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в данном исследовании проводилась оценка минерализации скелета и костного метаболизма у детей с воспали-
тельными заболеваниями кишечника (вЗК) в зависимости от TaqI-полиморфизма гена рецептора витамина D (VDR). 
в исследование были включены 83 ребенка (38 девочек и 45 мальчиков), страдающих вЗК (болезнь Крона — 60, 
язвенный колит — 23). возраст детей, включенных в исследование, составил 13,0 (11,0; 15,5) года. Исследование 
минерализации скелета осуществлялось методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии L1-L4. со-
стояние костного обмена оценивалось по уровню основных метаболических маркеров: остеокальцина как маркера 
остеосинтеза, продуктов деградации коллагена I типа — с-концевых телопептидов как маркера остеорезорбции, 
паратгормона, общего и ионизированного кальция, фосфора, общей щелочной фосфатазы, 25оНD3. Молекулярно-
генетические исследования: анализ TaqI (rs731236) полиморфизма гена VDR осуществлялся методом полимераз-
ной цепной реакции с последующим рестрикционным анализом. выявлена ассоциация молекулярных маркеров 
гена VDR с нарушением костной минерализации и метаболизма.  У детей с вЗК тт-генотип гена VDR ассоциирован 
с тенденцией к задержке скорости линейного роста, низким линейным ростом, нарушением костного метаболизма 
в виде угнетения процессов остеосинтеза и активации костной резорбции. тт-генотип TaqI полиморфизма гена VDR 
в этой группе пациентов может рассматриваться как фактор риска развития нарушений костного метаболизма, а ал-
лель с — как протективный.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника (вЗК); минеральная плотность костной ткани; болезнь 
Крона; язвенный колит; ген рецептора витамина D (VDR).
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Evaluation of bone mineralization and bone metabolism in children with inflammatory bowel disease (IBD) in accor-
dance with TaqI-polymorphic genotypes of vitamin D receptor (VDR) has been performed in this study. 83 children 
(38 girls and 54 boys) with IBD (60 with Crohn’s disease, 23 with ulcerative colitis) have been included in the study. 
Mean age was 13.0 years (11.0; 15.5). All patients have active phase of the disease. Bone mineral density (BMD) of 
lumbar spine (DEXA) have been assessed in all children. Level of serum osteocalcin (OC) as a marker of osteosynthe-
sis, C-terminal telopeptides (CTT) as a marker of osteoresorbtion, parathyroid hormone (PTH), serum calcium, phos-
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phorus, alkaline phosphatase and 25(OH) vitamin D was measured to evaluate bone metabolism. Molecular-genetic 
tests: analysis of TaqI (rs731236) polymorphism of vitamin D receptor gene (VDR) was perfomed by polymerase chain 
reaction with following restriction analysis. Association between molecular markers of VDR gene and bone metabo-
lism and mineralization disturbances have been found. TT genotype of VDR gene was associated with tendency to 
decrease of linear growth velocity, low linear growth, decrease in osteosynthesis and increase of osteoresorbtion in 
this group of children. TT-genotype of TaqI-polymorphism of VDR gene can be assessed as a risk factor of bone me-
tabolism disturbances in children with both Crohn’s disease and ulcerative colitis. C allele seems to have protective 
role in this group.

Keywords: inflammatory bowel disease (IBD); bone mineral density; Crohn’s disease; ulcerative colitis; gene of vitamin D 
receptor (VDR).

