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Резюме
Введение. Дефицит витамина D может быть независимым предиктором ишемической болезни сердца (ИБС) и тяжести 

коронарного атеросклероза. Результаты исследований связи различных полиморфизмов гена рецептора витамина D (VDR) 
с риском и тяжестью ИБС противоречивы, что обуславливает необходимость изучения генетических вариантов гена VDR и 
особенностей клинического течения ИБС в российской популяции.

Цель – определить распределения генотипов TaqI, BsmI и ApaI полиморфных вариантов гена рецептора витамина 
D и уровня обеспеченности витамином D у больных ИБС с различной тяжестью поражения коронарных артерий, 
жителей Санкт-Петербурга.

Методы и материалы. В исследование включены 407 больных ИБС и 318 обследованных без клинических при-
знаков ИБС, сопоставимого возраста (р>0,05). Всем больным ИБС была выполнена коронарография. Типирование 
вариантов гена VDR проводили методом полимеразной цепной реакции и последующего рестрикционного анализа. 
Определение уровня 25(OH)D сыворотки крови проводили иммуноферментным методом. 

Результаты. У 82 % больных ИБС выявлен дефицит витамина D, содержание 25(ОН)D сыворотки крови было 
ниже у больных ИБС, перенесших два и более инфаркта миокарда (ИМ), чем у перенесших один ИМ (р=0,03). Де-
фицит витамина D ассоциируется с повышением риска многососудистого поражения в 3,6 раза (р=0,01). Наличие 
aaгенотипа и а-аллеля (АраI), bb-генотипa и b-аллеля гена VDR (BsmI) ассоциируется с повышением риска ИБС и с 
тяжестью атеросклеротического поражения коронарных артерий.

Заключение. Дефицит витамина D характерен для больных ИБС и ассоциируется с тяжестью коронарного атеро-
склероза. Наличие aa-генотипа и а-аллеля (АраI-полиморфизм), bb-генотипa и b-аллеля гена VDR (BsmI-полиморфизм) 
ассоциируется с повышением риска ИБС и с тяжестью атеросклеротического поражения коронарных артерий. 
TaqI-полиморфизм гена VDR не ассоциирован с риском ИБС.
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ВВедеНие
В настоящее время ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) является одним из ведущих заболеваний, 
несмотря на все профилактические меры [1]. Хотя 
роль традиционных факторов риска ИБС хорошо 
известна, доказано, что они не могут в полной 
мере объяснить развитие этого заболевания, 
что обуславливает непрерывный поиск новых 
факторов риска для оптимизации стратегии 
профилактики ИБС [2, 3]. Высказывается пред-
положение о том, что дефицит витамина D может 
быть независимым предиктором ИБС [4, 5], а так-
же тяжести ИБС, включая степень выраженно-
сти стеноза, количество пораженных сосудов и 
степень коронарной кальцификации [6, 7]. Более 
того, у пациентов, перенесших чрескожные ко-
ронарные вмешательства, более низкий уровень 
25-гидроксивитамина D (25(ОН)D) был связан с 
более чем 3-кратным увеличением риска смерти 
и сердечно-сосудистых событий [8]. 

Т. Л. Каронова и др. [9] в 2019 г. получили дан-
ные о том, что дефицит витамина D ассоциирован 

с отдельными метаболическими нарушениями у 
женщин репродуктивного возраста. Авторы отме-
тили, что при снижении уровня витамина D

 
ниже 

50 нмоль/л в группе женщин отмечается увеличе-
ние риска ожирения и атерогенной дислипидемии.

25(OH)D представляет собой промежуточную 
неактивную форму витамина D и отражает обес-
печенность организма данным нутриентом [10]. 
Кальцитриол является активным гормоном, ко-
торый связывается со специфическим ядерным 
рецептором витамина D (VDR). VDR представлен 
в сердце и сосудах и оказывает влияние на кар-
диомиоциты, гладкомышечные и эндотелиальные 
клетки сосудов. 

Одной из возможных причин изменения функ-
ции белка VDR могут быть различные варианты 
гена VDR [11]. Клонирование комплементарной 
ДНК гена VDR было выполнено A. R. Baker et al. в 
1988 г. [12], а структура гена VDR была определе-
на и описана К. Miyamoto et al. в 1997 г. Ген VDR 
располагается на коротком плече 12q-хромосомы 
и состоит из 11 экзонов, длина которых вместе с 
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Summary
Introduction. Vitamin D deficiency may be an independent predictor of coronary heart disease (CHD) and the severity of 

coronary atherosclerosis. The results of studies of the association of various polymorphisms of the vitamin D receptor (VDR) 
gene with the risk and severity of CHD are contradictory, which necessitates the study of genetic variants of the VDR gene 
and the characteristics of the clinical course of CHD in the Russian population.

