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Цель: анализ обеспеченности витамином D детей с аллергическими заболеваниями (АЗ) при полиморфизме гена ре-
цептора витамина D (VDR). Материал и методы. Основную группу составили 130 детей с аллергическими заболеваниями 
в возрасте от 1,5 до 16 лет. В  группу контроля вошел 41 практически здоровый ребенок в возрасте от 1 года до 10 
лет. Анализ полиморфных маркеров FokI (rs2228570), BsmI (rs 1544410) и TaqI (rs 731236) гена VDR проводили методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени при использовании детектирующего амплификатора ДТ-
96 и наборами для ДНК-диагностики. Исследование метаболита 25(OH) D (25-гидроксивитамин D2 и D3) осуществляли 
иммуноферментным методом. Результаты. У детей с АЗ была выявлена достоверно повышенная частота встречаемости 
аллеля А в сайте BsmI гена VDR и носительство гомозиготного (А/А) и гетерозиготного (G/А) его генотипов. Установлено 
статистически значимое снижение концентрации 25(ОН) D при гетерозиготном варианте A/G и гомозиготном варианте 
G/G сайта Fok1 гена VDR. Заключение. Результаты исследования создают предпосылки для разработки персонифициро-
ванных подходов к профилактике дефицита витамина D у детей с АЗ.
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Objective: The objective is to analyze the availability of vitamin D in children with allergic diseases (AD) in polymorphism of the 
vitamin D receptor (VDR) gene. Methods: The main group included 130 children with allergic diseases aged from 1.5 to 16 y.o. 
The control group included 41 apparently healthy children aged from 1 to 10 y.o. The analysis of polymorphic markers FokI 
(rs2228570), BsmI (rs 1544410) and TaqI (rs 731236) of gene VDR was carried out by polymerase chain reaction method in real-
time mode using detecting amplifier DT-96 and DNA-diagnostics sets. The assay of metabolite 25(OH) D (25-Hydroxyvitamin 
D2 and D3) was carried out by an immunoenzyme method. Results: Children with AD demonstrated a significantly increased 
degree of incidence of A-allele in the site of BsmI gene VDR and carriage of homozygous (A/A) and heterozygous (G/A) of its 
genotypes. The statistically significant decrease of 25 (OH) concentration was established in heterozygous variant A/G and in 
homozygous variant G/G of FokI site of gene VDR. Conclusions: The findings lay the groundwork for development of individual 
approach to prevent vitamin D deficiency in children with AD.
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Персонализированный подход к диагностике аллер-
гических заболеваний (АЗ) у детей предусматривает 
проведение генетических исследований, позволя-
ющих прогнозировать развитие, течение аллергии 
с последующей оценкой эффективности профилак-
тических и лечебных мероприятий [1]. Ранее пред-
принимались попытки выявления так называемых 

«генов-кандидатов» с учетом полигенной предраспо-
ложенности к атопии [2]. В основном изучалась им-
мунная система: лейкотриены, ростовые факторы, 
цитокины, иммуноглобулин E, хемокины [3]. Дока-
зательства генетической составляющей в этиологии 
атопии нашло отражение в исследовании генов глав-
ного комплекса гистосовместимости, а также других 
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генов, ответственных за общие звенья патогенеза АЗ 
[4]. Последнее время большой интерес исследовате-
лей привлекает ген рецептора витамина D (vitamin D 
receptor, VDR), который кодирует внутриклеточный 
рецептор, способный связывать активные формы этого 
витамина, опосредованно осуществляя дозозависимые 
иммунорегуляторные эффекты [5, 6]. Разнообразие би-
ологических свойств витамина D связано с наличием 
более 245 полиморфизмов гена его рецептора, часть из 
которых имеют уже известные биологические харак-
теристики, роль других в настоящее время изучена не 
до конца [7]. В качестве маркера дефицита витамина D 
могут рассматриваться его полиморфные генетические 
варианты – 25-гидроксивтамин D2 и D3 – 25(ОН) D [8].