ввеДение
Витамин D является стероидным соединением, 

обладающим такими биологическими эффектами, 
как участие в фосфорно-кальциевом обмене, вли-
яние на дифференцировку клеток костной ткани, 
процессы остеосинтеза и резорбции, регуляция 
костного метаболизма. Витамин D имеет свой ядер-
ный рецептор, в связи с этим его относят к гормо-
ноподобным соединениям и даже часто называют 
D-гормоном. Молекулярные механизмы действия 
витамина D связаны с наличием участков ДНК, 
с которыми происходит связывание комплекса гор-
мон – рецептор в генах, кодирующих трансэпите-
лиальные кальциевые каналы в эпителиоцитах ки-
шечника и почки, а также в гене RANKL, который 
отвечает за созревание, активацию и продолжитель-
ность жизни остеокластов [23]. Кроме того, в на-
стоящее время показано, что витамин D участвует 
в регуляции иммунной сиcтемы [13]. Витамин D 
подавляет пролиферацию лимфоцитов и синтез им-
муноглобулинов, доказана способность витамина D 
ингибировать действие провоспалительных транс-
крипционных факторов, ядерного фактора kappa-B 
(NF-kB) и продукцию таких цитокинов, как интер-
лейкин-2, -12, интерферон-гамма [15, 28]. Интерес-
но, что в некоторых исследованиях была показана 
связь между дефицитом витамина D и риском разви-
тия аутоиммунных заболеваний, таких как рассеян-
ный склероз и сахарный диабет I типа. В геномных 
исследованиях с участием пациентов с ВЗК проде-
монстрировано, что при наличии полиморфизмов 
генов, не позволяющих поддерживать нормальный 
уровень витамина D в крови, риск развития данных 
заболеваний повышается [8, 19].

Рецептор витамина D входит в суперсемейство 
стероидных ядерных рецепторов и обязателен для 
реализации большинства известных биологических 
эффектов витамина D [32]. В гене рецептора вита-
мина D (VDR) существует более 200 однонуклео-
тидных замен, обусловливающих функциональное 
состояние рецептора.

Полиморфные генотипы гена VDR, с одной сто-
роны, играют важную роль в минерализации кости 

и метаболизме костной ткани. Доказано, что кине-
тика кальция и темпы накопления минерала в кости 
в пубертатный период связаны с полиморфными 
вариантами гена VDR [6]. Частота гиперкальциурии 
была выше у носителей аллеля t и генотипа tt TaqI 
VDR [27].

При этом роль полиморфизма гена VDR в про-
цессах метаболизма костной ткани остается не-
однозначной. Из четырех полиморфизмов (BsmI, 
FokI, ApaI и TaqI) гена VDR, исследованных 
у 395 детей из Польши в возрасте 6–18 лет, только 
«a» аллель ApaI VDR был ассоциирован с более 
высокими показателями костной минеральной 
плотности и содержания минерала в кости, при-
чем только в группе детей, у которых показатель 
костной минеральной плотности (BMD-Zscore) 
находился в промежутке от –1,1 до –2,0 SD [14]. 
В исследовании, выполненном в Нидерландах, 
изучалась роль BsmI, ApaI, TaqI-полиморфных 
генотипов гена VDR в костном метаболизме 
у 148 детей и молодых взрослых на протяжении 
4-летнего периода. Не было выявлено роли каж-
дого полиморфизма по отдельности, но комби-
нированный гаплотип bAT, содержащий аллель 
Т TaqI-VDR, оказывал влияние на линейный рост 
и размеры позвонков. В свою очередь, увеличение 
числа аллелей риска в гаплотипе было ассоции-
ровано с задержкой линейного роста (р = 0,006) 
и задержкой размера позвонков (р = 0,001) [31]. 
В датском исследовании, включавшем 223 девоч-
ки в возрасте 11–12 лет, не было выявлено влия-
ния FokI и TaqI VDR-полиморфизмов на минера-
лизацию кости и ее метаболизм. Только ff-генотип 
был ассоциирован с большим линейным ростом, 
роль TaqI-по лиморфных генотипов в этом исследо-
вании осталась невыясненной [9]. В близнецовых 
исследованиях Австралии (n = 3906) и Нидерлан-
дов (n = 1689) не было выявлено влияния BsmI-, 
FokI­, TaqI- и (-1521) VDR-полиморфных геноти-
пов на линейный рост [21].

С другой стороны, полиморфизм гена VDR, воз-
действуя на процессы иммунной системы, влияет 
на риск развития ВЗК с реализацией неконтроли-
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руемого воспаления, которое может отрицательно 
скзаться на метаболизме и минерализации костной 
ткани.

Повышенный риск развития ВЗК, преимуще-
ственно болезни Крона (БК), у европейских носи-
телей tt-генотипа Taq1 был показан в метаанализе, 
в который были включены 9 исследований, в то же 
время среди азиатов была выявлена ассоциация 
между полиморфизмом Fokl в гене VDR и риском 
развития язвенного колита (ЯК) [32].