The objective was to determine the distribution of genotypes of TaqI, BsmI and ApaI of polymorphic variants of the VDR 
gene and the level of vitamin D sufficiency in CHD patients with varying severity of CHD, residents of St. Petersburg.

Methods and materials. The study included 407 CHD patients and 318 patients without clinical signs of CHD of com-
parable age (p>0.05). All CHD patients underwent coronary angiography. Typing of the VDR gene variants was performed 
by polymerase chain reaction and subsequent restriction analysis. Determination of the level of 25(OH)D blood serum was 
carried out by enzyme immunoassay.

Results. Vitamin D deficiency was detected in 82 % of CHD patients, the content of 25(OH)D in blood serum was lower in 
CHD patients who had 2 or more myocardial infarctions (MI) than in those who had one MI (p=0.03). Vitamin D deficiency 
is associated with a 3.6-fold increased risk of multivessel disease (p=0.01). The presence of the aa genotype and the a allele 
(ApaI), the bb genotype and the b allele of the VDR gene (BsmI) is associated with an increased risk of CHD and the severity 
of atherosclerotic lesions of the coronary arteries.

Conclusion. Vitamin D deficiency is typical for CHD patients and is associated with the severity of coronary atherosclerosis. 
The presence of aa genotype and a allele (ApaI polymorphism), bb genotype and b allele of the VDR gene (BsmI polymor-
phism) is associated with an increased risk of CHD and the severity of atherosclerotic lesions of the coronary arteries. TaqI 
polymorphism of the VDR gene is not associated with the risk of CHD.
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промежуточными интронами составляет пример-
но 75 kb, при этом восемь экзонов (экзоны 2–9) 
кодируют структурную часть продукта гена VDR 
[13]. Белковый продукт содержит 427 аминокислот. 
В настоящее время описано более 470 однонукле-
отидных замен в гене VDR, которые могут быть 
связаны с риском и тяжестью ИБС.

Установлено, что варианты гена VDR ApaI 
(rs797532) и BsmI (rs1544410) локализуются в 
интроне между 7-м и 8-м экзонами гена VDR и 
пред ставляют собой однонуклеотидные замены А 
на С и С на А соответственно, которые в литературе 
чаще обозначаются как А на а (А на С) и b на В 
(С на А). Предполагается, что эти варианты гена 
могут оказывать влияние на стабильность мРНК 
и, как следствие, на уровень экспрессии гена 
VDR. Полиморфный вариант TaqI (rs731236), 
заключающийся в замене нуклеотида A на G (чаще 
обозначается как Т (А) или t (G)), располагается в 
9-м экзоне гена VDR [11, 13, 14]. 

Результаты исследований ассоциации различных 
вариантов гена VDR с риском и тяжестью ИБС 
противоречивы [15, 16]. Исследования показали, 
что частоты аллелей TaqI, ApaI и BsmI-вариантов 
гена VDR варьируют в различных этнических 
группах [17], что обуславливает необходимость 
проведения популяционных исследований. 

Таким образом, изучение ассоциации вариан-
тов гена VDR с особенностями клинического тече-
ния ИБС в России актуальны. 

В связи с этим, целью исследования является 
определение распределения генотипов TaqI, BsmI 
и ApaI гена рецептора витамина D и уровня обеспе-
ченности витамином D у больных ишемической бо-
лезнью сердца с различной тяжестью поражения 
коронарных артерий, жителей Санкт-Петербурга.

методы  и  мАтеРиАлы
Настоящая работа выполнена на клинической 

базе кафедры терапии факультетской с курсом 
эндокринологии и кардиологии им. Г. Ф. Ланга и 
лаборатории медицинской генетики Отдела моле-
кулярно-генетических и нанобиологических тех-
нологий ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. В исследо-
вание были включены 407 больных в возрасте от 
33 до 80 лет ((61,3±0,6) года) с диагнозом «ИБС» 
(347 мужчин и 60 женщин), подтвержденным ре-
зультатами коронароангиографии. Критериями 
исключения являлись сердечная недостаточность 
IV функционального класса, неконтролируемая 
артериальная гипертензия, онкологические и он-
когематологические заболевания, воспалительные 
заболевания в фазе обострения, перенесенные в 
последние два месяца инфекционные или вирус-
ные заболевания, вирусный гепатит, системные ва-
скулиты, системные заболевания соединительной 
ткани, патология щитовидной железы, клиниче-
ски значимая патология печени и почек, тяжелые 
хронические осложнения сахарного диабета (ди-

абетическая ретинопатия, нефропатия, полиней-
ропатия), тяжелые сопутствующие заболевания в 
фазе декомпенсации, отрицательно влияющие на 
прогноз. Группу сравнения составили 318 обследо-
ванных без клинических признаков ИБС сопоста-
вимого возраста ((60,7±0,7) года) (р>0,05). 

