = 9,437; p = 0,009), ал-
лель Т встречается в 2 раза чаще (OR – 2,298; 95%-ный 
ДИ – 1,257–4,202; χ2 = 6,683; p = 0,010) (табл. 5).

При сравнении частоты носительства аллелей и ге-
нотипов генетических маркеров у пациентов с МВ 
с хронической инфекцией Staphylococcus aureus и без 
таковой показано отсутствие ассоциаций.

По данным анализа частоты носительства аллелей 
и генотипов генетических маркеров гена VDR у паци-
ентов с МВ, осложненным нутритивным дефицитом 
и без такового, показано отсутствие ассоциаций с из-
учаемым осложнением.

При сопоставлении частоты носительства аллелей 
и генотипов генетических маркеров у пациентов с МВ, 
осложненным низкой обеспеченностью витамином D 
и выраженным дефицитом 25(ОН)D и без таковых, 
показано отсутствие ассоциаций с нарушениями ме-
таболизма 25(ОН)D.

При сравнении частоты носительства аллелей 
и генотипов генетических маркеров гена VDR у па-
циентов с МВ, осложненным МВ-ассоциированными 
заболеваниями печени (МАЗП) и без таковых, пока-
зано, что у носителей генотипа АА полиморфизма 
BsmlI (c.1174+283G>A) в 4 раза чаще наблюдались 
МАЗП (OR – 4,300; 95%-ный ДИ – 1,096–16,876; 
χ2 = 5,956; p = 0,051), аллель А встречается в 2,6 раза 
чаще на фоне МАЗП (OR – 2,615; 95%-ный ДИ – 
1,167–5,860; χ2 = 4,728; p = 0,030) (табл. 6).

Таблица 3
Анализ изучаемых генетических вариантов гена VDR у пациентов с муковисцидозом, осложненным  

и не осложненным дыхательной недостаточностью
Table 3

Analysis of the studied variants of VDR gene in patients with CF, complicated and uncomplicated with respiratory failure

Ген / полиморфизм Генотипы / аллели МВ + ДН (n = 18) МВ без ДН (n = 98) χ2 р OR

c.1206T>C(A>G) / TaqI

ТТ 12 (56) 43 (47)

13,494 0,001 0,231 (0,066 < OR < 0,814)ТС 1 (11) 47 (48)

СС 5 (33) 8 (5)

Т 25 (69) 133 (68)
0,000 0,995 1,077 (0,499 < OR < 2,325)

С 11 (31) 63 (32)

c.152T>C / FokI

ТТ 7 (41) 17 (17)

5,083 0,079 3,253 (1,084 < OR < 9,762)ТС 7 (41) 52 (53)

СС 3 (18) 29 (30)

Т 21 (62) 88 (44)
3,042 0,081 2,019 (0,957 < OR < 4,259)

С 13 (38) 110 (56)

c.1174+283G>A / BsmlI

AA 2 (12) 10 (11)

1,438 0,487 1,157 (0,229 < OR < 5,851)GA 4 (25) 37 (41)

GG 10 (63) 44 (48)

А 8 (25) 57 (31)
0,258 0,611 0,731 (0,310 < OR < 1,726)

G 24 (75) 125 (69)

Примечание: МВ – муковисцидоз; МИ – мекониевый илеус; данные представлены в виде абсолютного числа наблюдаемых генотипов, в скобках указан процент; n – число пациентов; 
р – приведено для теста χ2.
Note: the data are presented as the absolute number of observed genotypes; the percentages are given in parentheses; p is given for χ2 test.
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Таблица 4 
Анализ изучаемых генетических вариантов гена VDR среди пациентов с муковисцидозом, инфицированных и не 

инфицированных Pseudomonas аeruginosa
Table 4 

Analysis of studied variants of VDR gene among patients with cystic fibrosis, infected and not infected with Pseudomonas 
aeruginosa

Ген / полиморфизм Генотипы / аллели МВ + P. аeruginosa 
(n = 29)