Принимая во внимание вышеперечисленные ис-
следования, можно предположить, что VDR у детей 
с ВЗК может играть ключевую роль в процессах ми-
нерализации, с одной стороны участвуя в минераль-
ном обмене и метаболизме кости, с другой —  влияя 
на патогенетические механизмы развития неконтро-
лируемого воспаления.

Цель исследования: дать оценку минерализации 
скелета и костного метаболизма у детей с воспали-
тельными заболеваниями кишечника в зависимости 
от TaqI-полиморфизма гена VDR.

МАтериА лы и МетоДы
В исследование включено 83 ребенка (38 дево-

чек и 45 мальчиков), страдающих ВЗК (БК —  60, 
ЯК — 23). Возраст детей, включенных в исследо-
вание, составил 13,0 (11,0; 15,5) года, продолжи-
тельность заболевания —  13,5 (7,0; 34,5) месяца. 
Диагноз БК и ЯК основывался на международных 
и российских критериях по диагностике и ведению 
пациентов с БК и ЯК [1, 5, 25, 30]. Пациенты имели 
активное течение заболевания. Всем больным про-
ведено комплексное обследование, включая изуче-
ние анамнеза и особенностей клинического течения 
основного заболевания, проведение антропометрии 
и специализированное лабораторное исследование. 
Для оценки активности ВЗК использовались кли-
нические и лабораторные показатели, такие как ин-
декс ПИАБК (БК) и PUCAI (ЯК), наличие наруше-
ний стула, болей в животе, потери веса, лихорадки, 
перианального поражения, осложненных вариантов 
течения ВЗК. Линейный рост оценивали при помо-
щи ростомера, у каждого пациента выполнялось три 
последовательных измерения, из которых рассчиты-
вали среднее арифметическое. У части пациентов 
линейный рост оценивался в динамике с момента 
дебюта заболевания, что позволило рассчитать ско-
рость линейного роста у пациентов с длительно-
стью наблюдения более 1 года.

Инструментальные методы. Исследование ми-
нерализации скелета осуществляли методом двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии 
поясничного отдела позвоночника L1-L4 (денсито-
метр Hologic QDR4500C, оснащенный педиатриче-

ской референсной базой) с определением минераль-
ной плотности кости —  МПК (Z-score, SD). Низкая 
минеральная плотность кости по отношению к хро-
нологическому возрасту (НМПК) определялась 
согласно официальным позициям International 
Society of Clinical densitometry (2007) как МПК-Z-
score < –2,0 SD [7].

Биохимические маркеры костного метабо-
лизма. Состояние костного обмена оценивалось по 
уровню основных метаболических маркеров: остео-
кальцина, продуктов деградации коллагена I типа —  
С-концевые телопептиды (СКТ) и паратгормон, 
а также маркеров минерального обмена —  иони-
зированный кальций, активность общей щелочной 
фосфатазы (ОЩФ). Определение маркеров костно-
го метаболизма (остеокальцин, продукты деграда-
ции коллагена I типа —  коллагеновые поперечные 
соединения —  b-CrossLaps, паратгормон), парати-
реоидного гормона и 25ОНD3 осуществлялось при 
помощи иммуноферментного анализа.

Молекулярно-генетические методы иссле-
дования. Исследование TaqI (rs731236) поли-
морфизма гена VDR осуществляли методом по-
лимеразной цепной реакции с последующим 
рестрикционным анализом. Выделение ДНК про-
водилось из периферической крови методом фе-
нольно-хлороформной экстракции [26]. Для 
полимеразной цепной реакции использовали олиго-
праймеры 5’-GATGATCCAGAAGCTAGCCGACCT-3’, 
5’-GCAACTCCTCATGGCTGAGGTCT-3’ [4]. Про-
дукты амплификации и рестрикции амплифициро-
ванных фрагментов разделяли в 6–10 % неденатури-
рующем полиакриламидном геле (ПААГ).

В связи с низкой частотой встречаемости гено-
типа CC полиморфизма Taq1 гена VDR для проведе-
ния сравнительного анализа сопоставлялись между 
собой генотипы, содержащие аллель С (ТС + СС) 
и не содержащие аллель С (ТТ).

Контрольная группа. Группу контроля соста-
вили 38 здоровых детей, не имеющих хронических 
заболеваний, у которых были проведены все вышео-
писанные исследования костного метаболизма, ден-
ситометрия позвоночника и молекулярно-генетиче-
ские исследования.