При оценке традиционных факторов риска 
ИБС было получено следующее: гипертоническая 
болезнь отмечалась у 387 (95 %) больных ИБС, на 
момент развития ИБС курили 269 (66 %) человек, 
отягощенная по ИБС наследственность выявле-
на у 155 (38 %) больных. У большинства больных 
ИБС в анамнезе имелись сведения о перенесенном 
инфаркте миокарда (ИМ) – у 289 (71 %) обследо-
ванных, из них 237 (82 %) перенесли один ИМ, 
52 (18 %) – два и более ИМ. 

В группе сравнения курили 188 (59 %) человек, 
наследственность, отягощенная по ИБС, отмеча-
лась у 124 (39 %) обследованных, гипертоническая 
болезнь – у 197 (62 %) человек, сахарный диабет – 
у 57 (18 %) обследованных, ожирение – у 92 (29 %) 
человек.

Выделение ДНК из периферических лейкоци-
тов венозной крови выполняли с использованием 
набора «К-СОРБ-100» фирмы «Синтол». Типирова-
ние вариантов гена VDR проводили методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) и последующего 
рестрикционного анализа. ПЦР проводили в объеме 
15 мкл с использованием мастер-микса PCR Master 
Mix (2X) (Thermo Fisher Scientific, K0171) и специфи-
ческих праймеров в концентрации 0.2 μM. В табл. 1 
приведены последовательности праймеров, исполь-
зованные в данной работе, условия рестрикции и 
принцип идентификации вариантов гена VDR. Прай-
меры были синтезированы в «ДНК-синтез» (Москва, 
Россия), рестриктазы – производства «СибЭнзим» 
(г. Новосибирск, Россия). После рестрикции фраг-
менты ДНК подвергали электрофоретическому раз-
делению в 8 %-м полиакриламидном геле с последую-
щей окраской бромистым этидием и визуализацией 
в ультрафиолете. 

Для определения уровня 25(OH)D забор  крови 
проводили с апреля по октябрь утром натощак, ана-
лиз проводили при помощи иммуноферментного ме-
тода с использованием анализатора Immuno Chem-
2100 (Immunodiagnostic Systems Ltd, Велико британия). 
Согласно рекомендациям Российской ассоциации 
эндокринологов (2016 г., пересмотр 2021 г.), значе-
ния 25(ОН)D в сыворотке крови, равные или пре-
вышающие 75 нмоль/л, принимали за достаточную 
обеспеченность витамином D. Значения в диапазоне 
от 50 до 75 нмоль/л расценивали как недостаточную 
обеспеченность; значения ниже 50 нмоль/л рассма-
тривали как дефицит витамина D [18]. 

Статистический анализ проводили с исполь-
зо ванием пакетов  специализированных компью-
терных программ «Statistica 10.0» (StatSoft Inc.) и 
«SPSS 11.5 for Windows»(SPSS Inc.). Анализ разли-
чия частот в двух и более независимых группах 
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 проводили при помощи метода таблиц сопряжен-
ности с использованием точного двухстороннего 
критерия Фишера. Для определения рисков вы-
числяли отношение шансов (OR). Для проверки 
однородности количественных признаков в раз-
личных группах использовали однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA) и тест Шеффе 
для множественных сравнений.

РезультАты  исследоВАНия  
и  иХ  обсуждеНие
В данной работе было проанализировано рас-

пределение генотипов и встречаемость аллелей 
TaqI-(rs731236), BsmI-(rs1544410), ApaI-(rs7975232) 
вариантов гена VDR у больных ИБС и в группе 
сравнения без ИБС (табл. 2). 

При анализе вариантов TaqI-(rs731236) не выявле-
но различий в распределении TT, Tt, и tt-гено типов 
и встречаемости T и t-аллелей гена VDR у больных 
ИБС и в группе сравнения (p>0,05) (табл. 2). 