МВ без P. аeruginosa 
(n = 86) χ2 р OR

c.1206T>C(A>G) / TaqI

ТТ 18 (56) 37 (47)

3,723 0,155 0,889 (0,219 < OR < 3,602)ТС 8 (33) 41 (48)

СС 3 (11) 8 (5)

Т 44 (76) 115 (67)
1,252 0,263 1,558 (0,789 < OR < 3,075)

С 14 (24) 57 (33)

c.152T>C / FokI

ТТ 11 (38) 13 (15)

7,287 0,026 3,432 (1,321 < OR < 8,912)ТС 13 (49) 46 (53)

СС 5 (17) 27 (32)

Т 35 (60) 72 (42)
5,237 0,022 2,114 (1,152 < OR < 3,878)

С 23 (40) 100 (58)

c.1174+283G>A / BsmlI

AA 2 (8) 10 (12)

1,853 0,396 0,600 (0,123 < OR < 2,933)GA 8 (31) 34 (41)

GG 16 (61) 38 (47)

А 12 (23) 54 (33)
1,371 0,242 0,611 (0,297 < OR < 1,259)

G 40 (77) 110 (67)

Примечание: МВ – муковисцидоз; МИ – мекониевый илеус; данные представлены в виде абсолютного числа наблюдаемых генотипов, в скобках указан процент; n – число пациентов; 
р – приведено для теста χ2.
Note: the data are presented as the absolute number of observed genotypes; the percentages are given in parentheses; p is given for χ2 test.

Таблица 5 
Анализ изучаемых генетических вариантов гена VDR среди пациентов с муковисцидозом и хронической 
инфекцией легких, вызванной неферментирующими грамотрицательными бактериями, и без таковой

Table 5 
Analysis of studied variants of VDR gene in patients with cystic fibrosis with and without chronic lung infection caused by 

non-fermentative gram-negative bacteria

Ген / полиморфизм Генотипы / аллели МВ + НФГОБ  
(n = 30)

МВ без НФГОБ  
(n = 85) χ2 р OR

c.1206T>C(A>G) / TaqI

ТТ 18 (60) 37 (44)

4,281 0,118 0,583 (0,158 < OR < 2,154)ТС 8 (27) 41 (48)

СС 4 (13) 7 (8)

Т 44 (73) 115 (68)
0,432 0,511 1,315 (0,682 < OR < 2,535)

С 16 (27) 55 (32)

c.152T>C / FokI

ТТ 12 (40) 12 (14)

9,437 0,009 4,056 (1,565 < OR < 10,508)ТС 13 (43) 46 (54)

СС 5 (17) 27 (32)

Т 37 (62) 70 (41)
6,683 0,010 2,298 (1,257 < OR < 4,202)

С 23 (38) 100 (59)

c.1174 + 283G>A / BsmlI

AA 2 (7) 10 (12)

2,448 0,294 0,568 (0,116 < OR < 2,772)GA 8 (30) 34 (42)

GG 17 (63) 37 (46)

А 12 (22) 54 (33)
1,862 0,172 0,571 (0,278 < OR < 1,174)

G 42 (78) 108 (67)

Примечание: МВ – муковисцидоз; НФГОБ – неферментирующие грамотрицательные бактерии; данные представлены в виде абсолютного числа наблюдаемых генотипов, в скобках ука-
зан процент; n – число пациентов; р – приведено для теста χ2.
Note: the data are presented as the absolute number of observed genotypes; the percentages are given in parentheses; p is given for χ2 test.
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Таблица 6 
Анализ изучаемых генетических вариантов гена VDR среди пациентов с муковисцидозом  

и муковисцидоз-ассоциированными заболеваниями печени и без таковых
Table 6 

Analysis of the studied variants of VDR gene among patients with and without cystic fibrosis  
and cystic fibrosis-associated liver diseases

Ген / полиморфизм Генотипы / аллели МВ + МАЗП  
(n = 14)