Статистические исследования. Статистиче-
ский анализ выполнен при помощи пакета стати-
стических программ Statistica 6.0 и Microsoft Excel. 
Использовались методы описательной статистики, 
количественные величины представлены медианой 
и интерквартильным размахом (25–75 %). Для срав-
нения двух групп категориальных признаков ис-
пользовались тест χ2, точный критерий Фишера, для 
сравнения двух групп количественных признаков 
применялся тест Манна – Уитни.
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результАты
При сравнении частот распределения TaqI-

полиморфных генотипов гена VDR между пациен-
тами с низкой и нормальной МПК не выявлено ста-
тистически достоверных различий (табл. 1).

При проведении сопоставительного анализа 
выявлена большая частота поражения верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта у носителей 
TaqI-полиморфного аллеля С гена VDR. Других 

различий в параметрах активности ВЗК, про-
должительности заболевания и объемах корти-
костероидной терапии не выявлено у носителей 
полиморфных генотипов. Данные представлены 
в табл. 2.

При изучении антропометрических параметров 
не было выявлено достоверных различий между но-
сителями полиморфных генотипов (табл. 3). Обра-
щает на себя внимание тенденция к исходно мень-

Генотип
Всего

Низкая МПК, n (%) Нормальная МПК, n (%)
Всего

TT
Tt
tt

19 (100,0)
8 (42,1)
9 (47,4)
2 (10,5)

45 (100,0)
19 (42,2)
18 (40,0)
8 (17,8)

p 0,73
Всего

T
t

38 (100,0)
25 (65,8)
13 (34,2)

90 (100,0)
56 (62,2)
34 (37,8)

p 0,84
Примечание: МПК — минеральная плотность кости

Таблица 1
распределение TaqI-полиморфных генотипов и аллелей гена VDR у детей с воспалительными заболеваниями кишечника 
с низкой и нормальной минеральной плотностью кости

Таблица 2
Клинико-лабораторная характеристика пациентов c вЗК в зависимости от TaqI-полиморфных генотипов гена рецептора 
витамина D (VDR)

Параметр TT (n = 33) TC + CC (n = 50) p
Возраст, г 13,0 (11,0; 15,0) 14,0 (11,0; 16,0) 0,5
Мальчики, n (%) 21 (63,6) 24 (48,0) 0,18*
Тип ВЗК:
БК, n (%)
• из них с поражением ВО ЖКТ, n (%)
ЯК, n (%),

25 (76,8)
9/25 (36,0)

8 (24,2)

35 (70,0)
22/33 (66,7)

15 (30,0)

0,62
0,003*
0,43*

ПИАБК в дебюте 30,0 (17,5; 42,5) 32,5 (20,0; 37,5) 0,86
PUCAI в дебюте 50,0 (32,5; 67,5) 35,0 (30,0; 50,0) 0,36
Перианальное поражение, n (%) 4 (12,1) 10 (20,0) 0,39*
Энтеральное питание, n (%) 4 (12,1) 1 (2,0) 0,08*
СРБ в дебюте, мг/л 12,0 (2,0; 37,0) 18,0 (1,2; 44,0) 0,7
СОЭ в дебюте, мм/ч 24,0 (16,0; 39,0) 28,5 (16,0; 43,5) 0,37
Гемоглобин в дебюте, г/л 107,0 (100,0; 112,0) 115,0 (99,0; 123,0) 0,07
Альбумин в дебюте, г/л 35,5 (32,0; 39,7) 36,3 (34,0; 38,0) 0,66
Кальпротектин в дебюте, мкг/г 867,0 (721,0; 985,0) 864,0 (723,0; 988,0) 0,87
Продолжительность заболевания, мес. 15,0 (7,0; 36,0) 13,0 (8,0; 30,0) 0,91
Кортикостероиды, n (%)
• не получает
• системные КС
• пульс-терапия КС
• длительность терапии системных КС, мес.
• кумулятивная доза системных КС, мг
• кумулятивная доза, мг/кг

4 (12,1)
29 (87,9)
8 (24,2)

3,0 (1,0; 5,0)
2651 (1600; 5420)
54,7 (40,0; 164,2)

12 (24,0)
38 (76,0)
8 (16,0)

4,0 (3,0; 6,0)
3170 (965; 3900)
53,7 (36,4; 105,9)

0,26*
0,26*

0,4
0,23
0,72
0,42

Ингибиторы ФНО-α (ИФНО-α), n (%) 27 (81,2) 35 (70,0) 0,3*
Примечание: ВЗК — воспалительные заболевания кишечника; БК — болезнь Крона; ЯК — язвенный колит; КС — кортикостероиды
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шему линейному росту и скорости линейного роста 
у носителей ТТ-полиморфных генотипов.

