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Обоснование. Витамин D-связывающий белок является основным переносчиком витамина D в крови, а также оказы-
вает влияние на макрофагальное звено иммунитета. Доказана роль витамина D и макрофагов в патогенезе атероскле-
роза, но данных по витамин D-связывающему белку в этом отношении недостаточно. 
Цель. Исследовать полиморфизм витамин D-связывающего белка у пациентов с острым коронарным синдромом 
(ОКС) без сахарного диабета и определить взаимосвязь между аллелем витамин D-связывающего белка и особенно-
стями ОКС у данной группы больных.
Материалы и методы. Исследование является одномоментным обсервационным. Объект исследования – больные 
с ОКС. Критерии исключения – сахарный диабет, аутоиммунные заболевания, злокачественные новообразования. 
Исследование проводилось в течение 5 мес, с ноября 2017 г. по март 2018 г. В исследование включены 50 пациентов, 
поступивших экстренно в стационар с диагнозом ОКС, из них 36 мужчин, 14 женщин. Средний возраст пациентов 
на момент включения в исследование 60 (55;66) лет. Всем обследованным была проведена оценка факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, общий и биохимический анализ крови, тропонины, коронарография, эхокарди-
ография. Оценка распространенности полиморфизмов витамина D у данной группы пациентов с ОКС проводилась 
с помощью секвенирования по Сенгеру гена витамин D-связывающего белка. Для всех пациентов проводилось гено-
типирование однонуклеотидных полиморфизмов VDBP SNPs p.T436K (rs4588) и p.D432E (rs7041).
Результаты. Всего полиморфизм генов был выявлен у 43 из 50 (86%) пациентов, включенных в исследование. Ва-
риант аллеля Gc1s/2 (rs7041G-rs4588A) был найден у 7 (14%) пациентов, Gc2 (rs7041T-rs4588A) – 9 (18%) пациентов, 
Gc1s (rs7041G-rs4588C) – 20 (40%) пациентов, Gc1f (rs7041T-rs4588C) – соответственно у 14 (28%). По данным корона-
рографии: поражение коронарной артерии со стенозом более 50% просвета сосуда было выявлено у 16 пациентов; 
стеноз более 90% просвета коронарного сосуда диагностирован у 8 пациентов, тотальная окклюзия коронарного 
сосуда – у 4 пациентов.
Заключение. Среди группы пациентов с ОКС встречаемость полиморфизма генов rs4588, и rs7041 была высокой и со-
ставила в нашем исследовании до 86%. При распределении пациентов по группам в соответствии с выявленным 
вариантом аллеля гена VDBP выявлено, что особенностью группы пациентов с вариантом аллеля VDBP Gc2 являлась 
относительно высокая частота повторных инфарктов миокарда и тотальной окклюзии коронарных артерий, а также 
тенденция к более низкому уровню витамина D3 (25(OH)D) в сыворотке крови.
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BACKGROUND: Vitamin D binding protein is a main vitamin D carrier in serum. It also has an impact on macrophagial 
function. Role of vitamin D and macrophages in the pathogenesis of atherosclerosis is scientifically proven but there is lack 
of data on vitamin D binding protein in this regard.
AIMS: To evaluate the vitamin D binding protein polymorphism in patients with acute coronary syndrome without diabetes 
mellitus, autoimmune diseases and malignant tumors. Determine correlation, if there is, between vitamin D binding protein 
allele and features of acute coronary syndrome among this patient group.
MATERIALS AND METHODS: It is a cross-sectional observational study. Study subjects are patients with acute coronary 
syndrome. Exclusion criteria are the presence of diabetes mellitus, autoimmune diseases and malignant tumors. In all 
participants were evaluated: predisposing factors for heart diseases, CBC, biochemical blood test, troponin, coronarography, 
echocardiography. The study lasted for 5 months from November 2017 until March 2018. Primary end point – assessment 
of vitamin D binding protein polymorphysm in this group of patients with acute coronary syndrome by means of vitamin 
D binding protein gene sequencing. 50 patients were enrolled into this study who were urgently admitted to hospital 
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ОБОСНОВАНИЕ