МВ без МАЗП  
(n = 101) χ2 р OR

c.1206T>C(A>G) / TaqI

ТТ 5 (36) 50 (50)

1,065 0,587 0,587 (0,113 < OR < 3,044)ТС 7 (50) 42 (41)

СС 2 (14) 9 (9)

Т 17 (61) 142 (70)
0,657 0,418 0,653 (0,289 < OR < 1,477)

С 11 (39) 60 (30)

c.152T>C / FokI

ТТ 0 24 (24)

4,207 0,122 5,775 (1,765 < OR < 18,895)ТС 9 (64) 50 (50)

СС 5 (36) 27 (26)

Т 9 (32) 98 (49)
2,032 0,154 0,502 (0,217 < OR < 1,164)

С 19 (68) 104 (51)

c.1174+283G>A / BsmlI

AA 4 (29) 8 (9)

5,956 0,051 4,300 (1,096 < OR < 16,876)GA 6 (42) 36 (38)

GG 4 (29) 50 (53)

А 14 (50) 52 (28)
4,728 0,030 2,615 (1,167 < OR < 5,860)

G 14 (50) 136 (72)

Примечание: МВ – муковисцидоз; МАЗП – муковисцидоз-ассоциированные заболевания печени; данные представлены в виде абсолютного числа наблюдаемых генотипов, в скобках 
указан процент; n – число пациентов; р – приведено для теста χ2.
Note: the data are presented as the absolute number of observed genotypes; the percentages are given in parentheses; p is given for χ2 test.

Таблица 7 
Анализ изучаемых генетических вариантов гена VDR у пациентов с муковисцидозом, получавших и не получавших 

системные глюкокортикостероиды
Table 7 

Analysis of the studied variants of VDR gene in patients with cystic fibrosis who received and did not receive systemic 
corticosteroids

Ген / полиморфизм Генотипы / аллели МВ + сГКС  
(n = 6)

МВ без сГКС  
(n = 109) χ2 р OR

c.1206T>C(A>G) / TaqI

ТТ 1 (17) 54 (49)

23,863 0,000 0,034 (0,005 < OR < 0,221)ТС 1 (17) 48 (44)

СС 4 (66) 7 (7)

Т 3 (25) 156 (72)
9,475 0,002 0,132 (0,035 < OR < 0,506)

С 9 (75) 62 (28)

c.152T>C / FokI

ТТ 1 (17) 23 (21)

0,125 0,940 0,748 (0,083 < OR < 6,721)ТС 3 (50) 56 (51)

СС 2 (33) 30 (28)

Т 5 (42) 102 (47)
0,002 0,961 0,812 (0,250 < OR < 2,369)

С 7 (58) 116 (53)

c.1174+283G>A / BsmlI

AA 0 12 (12)

2,924 0,232 0,185 (0,021 < OR < 1,639)GA 1 (17) 41 (40)

GG 5 (83) 49 (48)

А 1 (8) 65 (32)
1,952 0,162 0,194 (0,025 < OR < 1,538)

G 11 (92) 139 (68)

Примечание: МВ – муковисцидоз; сГКС – системные глюкокортикостероиды; данные представлены в виде абсолютного числа наблюдаемых генотипов, в скобках указан процент; 
n – число пациентов; р – приведено для теста χ2.
Note: the data are presented as the absolute number of observed genotypes; the percentages are given in parentheses; p is given for χ2 test.
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По данным анализа частоты носительства аллелей 
и генотипов генетических маркеров гена VDR у паци-
ентов с МВ, осложненным полипозом придаточных 
пазух носа и без такового, показано отсутствие ассо-
циаций с изучаемым осложнением.

Частота носительства аллелей и генотипов генети-
ческих маркеров гена VDR у пациентов с МВ, получа-
ющих и не получающих внутривенную антибактери-
альную терапию, не различалась.