При изучении костного метаболизма выявле-
ны достоверные различия только в частотах гипо-
остеокальцинемии, которая чаще встречалась у носи-
телей ТТ-полиморфного генотипа. Других различий 
в показателях костного метаболизма между носите-
лями полиморфных генотипов не выявлено (табл. 4).

Также не получены различия в параметрах ми-
нерализации и костного метаболизма при сопо-

Таблица 3
антропометрические показатели у пациентов c воспалительными заболеваниями кишечника в зависимости от TaqI-по-
лиморфных генотипов гена рецептора витамина D (VDR)

Таблица 4
показатели костной минерализации и костного метаболизма у пациентов c воспалительными заболеваниями кишечника 
в зависимости от TaqI-полиморфных генотипов гена рецептора витамина D (VDR)

Параметр TT (n = 33) TC + CC (n = 50) p
Рост в дебюте, σ  
(отклонение в сигмах от возрастной нормы)

–0,71
(–1,88; 0,47)

0,23
(–1,18; 0,74) 0,21

Разница в росте, между дебютом и исследованием, см 0,0 (0,0; 0,7) 0,37 (0,0; 2,0) 0,13

Скорость роста с начала заболевания, см/г 0,0 (0,0; 0,17) 0,25 (0,0; 4,2) 0,13

Скорость роста с начала заболевания, %/г 0,0 (0,0; 0,0) 0,19 (0,0; 3,0) 0,1

Вес в дебюте, кг 36,0 (32,0; 45,0) 40,0 (36,0; 50,5) 0,37

Параметр TT
(n = 33)

TC + CC
(n = 50) p

МПКТ, Zscore, SD –1,6 (–2,3; –0,5) –1,6 (–2,3; –0,8) 0,99
Дефицит МПКТ,% 15,0 (6,0; 25,0) 19,0 (11,0; 24,0) 0,57
Частота НМПК, n (%) 8/27 (29,6) 11/37 (29,7) 0,99
Паратгормон, пг/мл 46,7 (25,0; 76,2) 41,7 (30,7; 48,0) 0,71
Паратгормон, норма
выше нормы

9/15 (60,0)
6/15 (40,0)

11 (78,6)
3 (21,4) 0,8

Остеокальцин, мкг/л 69,8 (20,0; 109,0) 62,3 (25,2; 165,0) 0,63
Остеокальцин, вгн 0,5 (0,24; 0,74) 0,52 (0,27; 1,0) 0,55
Остеокальцин, ниже нормы
норма
выше нормы

4 (13,8)
19 (65,5)
6 (20,7)

4 (9,7)
25 (61,0)
12 (29,3)

0,04

25OH vit D, нг/мл 15,8 (10,6; 19,6) 17,0 (14,3; 21,4) 0,25
25OH vit D, ниже нормы
норма

14/15 (93,3)
1/15 (6,7)

35/35 (100,0)
0/35 (0,0) 0,3

С-концевые телопептиды, нг/мл 1,18 (0,83; 1,76) 1,08 (0,81; 1,5) 0,24
С-концевые телопептиды, вгн 1,06 (0,68; 1,63) 0,91 (0,74; 1,14) 0,28
С-концевые телопептиды, норма
выше нормы

10/17 (58,8)
7/17 (41,2)