Низкий уровень метаболитов витамина D (25(OH)D 
и 1,25(ОН)2D) ассоциирован с повышением риска сер-
дечно-сосудистых событий [1–7]. Морфологическим суб-
стратом для данных событий является атерома интимы 
сосудов. На данный момент ведущая роль в атерогенезе 
отводится воспалению. Мигрировавшие в интиму сосу-
дов моноциты и другие лейкоциты синтезируют широ-
кий спектр провоспалительных цитокинов, выполняя 
ключевую роль в прогрессии атеросклероза [8]. Антиате-
рогенные эффекты витамина D достигаются за счет регу-
ляции иммунологических/воспалительных реакций [9]. 
Витамин D ингибирует субъединицу p22 НАДФН-окси-
дазы, улучшает димеризацию эндотелиальной NO-син-
тазы (eNOS), что способствует синтезу NO и снижению 
образования активных форм кислорода. 1,25(ОН)2D бло-
кирует сигнальный путь NF-kB, в результате чего снижа-
ется экспрессия провоспалительных цитокинов ИЛ-6,-8, 
RANTES, молекул клеточной адгезии ICAM-1, VCAM-1, 
PECAM-1 и Е-селектина. За счет снижения экспрессии 
циклооксигеназы-2 и повышения экспрессии 15-гидрок-
сипростагландин-дегидрогеназы, снижается уровень 
простагландинов и части других провоспалительных ци-
токинов [10]. Также витамин D оказывает влияние на ре-
нин-ангиотензин-альдостероновую систему, снижая ар-
териальное давление [11].

Большая часть (85–90%) 25(OH)D и 1,25(OH)2D связа-
на с витамин D-связывающим белком (VDBP), меньшая 
часть (10–15%) – с альбумином, и около 1% находится 
в несвязанном виде [12, 13]. Считается, что связанные 
фракции недоступны для клеток [14, 15]. VDBP играет 
важную роль не только в непосредственной транспорти-
ровке витамина D, но также имеет большое количество 
иных функций. VDBP связывает свободный актин, транс-
портирует жирные кислоты [15, 16]. Доказана роль уча-
стия VDBP в иммунных реакциях в качестве активатора 
макрофагального звена иммунитета [17]. Было предпо-
ложено, что различные полиморфизмы оказывают раз-
ное влияние на активацию макрофагов [18]. Известно, 
что VDBP становится макрофагальным активирующим 
фактором лишь после дегликозилирования с помощью 
галактозидаз и сиалидаз Т- и В-лимфоцитов. С этой пози-
ции особенно выделяется Gс2 форма VDBP, которая мо-
жет быть гликозилирована только в одной 418 позиции 
в отличие от Gc1, которая может быть гликозилирована 
по двум позициям – 418 и 420. Соответственно, после 

частичного дегликозилирования продукт Gc2 варианта 
VDBP имеет сниженную активность в отношении актива-
ции макрофагов [19].

VDBP имеет около 124 вариантов аллелей, при этом 
самыми распространенными являются полиморфизмы 
Gc1*1F, Gc*1S, Gc*2 [20]. Различные варианты данного 
белка имеют разную активность в отношении выполня-
емых им функций [21].

ЦЕЛЬ 

Исследовать полиморфизм витамин D-связывающего 
белка у пациентов с ОКС без сахарного диабета и опре-
делить взаимосвязь между аллелем витамин D-связы-
вающего белка и особенностями ОКС у данной группы 
больных.

МЕТОДЫ 

Дизайн исследования
Одномоментное обсервационное одноцентровое не-

контролируемое исследование.

Критерии соответствия
Критерием включения явилось наличие диагноза 

«острый коронарный синдром» при поступлении. Кри-
териями исключения в исследование явилось наличие 
сахарного диабета, аутоиммунных заболеваний и злока-
чественных новообразований, подтвержденных клини-
чески.