В последние годы предпринимались попытки изу-
чения ассоциации полиморфизма гена VDR с арте-
риальной гипертонией, хронической обструктивной 
болезнью легких, туберкулезом, злокачественными 
опухолями, болезнью Паркинсона и остеопорозом, 
так как рецептор витамина D представлен во многих 
клетках, в том числе в клетках иммунной системы (мо-
ноцитах, макрофагах, активированных лимфоцитах) 
[9–12]. Выявление полиморфных вариантов гена VDR 
проводились только у взрослых пациентов с бронхи-
альной астмой, что затрудняет интерпретацию и ис-
пользование полученных результатов в клинической 
практике у детей [13].

Целью настоящего исследования стал анализ обес-
печенности витамином D детей с аллергическими 
заболеваниями при полиморфизме гена VDR.

Материал и методы

Наблюдали 130 детей (66 мальчиков и 64 девочки) 
с аллергическими заболеваниями в возрасте от 1,5 до 
16 лет. Во всех случаях проводили общеклиническое 
и аллергологическое обследования. У 93 детей диаг-
ностирована изолированная аллергическая патология 
(пищевая аллергия или атопический дерматит), у 37 – 
отмечались сочетанные заболевания (бронхиальная 
астма, крапивница, аллергический ринит). Контролем 
послужила группа из 41 практически здорового ребен-
ка в возрасте от 1 года до 10 лет.

Исследование, которое можно охарактеризовать 
как открытое и проспективное, было одобрено локаль-
ным комитетом по этике при РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова и соответствовало принципам, изложенным 
в декларации Хельсинского соглашения. Информи-
рованное согласие было получено от всех родителей 
детей либо их опекунов.

Уровень метаболита 25(OH) витамина D оценивали 
иммуноферментным методом. Анализ полиморфных 
маркеров FokI (rs2228570), BsmI (rs1544410) и TaqI 
(rs731236) гена VDR проводили методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени при 
использовании детектирующего амплификатора ДТ-96 
и наборов для ДНК-диагностики.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием пакета прикладных программ Sta tis-

ti ca 6.0 и SPSS 13.0. Частоту аллелей или генотипов 
выявляли с помощью критерия χ2. Рассчитывали от-
ношение шансов и его 95 % доверительный интер-
вал и сравнивали их на основе парного t-критерия 
Стьюдента. Различия в концентрации 25(ОН) D при 
различных полиморфных вариантах гена VDR оцени-
вали, используя непарный t-тест Aspin–Welch, данные 
выражали как среднее арифметическое (М) и ошибку 
среднего (m).

Результаты исследования

У детей с АЗ была достоверно повышена частота встре-
чаемости аллеля А в сайте BsmI гена VDR и частота 
носительства его гомо- (A/A) и гетерозиготного (G/A) 
вариантов. У пациентов с АЗ и в контроле не опреде-
лено различий в частоте носительства полиморфного 
варианта сайта FokI гена VDR, как в отношении рас-
пределения аллелей, так и в отношении распределения 
генотипов. Для полиморфного сайта TagI получены 
аналогичные закономерности (табл. 1).

При анализе содержания метаболита витамина D 
в сыворотке крови обращало на себя внимание стати-
стически значимое снижение его концентрации у детей 
при гетерозиготном варианте A/G и гомозиготном 
варианте G/G сайта FokI гена VDR (табл. 2).

Таблица 1
Частота регистрации аллелей и генотипов VDR у детей с АЗ

С
ай

т

А
лл

ел
и 

и 
ге

но
ти

пы Частота регистрации
ОШ* 95 % ДИ* p

АЗ 
(n=130)

Контроль 
(n=41)

Fo
kI

 (A
>G

) A 0,460 0,378 1,40 0,82–2,39 0,22
G 0,540 0,622 0,71 0,42–1,22 0,22

A/A 0,241 0,122 2,29 0,80–6,59 0,29
G/A 0,437 0,512 0,74 0,35–1,56 0,29
G/G 0,322 0,366 0,82 0,38–1,78 0,29

Bs
m

I (
A

>G
) A 0,443 0,305 1,81 1,04–3,16 0,04

G 0,557 0,695 0,55 0,32–0,96 0,04
A/A 0,138 0,073 2,03 0,54–7,62 0,05
G/A 0,609 0,463 1,80 0,85–3,82 0,05
G/G 0,253 0,463 0,39 0,18–0,86 0,05