Распределение генотипов вариантов BsmI и ApaI 
гена VDR статистически значимо отличалось меж-
ду группой пациентов с ИБС и группой сравнения 
(p=0,011 и p=0,0001 соответственно).

Встречаемость аллеля b и генотипа bb (BsmI 
полиморфизм (rs1544410)) гена VDR была выше 
в группе больных ИБС, чем в группе сравне-
ния без ИБС (р=0,002 и р=0,002 соответст-
венно, табл. 2). При этом наличие bb-генотипa 
гена VDR (BsmI-полиморфизм (rs1544410)) ас-
социируется с повышением риска ИБС в 1,33 
раза (OR=1,33(1,10÷1,61)), наличие b-аллеля – 
в 1,13 раза (OR=1,13(1,04÷1,24)). 

Генотип аа и аллель а гена VDR (ApaI-поли-
морфизм (rs7975232)) чаще встречались у боль-
ных ИБС, чем в группе сравнения (p=0,0001 и 
p=0,0001 соответственно, табл. 2), при этом на-
личие генотипа аа и аллеля а гена VDR ассоци-
ируется с увеличением риска ИБС в 1,77 раза 
(OR=1,77(1,345÷2,333)), наличие аллеля а – 
в 1,22 раза (OR=1,22(1,107÷1,353)).

Данные коронарографии были проанализиро-
ваны у 320 больных ИБС, которым выполнено ге-
нотипирование по гену VDR. При этом однососуди-
стое поражение коронарных артерий наблюдалось 
у 76 (24 %) больных, а двухсосудистое и многососу-
дистое – у 244 (76 %) больных. Распределение ге-
нотипов TT, Tt и tt гена VDR (TaqI-вариант, rs731236) 
не отличалось у пациентов с различным количест-
вом пораженных сосудов (р>0,05). bb-генотип гена 
VDR (BsmI-полиморфизм, rs1544410) выявлялся 
чаще у больных ИБС с двухсосудистым и много-
сосудистым поражением коронарных артерий, по 
сравнению с его встречаемостью у обследованных 
пациентов с однососудистым поражением (у 48 и 
у 34 % человек соответственно; р=0,01, OR=1,77 
(1,03÷3,05), рис. 1).

У обследованных больных ИБС с двухсосуди-
стым и многососудистым поражением коронар-
ных артерий чаще встречался генотип аа гена VDR 
(АраI-вариант), чем у обследованных пациентов с 
однососудистым поражением (34 и 25 % человек 
соответственно; р=0,008, OR=0,35 (0,16÷0,80) 
 (рисунок).

Содержание 25(ОН)D в сыворотке крови было 
определено у 162 больных ИБС (126 мужчин и 
36 женщин), выделенных методом случайной вы-
борки из общей группы больных, которым было 
проведено молекулярно-генетическое исследо-
вание. Средний возраст обследованных пациен-
тов составил (61,7±1,2) года. В группе сравнения 
уровень витамина D был определен у 173 человек 
сопоставимого возраста ((60,0±0,6) года) (р>0,05). 

Уровень 25(ОН)D в сыворотке крови у боль-
ных ИБС был ниже, чем в группе сравнения 
((36,96±1,30) и (51,70±1,72) нмоль/л соответст-
венно; р=0,001). Дефицит витамина D выявлялся 
чаще у больных ИБС, чем в группе сравнения (82 
и 57 % соответственно; р=0,001). Недостаточная 
обеспеченность витамином D встречалась с оди-
наковой частотой в группе сравнения и в группе 
больных ИБС (18 и 14 % соответственно; p>0,05).

Т а б л и ц а  1

Методика идентификации полиморфных вариантов гена VDR

T a b l e  1

Method of identification of polymorphic variants of the VDR gene

Вариант: 
dbSNP ID 

рестриктаза

Нуклеотидная 
замена

Праймеры (прямой, обратный).
Температура отжига.