Условия проведения
Исследование проведено на базе ГБУЗ «ОКБ Калинин-

градской области». Все пациенты являлись жителями Ка-
лининградской области – региона с низкой инсоляцией.

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период с ноября 2017 г. 

по март 2018 г. 

Объекты (участники) исследования
В исследование включено 50 пациентов – жителей 

Калининградской области, с диагнозом ОКС, из них 
36 (72%) мужчин и 14 (28%) женщин. Средний возраст па-
циентов составил 60 (55;66) лет. Самому молодому паци-
енту на момент включения в исследование было 42 года, 
самому пожилому – 83 года. Доля пациентов среднего 

and diagnosed with acute coronary syndrome. Among them – 36 males and 14 females. Mean age was 60 (55;66) years. 
All  participants were sequenced for single nucleotide polymorphysm in VDBP p.T436K (rs4588) and P.432E (rs7041).
RESULTS: Gene polymorphysms of interest were found in 43 patients among 50 enrolled. Haplotype Gc1s/2 
(rs7041G-rs4588A) was found in 7 (14%) patients, Gc2 (rs7041T-rs4588A) — in 9 (18%) patients, Gc1s (rs7041G-rs4588C) – 
in 20 (40%) patients, Gc1f (rs7041T-rs4588C) in 14 (28%). Coronarography showed that coronary artery occlusions 
obstructing more than 50% of  vessel lumen was found in 16 patients; obstruction greater than 90% was seen in 8 patients; 
total occlusion  – in 4 patients.
CONCLUSIONS: In patient group with acute coronary syndrome prevalence of vitamin D binding protein gene polymorphysm 
was high – in 86% of participants. The features of Gc2 haplotype were higher frequency of recurrent myocardial infarction 
and total coronary artery occlusion, as well as tendency to decreased serum vitamin D3 (25(OH)D) levels.

KEYWORDS: vitamin D binding protein; acute coronary syndrome; vitamin D binding protein polymorphysm; vitamin D; atherosclerosis.
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возраста (от 45 до 60 лет) составила 50% (25 пациентов), 
пожилого возраста (старше 60 лет) – 44% (22 пациента), 
молодого возраста (до 45 лет) – 6% (3 пациента). 

При расспросе впервые возникшие боли за грудиной 
отметили 32 (64%) пациента. Диагноз ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) до момента включения в исследова-
ние был выставлен 18 (36%) пациентам, из них 12 (24%) 
ранее перенесли инфаркт миокарда. Длительность забо-
левания ИБС в среднем составила 14 мес. ОКС с подъе-
мом сегмента ST был диагностирован у 13 (26%) пациен-
тов. 

Артериальная гипертензия наблюдалась у 44 (88%) 
пациентов, из них артериальная гипертензия 3 степени 
была диагностирована у 35 (70%) пациентов, 2 степени – 
у 6 (12%) пациентов. 

Избыточная масса тела была выявлена у 20 (40%) па-
циентов, ожирение I степени – у 8 (16%) пациентов, ожи-
рение II степени – у 2 (4%) пациентов.

Описание медицинского вмешательства
Эхокардиографическое исследование проводилось 

на ультразвуковом аппарате Samsung Medison Accuvix 
XG. Протокол эхокардиографического исследования 
включал расчет индекса массы миокарда левого желу-
дочка (ИММЛЖ), фракция выброса (ФВ) левого желу-
дочка рассчитывалась по формуле Teichholz. Селектив-
ная коронароангиография выполнялась на ангиографе 
General Electric Innova 3100 IQ с использованием кон-
трастного вещества Омнипак. 

Исследование уровня витамина D3 (25(OH)D) в сыво-
ротке крови проводилось методом иммуноферментного 
анализа с использованием фотометра для микроплан-
шетов Model 680 Microplate Reader (Bio-Rad, Hercules, CA, 
USA) и автоматизированной станции для мойки микро-
планшетов Bio-Plex Pro II Microplate Wash Station (Bio-Rad, 
Hercules, CA, USA). 