Ta
qI

 (T
>C

) T 0,569 0,451 1,61 0,95–2,72 0,08
C 0,431 0,549 0,62 0,37–1,06 0,08

T/T 0,276 0,220 1,35 0,56–3,25 0,06
C/T 0,576 0,463 1,64 0,78–3,46 0,06
C/C 0,138 0,317 0,34 0,14–0,84 0,06

* Отношение шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ).

Таблица 2
Содержание витамина D сыворотке крови при различных 

полиморфизмах гена VDR

Сайт Генотип 25(OH) D (M±m), нг/мл p*

FokI A/A 40,25±1,90 0,02A/G+G/G 32,95±2,12

BsmI A/A 37,50±4,23 0,36A/G+G/G 33,44±2,00

TaqI C/C 33,27±2,75 0,41C/C+T/T 35,54±3,61
* Непарный t-тест Aspin–Welch.
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Обсуждение полученных данных

Результаты статистического анализа показали, что 
наиболее информативным маркером наследования АЗ 
служит аллель А против аллеля G в сайте BsmI гена 
VDR. Однако у здоровых детей чаще обнаруживалось 
носительство мутантного гомозиготного генотипа 
G/G полиморфного сайта BsmI по сравнению с па-
циентами с АЗ (отношение шансов – 0,39, p=0,05). 
Можно предположить, что носительство данного 
генотипа указывает на отсутствие предрасположен-
ности к АЗ. Таким образом, были выявлены различия 
в распределении частот генотипов и аллелей у детей 
с АЗ: достоверно повышена частота встречаемости 
аллеля А в сайте BsmI и носительство гомозиготного 
(А/А) и гетерозиготного (G/А) генотипов VDR.

В некоторых работах проводилось исследование 
полиморфизма гена VDR у взрослых с атопическим 
дерматитом. При этом была установлена большая ча-
стота встречаемости аллеля G в сайте BsmI (rs1544410), 
аллеля С в сайте ApaI (rs7975232) и аллеля T в сайте 
TaqI (rs731236). Было сделано предположение, что 
данные сайты отвечают за развитие атопического дер-
матита путем регуляции эпителиального барьера и/или 
местного иммунного ответа [14].

Несмотря на то, что уровень содержания мета-
болита витамина D в сыворотке крови на нашем 
материале не достигал значений дефицита (менее 
20 нг/мл) полученные результаты (табл. 2) можно 
использовать для подбора персонифицированных 
доз витамина D при обязательном контроле концен-
трации его метаболита в крови. Другими авторами 
также предпринимались попытки изучения взаимо-
связи концентрации метаболита 25(OH) витамина D 
с вариантами полиморфизма гена VDR. У пациентов 
с низким содержанием метаболита при однонуклео-
тидных заменах в этом гене VDR выявлена их связь 
с развитием инфарктов миокарда, онкологических 
заболеваний и переломов шейки бедра [15].

Известно, что кожа, печень и  почки считаются 
основными органами, в которых происходит метабо-
лизм витамина D, поэтому можно предположить, что 
вариабельность содержания его метаболита у детей с АЗ 
сопряжена с аллергическим воспалением кожи. У наших 
пациентов также чаще встречался атопический дерма-
тит, ассоциированный с пищевой аллергией.

Полученные данные позволяют сделать вывод 
о необходимости исследования 25(OH) D, ассоцииро-
ванных с полиморфизмом гена VDR, до назначения 
профилактических или лечебных доз витамина D 
у детей с АЗ. Кроме того, представленные результаты 
создают предпосылки для разработки новых методов 
профилактики дефицита витамина D у детей с АЗ 
с учетом индивидуальных особенностей его мета-
болизма.
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