16/39 (41,0)
23/39 (59,0) 0,26

Соотношение ОК/СКТ 0,37 (0,25; 0,61) 0,58 (0,31; 0,91) 0,11
Кальций, ммоль/л 2,32 (2,22; 2,43) 2,35 (2,27; 2,42) 0,66
Кальций2+, ммоль/л 1,1 (1,06; 1,15) 1,26 (1,11; 1,43) 0,29
Фосфор неорганический, ммоль/л 1,59 (1,4; 1,63) 1,46 (1,35; 1,61) 0,25
Общая щелочная фосфатаза, Ед/л, п 126,0 (100,0; 200,0) 149,0 (103,0; 187,0) 0,6
Переломы, n (%) 1 (3,0) 2 (4,0) 1,0*
Боли в костях, n (%) 7 (21,2) 6 (12,0) 0,26
Примечание: МПКТ — минеральная плотность костной ткани; НМПК — низкая минеральная плотность кости; ОК — 
остеокальцин; СКТ — С-концевые телопептиды; вгн — верхняя граница нормы

ставлении пациентов с полиморфными генотипами 
в группе мальчиков и девочек, в разных возрастных 
группах (< 12 лет и ≥ 12 лет) и группах пациентов, 
получавших и не получавших системные кортико-
стероиды (данные не представлены).

Следующим этапом исследования было прове-
дение сопоставительного анализа между пациен-
тами с ВЗК и группой контроля, объединенными 
по полиморфным генотипам. Выявлено, что сре-
ди носителей полиморфного ТТ-генеотипа вы-
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явлены достоверные различия в линейном росте, 
уровнях С-концевых телопептидов, соотношении 
остеокальцин/С-концевые телопептиды, тогда как 
в группе носителей аллеля С в генотипе различия 
в указанных параметрах несущественны и недосто-
верны. В свою очередь, среди носителей полиморф-
ного аллеля С в генотипе пациенты с ВЗК имели 
более высокие уровни паратиреоидного гормона 
и ионизированного кальция, тогда как среди носите-
лей генотипа ТТ различия в указанных параметрах 
несущественны и недостоверны (табл. 5).

обсу ж Дение
Нами было показано наличие взаимосвязи меж-

ду полиморфизмом гена VDR и клиническими осо-
бенностями течения БК. Поражение верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта, которое чаще 
встречалось у носителей полиморфизма с аллелем 
С, свидетельствует о более тяжелой форме БК 
и является фактором неблагоприятного прогноза 
[2]. По нашим данным в литературе ранее не опи-
сано наличия влияния полиморфизма гена VDR на 
фенотип ВЗК. В то же время в нашем исследова-
нии показано, что полиморфизмы, содержащие ал-
лель С, не были связаны с нарушениями костного 
метаболизма, при них выявлено повышение уров-
ня ионизированного кальция, что позволяет рас-
сматривать эти генотипы в качестве протективных 
относительно состояния минерализации костной 
ткани. Отрицательное влияние на процессы, свя-
занные с метаболизмом кости, имело носительство 
генотипа ТТ, которое было ассоциировано с тен-
денцией к задержке скорости линейного роста, 
низким линейным ростом, нарушением костного 
метаболизма в виде угнетения остеосинтеза и ак-
тивации костной резорбции. При этом связи дан-
ного полиморфизма гена VDR с фенотипом ВЗК 
выявлено не было.

Рядом предшествующих исследований продемон-
стрировано, что полиморфные варианты проявляют 
свое клиническое значение и компенсаторную роль 
в условиях существования ряда факторов, влияющих 
на состояние минерализации и степени обеспеченно-
сти кальцием [10]. Показано, что у женщин с геноти-
пом ТТ с низким потреблением кальция в рационе от-
мечен более высокий уровень МПК шейки бедра по 
сравнению с носителями аллеля t, что указывает на 
возможную приспособительную роль полиморфных 
генотипов. Дефицит какого-либо фактора внешней 
среды может компенсироваться повышенной функ-
циональной активностью генотипа [20].

Исследования, посвященные изучению роли по-
лиморфных генотипов гена VDR среди пациентов 
с хроническими соматическими заболеваниями, 
немногочисленны. Так, среди нескольких исследо-
ваний, посвященных влиянию VDR-полиморфных 
генотипов на показатели костного метаболизма 
у взрослых с ревматоидным артритом, только в од-
ном продемонстрировано, что наибольшая скорость 
потери МПК в поясничном отделе позвоночника 
(4,9 % в год) и шейке бедра (9,6 % в год) связана 
с генотипом tt по сравнению с генотипом ТТ (0,1 % 
в год, р < 0,05) [12]. Результаты других исследо-
ваний взаимосвязи не выявили [11, 18, 24]. В ис-
следовании по роли TaqI-полиморфных генотипов 
гена VDR в состоянии костного метаболизма у па-
циентов с ювенильным идиопатическим артритом 
(ЮИА) показано, что у девочек с ЮИА и геноти-
пом TT, не имеющих признаков пубертата, выявле-
ны более высокие уровни общего и ионизированно-
го кальция. У мальчиков и девочек с генотипом TT 
TaqI гена VDR в периоде полового созревания, не 
получавших кортикостероиды, значения BMD были 
ниже нормы, что позволяет рассматривать поли-
морфный ТТ-генотип как фактор риска нарушений 
минерализации [3]. Присутствие TT-генотипа отри-