Генотипирование производилось по следующей ме-
тодике: геномная ДНК была выделена из заморожен-
ной цельной крови (хранившейся при -20ºС в вакутей-
нерах с К3 ЭДТА) с использованием набора реагентов 
GeneJet для выделения геномной ДНК из цельной кро-
ви (Thermo Fischer, Waltham, MA, США) в соответствии 
с протоколом производителя. Генотипирование двух 
однонуклеотидных полиморфизмов VDBP SNPs p.T436K 
(rs4588) и p.D432E (rs7041) производилось с помощью 
секвенирования. Амплификацию фрагментов размером 
350-bp проводили, используя следующие праймеры: 
VDBP-F: 5′-GGCA TGTTTCACTTTCTGATCTC-3′ и VDBP-R: 
5′-TGCCATGTTAAGTGGAGGGT-3′. ПЦР проводили в ам-
плификаторе T100 Thermal Cycler (Bio-Rad, Hercules, CA, 
USA). Амплификацию ДНК проводили в реакционной 
смеси, используя смесь для ПЦР Master Mix c Taq ДНК-по-
лимеразой (2,5 е.а./мкл) (Thermo Fischer, Waltham, MA, 
USA) в следующих условиях: начальная денатурация  – 
1  мин 95°С, далее 30 циклов – 30 с при 95°С, отжиг 
праймеров 58°С 30 с и 30 с элонгация при 72°С; далее 
последний цикл синтеза 5 мин 72°С. После очищения 
ДНК путем реакции с ExoSap, циклический сиквенс про-
изводился с использованием набора BigDye® Terminator 
v3.1 Cycle Sequencing Kit. Далее нуклеотидная последо-
вательность определялась на секвенаторе Hitachi 3730 
Genetic Analyzer и была проанализирована с помощью 

программного обеспечения SnapGene, version 4.1 (GSL 
Biotech LLC).

Основной исход исследования
Выявление полиморфизма гена витамин D-связываю-

щего белка и оценка влияния его на клиническое тече-
ние ОКС.

Этическая экспертиза
Все пациенты подписали информированное согласие.
Решение комиссии по этике Балтийского федерально-

го университета им. И. Канта: утвердить положительное 
заключение о возможности проведения исследования 
«Оценка полиморфизма гена витамин Д-связывающего 
белка, дефицита витамина D и ионных нарушений у лиц 
старше 50 лет с выраженным атеросклерозом и их связь 
с возникновением сердечно-сосудистых событий у дан-
ной категории пациентов – жителей Калининградской 
области». 

Протокол заседания комиссии по этике БФУ 
им. И. Канта № 5 от 29.06.2018.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: статисти-

ческий анализ полученных данных проводился с исполь-
зованием пакета прикладных статистических программ 
StatSoft STATISTICA 7,0. Непрерывные переменные пред-
ставлены в виде медианы и межквартильных интерва-
лов (Ме (25%;75%). Номинальные данные представлены 
в виде относительных частот объектов исследования 
(n, %). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные результаты исследования
В качестве критериев дефицита витамина D использо-

ваны критерии Российской ассоциации эндокринологов, 
2015 [22]. Дефицит витамина D (уровень ниже 20 нг/мл) 
выявлен у 41 (82%), из них критически низкий уровень 
(менее 10 нг/мл) – у 3 (7%) пациентов, недостаточность 
витамина D (уровень витамина 21–29 нг/мл) – у 8 (16%), 
достаточное содержание витамина D (более >30 нг/мл) – 
у 1 (2%) пациента.