Частота носительства аллелей и генотипов генети-
ческих маркеров гена VDR у пациентов с МВ, получа-
ющих и не получающих системные ГКС (сГКС), так-
же была различной. Так, носители генотипа ТТ и СТ 
генетического варианта c.1206T>C(A>G) TaqI гена 
VDR чаще получали терапию без сГКС. Напротив, 
у носителей генотипа СС (66 % vs 7 %) чаще использо-
вались сГКС (OR – 0,034; 95%-ный ДИ – 0,005–0,221; 
χ2 = 23,863; p = 0,000), носители аллеля Т реже по-
лучали сГКС по сравнению с носителями аллеля С, 
которые, напротив, чаще принимали ГКС (66 % vs 
7 %). Для аллеля Т показан протективный эффект 
(OR – 0,133; 95%-ный ДИ – 0,035–0,506; χ2 = 9,475; 
p = 0,002), носители аллеля С чаще получали сГКС 
(75 % vs 28 %) (табл. 7).

Обсуждение

Ген рецептора витамина D (VDR) на сегодняшний 
день является одним из наиболее полно изученных 
маркеров остеопороза, а МВ, в свою очередь, пред-
ставляет собой идеальную модель изучения хрониче-
ского микробного воспаления, на примере которого 
можно анализировать некальциемические эффекты 
VDR.

Изменения в гене рецептора витамина D (VDR) 
связаны со многими воспалительными заболевани-
ями. Интерес в контексте настоящей работы пред-
ставляет исследование по изучению риска развития 
поздних инфекций, связанных с переломами (Late 
Fracture-Related Infection – FRI) [13]. Изучались связи 
между генетическими вариациями в VDR и восприим-
чивостью к позднему FRI у представителей крупней-
шей народности Китая – этнической группы Хань. 
С января 2016 г. по декабрь 2019 г. пациенты с позд-
ним FRI (n = 336) и здоровые лица (n = 368) конт-
рольной группы были генотипированы по 6 генетиче-
ским вариациям VDR, включая ApaI (rs7975232), BsmI 
(rs1544410), FokI (rs2228570), TaqI (rs731236), GATA 
(rs4516035) и Cdx-2 (rs11568820). Значительные ассо-
циации наблюдались между ApaI rs7975232 и воспри-
имчивостью к FRI в рецессивной модели (p = 0,019; 
OR – 0,530; 95%-ный ДИ – 0,310–0,906). У пациентов 
с генотипом АА выявлен относительно более высокий 
уровень серологического витамина D (20,6 vs 20,3 vs 
17,9 нг / мл; p = 0,021) по сравнению с таковым у па-
циентов с генотипами АС и СС. Хотя статистических 
различий не наблюдалось, потенциальные корреляции 
могут существовать между генетическими вариантами 
BsmI (rs1544410) (доминирующая модель: p = 0,079; 
OR – 0,634), FokI rs2228570 (доминирующая модель: 
p = 0,055; OR – 0,699) и TaqI (rs4516035) (доминирую-

щая модель: p = 0,065; OR – 0,699; OR – 1,768) и ри-
ском развития FRI. В китайской когорте генетический 
вариант ApaI связан со сниженным риском развития 
FRI, а у пациентов с генотипом AA отмечен более 
высокий уровень витамина D. Для оценки роли гене-
тических вариаций BsmI, FokI в патогенезе поздних 
FRI необходимы дальнейшие исследования [13].

N.Awasthi et al. проанализирован генетический 
контроль продуктов метаболизма витамина D на ос-
нове типичной микробной модели воспаления [14]. 
На примере одного из ведущих заболеваний в струк-
туре детской смертности до 5 лет – внебольничной 
пневмонии (ВП) – представлена научная гипотеза 
о роли VDR в регуляции активности воспалительного 
ответа, что может изменить исход ВП.