Длина фрагментов

Длина фрагмента амплификации.
Длины фрагментов рестрикции

rs1544410 
BsmI (PctI)

С(b)>A/G/T(B) GAACCATCTCTCAGGCTCCA 
GCGGGGAGTATGAAGGACAA 
62 оС

352 п. н.  
Вариант С: 110+242,  
Вариант A/G/T: 352

rs7975232 
ApaI

C(a)>A(A) GTACGTCTGCAGTGTGTTGG 
TGAGGGATGGACAGAGCATG 
59 оС

347 п. н.  
Вариант С: 123+224,
Вариант A: 347

rs731236  
TaqI

A(T)>G(t) GTACGTCTGCAGTGTGTTGG 
GACAGAGCATGGACAGGGAG 
57,5 оС

338 п. н.  
Вариант A: 338,
Вариант G: 41+297
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Нормальный уровень обеспеченности вита-
мином D чаще выявлялся у обследованных из 
группы сравнения, чем у больных ИБС (15 и 4 % 
соответственно; р=0,0002). При проведении 
статистического анализа было установлено, что 
нормальный уровень 25(ОН)D ассоциируется 
со снижением риска ИБС (OR=0,22 (0,09÷0,54), 
p=0,001). 

Содержание 25(ОН)D сыворотки крови было 
ниже у больных ИБС, перенесших два и более 
ИМ, чем у перенесших один ИМ ((28,94±2,96) и 
(36,95±2,01) нмоль/л соответственно; р=0,03).

У 134 больных ИБС, которым была проведена 
коронароангиография, определен уровень 25(ОН)
D крови. Дефицит витамина D выявлен у 100 боль-
ных ИБС с различным количеством пораженных 
коронарных артерий, из которых однососудистое 
поражение отмечалось у 23 (24 %) человек, двух-
сосудистое и многососудистое поражение – у 77 
(76 %) человек. Недостаточная обеспеченность 
витамином D отмечалась у 15 (50 %) обследован-
ных с однососудистым поражением коронарных 
артерий и у 15 (50 %) человек с двумя и более пора-

женными сосудами, нормальный уровень обеспе-
ченности – только у 3 (75 %) больных ИБС с одним 
пораженным сосудом и у 1 (25 %) обследованного с 
многососудистым поражением коронарных арте-
рий. Таким образом, дефицит витамина D харак-
терен для больных ИБС с многососудистым пора-
жением коронарных артерий, более того, дефицит 
витамина D ассоциируется с повышением риска 
многососудистого поражения в 3,6 раза (р=0,01; 
OR=3,62(1,59÷8,22)).

В данной работе был проведен сравнительный 
анализ уровня 25(ОН)D у больных ИБС и обследо-
ванных из группы сравнения, имеющих различные 
варианты гена VDR. 

У больных ИБС, имеющих TT, Tt и tt-геноти-
пы (TaqI-полиморфизм (rs731236) гена VDR) со-
держание 25(ОН)D в сыворотке крови не разли-
чалось ((36,44±1,86), (37,77±2,05) и (37,26±4,24) 
нмоль/л соответственно; р>0,05). У обследован-
ных из группы сравнения уровень 25(ОН)D был 
выше у носителей ТТ-генотипа, по сравнению с его 
уровнем у носителей Tt-генотипа ((58,01±3,13) и 
(48,53±2,58) нмоль/л соответственно; р=0,02). 

Т а б л и ц а  2

Распределение генотипов и встречаемость аллелей гена рецептора витамина D  
у больных ишемической болезнью сердца и в группе сравнения 

T a b l e  2

Distribution of genotypes and occurrence of alleles of the vitamin D receptor gene in coronary heart disease 
patients and in the comparison group 

Группа  
обследованных

Полиморфный вариант TaqI (rs731236)

генотипы, n (%) аллели

TT Tt tt T t

Больные ИБС (n=407) 153 (38) 179 (44) 75 (18) 0,60 0,40

Группа сравнения (n=318) 109 (34) 157 (49) 52 (17) 0,59 0,41

Достоверность различий >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Полиморфный вариант BsmI (rs1544410)

генотипы, n (%) аллели

BB Bb bb B b

Больные ИБС (n=404) 68 (17) 158 (39) 178 (44) 0,36 0,64

Группа сравнения (n=317) 66 (21) 146 (46) 105 (33) 0,44 0,56

Достоверность различий p=0,48 p=0,83 p=0,002 p=0,002

p=0,011

Полиморфный вариант ApaI (rs7975232)

генотипы, n  (%) аллели

АА Аа аа А а

Больные ИБС (n=400) 59 (15) 214 (53,5) 127 (31,5) 0,42 0,58

Группа сравнения (n=318) 71 (22) 190 (60) 57 (18) 0,52 0,48

Достоверность различий p=0,006 p=0,055 p= 0,0001 p=0,0001 

p=0,0001 

П р и м е ч а н и е: p – доверительный уровень вероятности при проверке однородности распределения геноти-
пов и аллелей при сравнении группы больных ИБС и группы сравнения.
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У больных ИБС, имеющих bb-генотип (BsmI-по-
лиморфизм (rs1544410)) гена VDR) уровень 25(ОН) D 
в сыворотке крови был ниже, чем у больных ИБС с 
генотипом BB ((33,89±1,92) и (42,54±3,64) нмоль/л 
соответственно; р=0,04). 