При генотипировании однонуклеотидных полимор-
физмов VDBP SNPs p.T436K (rs4588) и p.D432E (rs7041) 
методом секвенирования по Сенгеру полиморфизм 
генов был выявлен у 43 (86%) из 50 пациентов, вклю-
ченных в исследование. Полиморфизм rs4588 (C>A) вы-
явлен у 16  (32%) из 50 пациентов с ОКС. Полиморфизм 
rs7041(T>G) был выделен у 27 (54%) из 50 пациентов 
с ОКС. Полиморфизм rs4588 и rs7041 – у 7 (14%) пациен-
тов, включенных в исследование.

Пациенты были распределены по группам в соот-
ветствии с выявленным вариантом аллеля гена VDBP. 
Вариант аллеля Gc1s/2 (rs7041G-rs4588A) был найден 
у 7  (14%) пациентов, Gc2 (rs7041T-rs4588A) – 9 (18%) 
пациентов, Gc1s (rs7041G-rs4588C) – 20 (40%) пациен-
тов, Gc1f (rs7041T-rs4588C) – соответственно у 14 (28%). 
Основные характеристики групп представлены 
в таблице 1.
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Группы больных не различались по возрасту. В груп-
пе с гаплотипом Gc1f, который считается самым благо-
приятным, относительно чаще встречались мужчины. 
Статистически значимых различий по степени АГ между 
группами не выявлено, однако у всех пациентов из груп-
пы с вариантом аллеля Gc2 была выявлена АГ. Повтор-
ный инфаркт миокарда чаще встречался у пациентов 
из групп с выявленным интересующим полиморфизмом, 
т. е. Gc1s/2, Gc2, Gc1s – 29%, 33% и 25% соответственно. 
Ожирение чаще встречалось у пациентов с гаплотипа-
ми Gc2 (33%), Gc1f (29%), однако избыточный вес был 
выявлен у пациентов из групп Gc1s/2 (43%) и Gc1s (45%). 
Наименьший уровень холестерина выявлен у группы 
Gc2  – 4,75(4,0;5,5) ммоль/л, что можно объяснить веро-

ятным приемом статинов и большей комплаентностью 
к лечению данной группы пациентов с АГ на фоне пере-
несенного ИМ, хотя оценка лечения не входила в задачи 
нашего исследования. 

Гипертрофия левого желудочка чаще выявлялась 
у больных из групп Gc1s и Gc1f – 70% и 69% соответствен-
но. Наиболее выраженное поражение коронарных арте-
рий было выявлено у больных с гаплотипом Gc2, вклю-
чая тотальную окклюзию коронарных артерий.

В группах пациентов с гаплотипами Gc2 и Gc1s у боль-
шинства был выявлен дефицит витамина D – 89% и 90% 
соответственно (табл. 2), однако наименьший средний 
уровень витамина D выявлен у лиц с вариантом аллеля 
Gc2 13,3 (13,0;16,8) нг/мл.

Таблица 1. Основные характеристики групп

Показатели Gc1s/2, n=7 Gc2, n=9 Gc1s, n=20 Gc1f, n=14

Возраст, Ме (25%;75%) 58,9 (55,5; 66) 62 (57; 64) 58 (53; 62) 62,4 (54; 69)

Мужчины, n (%) 5 (71,5) 5 (56) 12 (60) 14 (100)

Женщины, n (%) 2 (28,5) 4 (44) 8 (40) 0 (0)

АГ, n (%) 5 (71)  9 (100) 17 (85) 13 (93)

1 степень - - - 2 (15)

2 степень - 3 (33) 1 (6) 2 (15)

3 степень 4 (80) 6 (67) 16 (94) 9 (70)

ИМ в анамнезе, n (%) 2 (29) 3 (33) 4 (25) 2 (15)

Ожирение, n (%) - 3 (33) 3 (15) 4 (29)

Избыточный вес, n (%) 3 (43) 3 (33) 9 (45) 5 (36)

Общий холестерин, ммоль/л 6,1 (5,1; 6,6) 4,75 (4,0; 5,5) 6,0 (4,8; 6,85) 6,0 (4,9; 6,3)