Целью настоящего исследования явилось из-
учение ассоциации полиморфизмов гена VDR ApaI, 
FokI, TaqI, BsmI с ВП у детей в возрасте 2–59 мес.; 
4 полиморфизма генов VDR – ApaI, FokI, TaqI, 
BsmI – генотипированы с использованием ПЦР-
ПДРФ. С октября 2016 г. по октябрь 2019 г. выявлены 
160 случаев (34,37 % – женщины) и 160 контрольных 
(47,5 % – женщины). Средний возраст больных со-
ставил 26,30 ± 23,10 мес., лиц контрольной группы – 
25,93 ± 15,99 мес. В FokI (полиморфизм rs2228570, 
гетерозиготный генотип (CT) (OR – 2,06; 95%-ный 
ДИ – 1,25–3,39; p = 0,00) и мутантный аллель (T) 
(OR – 1,45; 95%-ный ДИ – 1,06–2,00; p = 0,02) были 
связаны с риском ВП. В гене VDR полиморфизм FokI 
предрасполагает к ВП у детей этнических индусов [14].

Продемонстрировано, что с хронической инфек-
цией P. аeruginosa носительство генотипа ТТ генети-
ческого варианта c.152T>C FokI гена VDR ассоци-
ировано в 3,4 раза чаще (p = 0,026), а носительство 
аллеля Т – в 2 раза чаще (p = 0,022).

Обращает на себя внимание, что носительство ге-
нотипа ТТ генетического варианта c.152T>C FokI гена 
VDR в 4 раза чаще встречается у пациентов с ХИЛ, 
вызванной НФГОБ (p = 0,009), носительство алле-
ля Т среди пациентов данной категории встречается 
в 2 раза чаще (p = 0,010). Таким образом, генетический 
вариант c.152T>C FokI гена VDR связан с бактериаль-
ной колонизацией высокопатогенной микрофлорой 
с множественной лекарственной устойчивостью. Кро-
ме того, показано, что среди той же когорты детей-но-
сителей генотипа ТТ генетического варианта c.152T>C 
FokI гена VDR в 3,2 раза чаще диагностируется ДН, 
что связано с более выраженным воспалительным 
процессом в дыхательных путях на фоне ХИЛ, выз-
ванной P. аeruginosa и НФГОБ (табл. 8).

Еще одним ярким примером влияния генетических 
вариантов VDR на течение воспалительного процесса 
является COVID-19 (COrona VIrus Disease 2019) [15, 
16]. Так, W.H.M.Albu-Mohammed et al., изучив связь 
вариантов BglI rs739837 и TaqI rs731236 гена VDR с раз-
личными штаммами COVID-19 в когорте выздоро-
вевших (n = 1 734) и умерших (n = 1 450) пациентов, 
показано, что уровень смертности от COVID-19 ас-
социирован с носительством TC и CC TaqI rs731236 
и α-штаммом, а также CC-генотипом TaqI rs731236 
и штаммом Delta. Кроме того, уровень смертности 
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от COVID-19 связан с генотипами GT и TT BglI 
rs739837 при варианте Omicron BA [15].

По данным исследования «случай-контроль» 
A.Jafarpoor et al., в котором приняли участие госпи-
тализированные пациенты с верифицированным 
COVID-19 (n = 188) и подозрением на COVID-19 
(n = 218) в качестве контрольной группы, показа-
но 3-кратное увеличение риска инфицирования 
COVID-19 для носителей генотипа CT полиморфизма 
rs2228570 C>T (FokI) (p < 0,0001; OR – 3,088; 95%-ный 
ДИ – 1,902–5,012) [16].

В настоящей работе, как и исследовании A.Jafar-
poor, выявлена ассоциация ТТ c.152T>C FokI гена VDR 
с инфицированием P. аeruginosa и НФГОБ, в то же 
время при ХИЛ, вызванной S. aureus, связи не найдено 
(см. табл. 8). Эти данные еще раз подтверждают, что 
существует различная генетическая предрасположен-
ность к инфицированию определенными возбудите-
лями – как внутривидовая, так и межвидовая [15–18].