Уровень 25(ОН)D у больных ИБС, имеющих BB 
и Bb-генотипы ((42,54±3,64) и (39,01±2,00) нмоль/л 
соответственно; р>0,05) и Bb и bb-генотипы 
((39,01±2,00) и (33,89±1,92) нмоль/л соответст-
венно; р=0,07), не различался. У обследованных 
из группы сравнения, имеющих BB, Bb и bb-ге-
нотипы гена VDR, уровень 25(ОН)D не различался 
((60,83±4,77), (50,32±2,91) и (52,01±2,78) нмоль/л 
соответственно; р>0,05).

У больных ИБС с АА-генотипом гена VDR (АраI-
полиморфизм, rs7875232) содержание 25(ОН)D в 
сыворотке крови, было выше, чем у больных ИБС 
с Аа и аа-генотипами данного гена ((45,66±4,31), 
(36,03±1,94) и (35,52±2,05) нмоль/л соответствен-
но; р=0,04). У обследованных из группы сравнения, 
имеющих AA, Aa и aa-генотипы гена VDR, уровень 
25(ОН)D не различался ((56,05±4,23), (51,17±2,59) 
и (57,02±4,28) нмоль/л соответственно; р>0,05).

В проведенном нами исследовании была оце-
нена тяжесть поражения коронарных артерий у 
больных ИБС, имеющих различную степень обес-
печенности витамином D и различные варианты 
гена VDR. 

Нами было установлено, что уровень 25(ОН)D 
сыворотки крови у больных ИБС был ниже, чем в 
группе сравнения, и минимальной концентрация 
25(ОН)D была у больных, перенесших несколько 
ИМ, и у пациентов с многососудистым пораже-
нием коронарного русла. Дефицит витамина D 
был выявлен у 82 % больных ИБС. Достаточный 
уровень обеспеченности витамином D чаще выяв-
лялся у обследованных из группы сравнения. При 
проведении статистического анализа нами было 
установлено, что нормальный уровень 25(ОН)D 
ассоциируется со снижением риска ИБС. Полу-
ченные в нашей работе данные совпадают с ре-
зультатами, полученными в работах других иссле-
дователей [19–21].

Нами установлено, что дефицит витамина D 
ассоциируется с повышением риска многосо-
судистого поражения в 3,6 раза. Эти результаты 
подтверждаются и данными исследования, про-
веденного М. El. Mokadem et al. в 2021 г. [6], дока-
завших связь дефицита витамина D с многососу-
дистым поражением коронарного русла, со степе-
нью стеноза и кальциноза коронарных артерий. 
Однако результаты исследований связи дефицита 
витамина D с кальцификацией коронарных арте-
рий противоречивы. Так, Н. Sajjadieh et al. в 2020 г. 
[22] не выявили связь между уровнем 25(ОН)D и 
кальцификацией коронарных артерий.

52 

bb bb BB+Bb BB+Bb 

Однососудистое
поражение

Многососудистое
поражение

p=0,01
OR=1,77 (1,03÷3,05)

Б
ол

ьн
ы

е 
И

Б
С

, %

Многососудистое
поражение

Однососудистое
поражение

аа аа АА АА 

BsmI вариант гена VDR ApaI вариант гена VDR

p=0,008
OR=0,35 (0,16÷0,80)

34 

10 

25 
21 

48 

66 

34 

Распределение генотипов гена VDR (BsmI, ApaI-вариант) у больных ишемической 
болезнью сердца с однососудистым и многососудистым поражением коронарных 
артерий: р – доверительный уровень вероятности точного критерия Фишера при 

проверке однородности распределения генотипов и встречаемости аллелей при 
сравнении группы больных ИБС с однососудистым и многососудистым поражени-

ем коронарных артерий
Distribution of genotypes of the VDR gene (BsmI, ApaI-variant) in coronary heart disease 
patients with single–vessel and multi-vessel coronary artery defeat: p – confidence lev-
el of probability of the Fisher’s exact test when checking the uniformity of genotype dis-
tribution and alleles occurrence at comparing a group of coronary heart disease patients 

with single-vessel and multi-vessel coronary artery defeat
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В последние годы накоплено достаточно боль-
шое количество данных, свидетельствующих о 
том, что дефицит витамина D может быть связан 
с повышенным риском сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) [23, 24].