Уровень витамина D, нг/мл 17,2 (12,3; 21,5) 13,3 (13,0; 16,8) 15,7 (12,9; 17,9) 16,7 (12,85; 20,73)

Подъем сегмента ST, n (%) 1 (14) 2 (22) 8 (40) 2 (14)

Тропонин+, n (%) 3 (43) 3 (33) 13 (65) 10 (72)

Гипертрофия левого желудочка, n (%) 2 (29) 3 (38) 14 (70) 9 (69)

ИММЛЖ, г/м2 112 (96; 114) 106 (88; 125) 118 (108; 132) 118 (102; 136)

Снижение фракции выброса <45%, n (%) 2 (29) 2 (22) 4 (25) -

Окклюзия коронарных артерий >50%, n (%) 3 (43) 2 (22) 6 (30) 5 (36)

Окклюзия коронарных артерий >90%, n (%) 2 (29) 2 (22) 3 (15) 2 (14)

Тотальная окклюзия коронарных артерий, n (%) 1 (14) 2 (22) 1 (5) -

Таблица 2. Уровень витамина D в группах, n (%)

Вариант аллеля Дефицит витамина D
n=41

Недостаточность витамина D
n= 8

Достаточное содержание 
витамина D, n=1

Gc1s/2, n=7 5 (71) 2 (29) -

Gc2, n= 9 8 (89) 1 (11) -

Gc1s, n= 20 18 (90) 1 (5) 1 (5)

Gc1f, n=14 10 (71) 4 (29) -
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На данный момент имеется ограниченное количе-
ство работ, связывающих витамин D связывающий бе-
лок VDBP с предрасположенностью, течением и осо-
бенностями различных заболеваний. В одной работе 
показано снижение частоты развития бронхолегочной 
дисплазии у пациентов с Gc2 вариантом VDBP [23]. 
В другом исследовании предположено, что Gс*1F вари-
ант может быть фактором риска развития хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [24]. Есть дан-
ные о том, что данный белок является фактором риска 
развития метаболического синдрома, который, как из-
вестно, осложняется ранними сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [25]. На сегодняшний день отсутствуют 
какие-либо данные, позволяющие связать полиморфиз-
мы VDBP с особенностями течения острого коронарно-
го синдрома. В нескольких исследованиях показано, что 
полиморфизмы rs7041 и rs4588 не связаны ни с уровнем 
витамина D в крови, ни с объемом поражения коронар-
ных артерий атеросклерозом. В данных исследовани-
ях эта связь была доказана лишь для самого витамина 
D [26–29]. Однако результаты относительно недавно 
проведенного в Китае популяционного исследования 
указывают на то, что дефицит витамина D чаще выяв-
лялся у лиц с Gc2 вариантом гена VDBP [30]. Учитывая 
небольшой размер выборки пациентов, статистически 
значимых различий между группами получено не было. 
Однако нами было показано, что у лиц с ОКС чаще встре-
чается дефицит витамина D, а также тенденция к более 
низкому его уровню у пациентов с вариантом аллеля 
Gc2. К тому же среди пациентов данной группы относи-
тельно чаще встречалось ожирение, тотальная окклю-
зия коронарных артерий и предшествующие инфаркты 
миокарда в анамнезе. В связи с этим можно предполо-
жить, что Gc2 вариант является прогностически более 
неблагоприятным для течения ИБС. Для подтверждения 
этого предположения необходимы дальнейшие иссле-
дования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, среди группы пациентов с ОКС часто-
та полиморфизма гена Gс rs4588 и rs7041 была высокой 
и составила в нашем исследовании 86%. У 82% пациен-
тов среднего и пожилого возраста, поступивших в ста-
ционар с ОКС, был диагностирован дефицит витамина 
D. Особенностью группы пациентов с вариантом аллеля 
VDBP Gc2 являлась относительно высокая частота по-
вторных инфарктов миокарда и тотальной окклюзии ко-
ронарных артерий, а также тенденция к более низкому 
уровню витамина D3 (25(OH)D) в сыворотке крови.
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