Необходимо отметить, что по результатам как на-
стоящего исследования, так и работы W.H.M.Albu-
Mohammed et al. выявлена связь тяжести течения МВ 
с назначением сГКС и ДН с минорным генотипом СС 
генетического варианта c.1206T>C(A>G) TaqI гена 
VDR (см. табл. 8). M.Laplana et al. выявлена связь ва-
риантов VDR c вирусными инфекциями. Показано, 
что носительство аллеля T FokI полиморфизма реже 
наблюдается среди африканского населения и связа-
но с более низкой частотой РСВ-ассоциированного 
тяжелого поражения нижних дыхательных путей у лиц 
в возрасте до 1 года [18].

В отношении оценки кальциемических эффектов 
VDR проанализирован уровень 25(ОН)D. Ассоциа-
ций генетических вариантов с различной обеспечен-
ностью витамином D не выявлено. В исследовании 

C.Castellani также не обнаружено ассоциации VDR 
с МВ [19]. C.Castellani et al. проведена оценка МПКТ 
у пациентов (n = 82: 39 мужчин, 43 женщины) с МВ, 
которые затем были распределены на 3 подгруппы 
в соответствии с наименьшим Т-баллом МПКТ 
в поясничном отделе позвоночника или бедренной 
кости. В 1-ю группу вошли больные МВ с остеопо-
розом, во 2-ю – с остеопеническим МВ, в 3-ю – па-
циенты с МВ с нормальной МПКТ. Пациенты всех 
3 групп были генотипированы по полиморфным мар-
керам 4 исследуемых генов-кандидатов, имеющих 
вероятную связь с остеопорозом, – VDR, рецептор 
эстрогена-α (ESR1), рецептор кальцитонина (CALCR) 
и ген коллагена I типа α1 (COL1A1). Между 3 груп-
пами не обнаружено статистических различий ни по 
возрасту, полу, состоянию поджелудочной железы 
и переломам позвонков, ни по каким-либо биохими-
ческим маркерам. Показатели массы тела, индекса 
массы тела (ИМТ) и объема форсированного выдо-
ха за 1-ю секунду (ОФВ1) были значительно ниже 
в 2 группах с самым низким Т-показателем. Мутации 
CFTR R1162X и F508del чаще встречались у паци-
ентов с более низкой МПКТ (p = 0,044; p = 0,071). 
Не выявлено существенной разницы в распределе-
нии 5 маркерных генотипов среди пациентов 3 групп, 
определенных в соответствии с нескорректирован-
ной или скорректированной (ИМТ и ОФВ1) Т-оцен-
кой МПКТ. Не обнаружено также значимой корре-
ляции между полиморфизмами генов VDR, CALCR, 
COL1A1 и сниженными значениями МПКТ. Индиви-
дуальный гаплотип ESR1 PvuII-XbaI C-A связан с по-
вышенными уровнями кальция, тогда как гаплотип 
TA связан с более низкими значениями (p = 0,00251). 
Сделан вывод об отсутствии доказательств того, что 
изучаемые гены, за возможным исключением вари-

Таблица 8
Клинические ассоциации муковисцидоза с генетическими вариантами гена VDR

Table 8
Clinical associations of cystic fibrosis with variants of VDR gene

Генетический вариант VDR Сравнение генотип / аллель OR (95%-ный ДИ) Клинические ассоциации

c.1206T>C(A>G) TaqI

TT vs CC + TC 3,253 (1,084–9,762) Увеличение риска реализации снижения функции легких 
для носителей генотипа ТТ

TC + TT vs CC 0,034 (0,005–0,221) Снижение риска назначения сГКС для носителей генотипа ТТ

C vs T 0,133 (0,035–0,506) Снижение риска назначения сГКС для носителей аллеля Т

c.152T>C FokI

TT vs TC + CC 6,375 (1,643–24,732) Увеличение риска реализации МИ для носителей генотипа ТТ