Связь низкого уровня 25(ОН)D в крови c риском 
развития ССЗ была обнаружена еще в 1975 г. в Фра-
мингемском исследовании (Framingham Offspring) 
[25]. В дальнейшем, при анализе более 13 000 взро-
слых (20 лет и старше) в Третьем национальном 
исследовании здоровья и питания (NHANES III) в 
США, была выявлена повышенная распространен-
ность традиционных факторов риска ССЗ у паци-
ентов с недостатком витамина D [26]. 

Более того, T. J. Wang et al. [27] еще в 2008 г. уста-
новили, что пациенты с низким уровнем 25(ОН)D 
крови имеют более высокий риск развития сердеч-
но-сосудистых событий, чем пациенты с достаточ-
ной обеспеченностью витамином D. 

Доказано, что дефицит витамина D связан с фак-
торами риска ИБС, такими как артериальная гипер-
тензия, дислипидемия и сахарный диабет [21, 23].

Таким образом, дефицит витамина D может 
способствовать развитию ИБС через его связь с 
факторами риска, но также может рассматривать-
ся и прямое воздействие витамина D на сердечно-
сосудистую систему [28]. 

Так, в обзоре V. Milazzo et al. [29] дается четкое 
обоснование связи между дефицитом витамина 
D и инфарктом миокарда (ИМ): во-первых, VDR 
были обнаружены в миокарде, а также в сосуди-
стых клетках; во-вторых, эпидемиологические ис-
следования показали, что частота ИБС, сахарного 
диабета, артериальной гипертензии и дефицит D 
увеличиваются пропорционально удалению от эк-
ватора, сердечная смерть и распространенность 
дефицита витамина D являются самыми высоки-
ми во время периодов пониженного воздействия 
солнечного света (например, зимой); в-третьих, 
новые данные свидетельствуют о том, что дефи-
цит витамина D играет роль в развитии различных 
факторов риска ИБС, в частности, артериальной 
гипертензии, метаболического синдрома и сахар-
ного диабета.

Установлено, что витамин D может подавлять 
факторы иммунного воспаления, в частности, про-
воспалительных цитокинов интерлейкинов-1, -6, -8 
и фактора некроза опухолей-альфа через систему 
ядерного фактора-κB (NF-kB) [30]. Помимо свое-
го противовоспалительного действия, витамин D 
ингибирует процессы, ответственные за дестаби-
лизацию атеросклеротической бляшки, такие как 
трансформация макрофагов в пенистые клетки и 
неоваскуляризация путем ингибирования факто-
ра роста эндотелия сосудов. Витамин D оказывает 
антитромботическое действие, ингибируя адгезию 
тромбоцитов и увеличивая выработку тромбомо-
дулина. Принимая во внимание его кардиопро-
текторный потенциал, дефицит витамина D мож-

но рассматривать как модифицируемый фактор 
 риска сердечно-сосудистых заболеваний [21].

Известно, что однонуклеотидные варианты 
гена VDR могут являться потенциальным факто-
ром риска ИБС на фоне дефицита витамина D, но 
точные механизмы, лежащие в основе влияния 
полиморфных вариантов гена VDR на патогенез 
ИБС, до конца не изучены [31]. В данной работе 
были проанализированы три наиболее изучаемых 
однонуклеотидных варианта гена рецептора вита-
мина D – TaqI, BsmI, ApaI.

Распределения генотипов, изученных в данной 
работе вариантов, гена VDR соответствовали рас-
пределению Hardy – Weinberg, за исключением 
распределения генотипов ApaI полиморфизма гена 
VDR, и соответствовали встречаемости аллелей и 
распределению генотипов в европейской популя-
ции [17]. Согласно данным базы данных «ruSeq» 
(http://ruseq.ru/), полученным при секвенирова-
нии экзомов жителей России, известны частоты 
вариантов ApaI и TaqI гена VDR в российской по-
пуляции: для варианта A (ApaI) – 0,49, для варианта 
T (TaqI) – 0,65, что сопоставимо с полученными в 
настоящем исследовании данными.