Генотип
Параметр

ТТ TC + CC

ВЗК (n = 33) Контроль 
(n = 26) p ВЗК (n = 50) Контроль 

(n = 12) p

Рост, σ –0,2 (–1,18; 0,51) 1,15 (0,1; 1,49) 0,0009 0,23 (–0,33; 0,76) 0,34 (–0,25; 1,0) 0,41
Паратгормон, пг/мл 46,7 (25,0; 76,2) 34,4 (18,0; 44,4) 0,09 41,7 (30,7; 48,0) 18,2 (16,4; 23,5) 0,02
С-концевые телопептиды, нг/мл 1,18 (0,83; 1,76) 0,76 (0,71; 0,87) 0,0002 1,08 (0,81; 1,5) 1,07 (0,7; 1,73) 0,96
С-концевые телопептиды, вгн 1,1 (0,68; 1,63) 0,58 (0,48; 0,72) 0,00002 0,91 (0,74; 1,14) 0,86 (0,59; 1,08) 0,39
Соотношение ОК/СКТ 0,37 (0,25; 0,61) 0,57 (0,42; 0,82) 0,015 0,58 (0,31; 0,91) 0,51 (0,31; 0,66) 0,71
Кальций2, ммоль/л 1,1 (1,06; 1,15) 1,06 (1,01; 1,11) 0,31 1,26 (1,11; 1,43) 1,06 (1,0; 1,1) 0,017
Примечание: ВЗК — воспалительные заболевания кишечника; СКТ — С-концевые телопептиды; ОК — остеокальцин; 
вгн — верхняя граница нормы

Таблица 5
сравнительная характеристика параметров костного метаболизма между пациентами с воспалительными заболеваниями 
кишечника и группой контроля в зависимости от TaqI-полиморфных генотипов VDR 
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цательно коррелировало с МПК (r = –0,28, p = 0,04) 
и положительно с частотой низкой МПК (r = 0,3, 
p = 0,037) [17]. При изучении роли пяти полиморф-
ных генотипов гена VDR (BsmI, FokI, ApaI, TaqI 
и Cdx2) у 90 детей с инсулин-зависимым сахарным 
диабетом не было выявлено влияния указанных 
генотипов на костный метаболизм и минерализа-
цию [16]. В исследовании с участием 440 пациентов 
с ВЗК и 240 из группы контроля ассоциации между 
полиморфизмами гена VDR, в том числе варианта-
ми TaqI и ApaI, выявлено не было. В этом исследо-
вании единственным фактором, ассоциированным 
с риском развития остеопороза, стал низкий ИМТ, 
отражающий нутритивный статус [22]. В другом 
взрослом исследовании с участием 245 пациентов 
с ВЗК, проведенном в Англии, также не было выяв-
лено наличия ассоциации между полиморфизмами 
TaqI, FolkI VDR и показателями МПК [29].

Недостатками исследования следует считать ма-
лую выборку пациентов основной группы и груп-
пы контроля, гетерогенность пациентов основ-
ной группы, а также общие проблемы, связанные 
с проведением ассоциативных исследований. Тре-
буются дополнительные исследования в этой сфе-
ре, которые смогут более точно определить роль 
TaqI-полиморфных генотипов VDR в патогенезе на-
рушений костного метаболизма у пациентов с вос-
палительными заболеваниями кишечника.

зАК лЮчение
Выявлены изменения по показателям костно-

го метаболизма у носителей полиморфных TaqI-
генотипов гена рецептора витамина D у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника. Ге-
нотип ТТ может рассматриваться как маркер риска 
нарушений метаболизма костной ткани.
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