C vs T 2,109 (1,028–4,328) Увеличение риска реализации МИ для носителей аллеля Т

TT vs CC 3,432 (1,321–8,912) Увеличение риска инфицирования P. аeruginosa для носителей 
генотипа ТТ

C vs T 2,114 (1,152–3,878) Увеличение риска инфицирования P. аeruginosa для носителей 
аллеля Т

TT vs CC 4,056 (1,565–10,508) Увеличение риска реализации инфицирования НФГОБ 
для носителей генотипа ТТ

C vs T 2,298 (1,257–4,202) Увеличение риска реализации инфицирования НФГОБ 
для носителей аллеля Т

BsmlI (c.1174 + 283G>A)
АА vs GG 4,300 (1,096–16,876) Увеличение риска реализации CFLD для носителей генотипа АА

A vs G 2,615 (1,167–5,860) Увеличение риска реализации CFLD для носителей аллеля A

Примечание: OR (Odds Ratio) – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; сГКС – системные глюкокортикостероиды; МИ – мекониевый илеус; НФГОБ – неферментирующие 
грамотрицательные бактерии.
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антов гена ESR1, могут модифицировать фенотип 
кости при МВ [19].

В экспериментальном исследовании на крысах 
экспрессия VDR в тканях печени с фиброзом отри-
цательно коррелирует с α-актином гладких мышц 
(α-SMA), Col-1 и стадиями фиброза печени, в свою 
очередь, при приеме кальципотриола, агониста 
VDR, эффективно снижалась степень фиброза пече-
ни [20]. В настоящем исследовании выявлена ассоци-
ация минорного генотипа АА полиморфизма BsmlI 
(c.1174+283G>A) гена VDR с 4-кратным увеличением 
риска реализации цирроза печени с портальной ги-
пертензией (p = 0,051) (см. табл. 8).

Установлено, что у носителей генотипа ТТ гене-
тического варианта c.152T>C FokI гена VDR в 6 раз 
чаще, а аллеля Т – в 2,7 раза чаще реализовался МИ; 
с тем же генотипом ассоциировано инфицирова-
ние P. аeruginosa и НФГОБ. По сути, носители ТТ 
c.152T>C FokI с рождения реализуют негативный 
сценарий течения МВ, идущий по пути манифеста-
ции МИ, при котором еще более усугубляются про-
блемы с питанием, нутритивным статусом ребенка, 
усиливается электролитный дисбаланс вследствие 
функционирования колостомы, помимо этого, у та-
ких пациентов при госпитализации в отделение ре-
анимации отмечается 3-кратное повышение риска 
инфицирования P. аeruginosa и 4-кратное – НФГОБ.

Таким образом, показан вклад всех изучаемых 
генетических вариантов – c.1206T>C(A>G) TaqI, 
c.152T>C FokI, BsmlI (c.1174+283G>A) гена VDR 
в формирование клинических проявлений, ослож-
нений и ответа на терапию при муковисцидозе (см. 
табл. 8).

Заключение

По результатам исследования влияния изучаемых ге-
нетических вариантов гена VDR на нарушение обмена 
витамина D при МВ не установлено.

Наиболее неблагоприятным является носитель-
ство генотипа ТТ и аллеля Т генетического варианта 
c.152T>C FokI гена VDR в отношении как клини-
ческого течения МВ, так и влияния на реализацию 
одного из тяжелейших осложнений МВ – МИ при 
рождении, что в дальнейшем увеличивает риск инфи-
цирования P. аeruginosa и НФГОБ и приводит к сни-
жению функции внешнего дыхания и ДН.

На функции легких негативно отражается носи-
тельство генотипа ТТ и аллеля Т генетического вари-
анта c.1206T>C(A>G) TaqI гена VDR.

Показано, что носительство генотипа АА и алле-
ля А генетического варианта BsmlI (c.1174+283G>A) 
ассоциировано с реализацией одного из тяжелейших 
осложнений МВ в старшем возрасте – цирроза печени 
с портальной гипертензией.
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