Полиморфизм TaqI является одним из наиболее 
изученных однонуклеотидных полиморфизмов 
гена VDR. В исследовании М. Fronczek et al. [15], 
проведенном в 2021 г., не наблюдалось различий 
распределения генотипов TT, Tt и tt гена VDR (TaqI-
полиморфизм, rs731236) у больных ИБС и в конт-
рольной группе, что соответствует и результатам, 
полученным в нашем исследовании. Вместе с тем 
имеются работы, в которых установлено, что гено-
тип tt гена VDR (TaqI-полиморфизм) ассоциирован 
с ИБС и с 3,33-кратным увеличением риска разви-
тия ИМ с подъемом сегмента ST [32]. 

Встречаемость аллеля b и генотипа bb (BsmI-
полиморфизм (rs1544410)) гена VDR была выше 
в группе больных ИБС, чем в группе сравнения 
без ИБС, при этом наличие bb-генотипa гена VDR 
(BsmI-полиморфизм (rs1544410)) ассоциируется 
с повышением риска ИБС в 1,62 раза. При ана-
лизе полиморфных вариантов BsmI гена VDR в 
европейской популяции было установлено повы-
шение риска ИБС на 23 % у носителей b-аллеля, 
по сравнению с носителями B-аллеля гена VDR. 
При этом у носителей bb и Bb-генотипов риск 
ИБС был на 56 и 20 % выше, чем у носителей BB-
генотипа [33]. 

В нашей работе генотип аа и аллель а гена VDR 
(ApaI-полиморфизм (rs7975232)) чаще встречались 
у больных ИБС, чем в группе сравнения, при этом 
наличие генотипа аа и аллеля а гена VDR ассоции-
ровано с увеличением риска ИБС в 1,77 раза, нали-
чие аллеля а – в 1,22 раза (OR=1,22(1,107÷1,353)). 
Это согласуется с результатами метаанализа, 
проведенного S. Tabaei et al. (2021). При анализе 
исследований, включавшем в себя 20 398 случаев 
и 9371 контроля, было установлено, что наличие 
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определенных генотипов ApaI связано с повышен-
ным риском ИБС [17].

По данным, полученным нами, у больных ИБС, 
имеющих TT, Tt и tt-генотипы (rs731236) гена VDR, 
содержание 25(ОН)D в сыворотке крови не разли-
чалось, но в группе сравнения уровень 25(ОН) D 
был выше у носителей ТТ-генотипа, чем носителей 
 Tt-генотипа данного гена. У больных ИБС с АА-гено-
типом гена VDR (АраI-полиморфизм, rs7875232) со-
держание 25(ОН)D в сыворотке крови было выше, 
чем у больных ИБС с Аа и аа-генотипами данного 
гена. У обследованных из группы сравнения, име-
ющих AA, Aa и aa-генотипы гена VDR, уровень 
25(ОН)D не различался. У больных ИБС, имеющих 
bb-генотип (BsmI-полиморфизм (rs1544410)) гена 
VDR, концентрация 25(ОН)D в сыворотке крови 
была ниже, чем у больных ИБС с генотипом BB. 
У обследованных из группы сравнения, имеющих 
BB, Bb и bb-генотипы гена VDR, уровень 25(ОН)
D не различался. Работ, посвященных изучению 
различных полиморфных вариантов гена VDR на 
фоне различного уровня обеспеченности вита-
мином D, немного, и данные их противоречивы. 
Так, S. Giovinazzo et al. [34] не выявили различий 
в уровне 25(ОН)D у носителей TaqI, BsmI, ApaI-
полиморфизмов гена VDR [34]. G. Tuncel et al. [35], 
E. Punceviciene et al. [36] также не обнаружили раз-
личий в содержании 25(ОН)D у пациентов с раз-
личными полиморфными вариантами гена VDR, 
за исключением FokI (rs2228570) полиморфизма. 
Вместе с тем в ряде работ было установлено, что 
генотипы TT (BsmI) и AA (ApaI) ассоциированы с 
низким уровнем обеспеченности витамином D [37]. 

Хотя наши результаты не выявили четкой свя-
зи между уровнем обеспеченности витамином D и 
вариантами гена VDR, они показали, что дефицит 
витамина D и носительство отдельных вариантов 
гена VDR могут рассматриваться как дополнитель-
ные факторы риска ИБС с многососудистым по-
ражением коронарных артерий. 

зАКлЮчеНие 
Дефицит витамина D характерен для больных 

ИБС и ассоциируется с тяжестью коронарного 
атеросклероза. Наличие aa-генотипа и а-аллеля 
(АраI-полиморфизм), bb-генотипa и b-аллеля гена 
VDR (BsmI-полиморфизм) ассоциируется с повы-
шением риска ИБС и с тяжестью атеросклероти-
ческого поражения коронарных артерий. 
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