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Исследование посвящено изучению взаимосвязи полиморфизма генов метаболизма витамина D и воспалительного ответа с уровнями 
растворимых форм витамина D и цитокинов   у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). Полученные результаты 
указывают на ассоциацию полиморфных вариантов rs16944 (IL1b), rs3093077 (CRP), rs731236 (VDR) с развитием ИБС. Кроме того, отмечено, 
что высокие уровни растворимого CRP взаимосвязаны с генотипами полиморфизма rs3093077.
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This study is aimed to the investigation of associations between the vitamin D metabolism genes polymorphism and inflammatory 
response with their soluble forms in patients with stable coronary artery disease (CAD). The obtained results indicate the association 
of polymorphic variants rs16944 (IL1b), rs3093077 (CRP) and rs731236 (VDR) with the CAD risk. In addition, it is noted that high levels 
of soluble CRP are associated with the genotypes of the rs3093077 polymorphism. 
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Введение

В последнее десятилетие активно изучается ассо-
циация уровней витамина D, а также генов, ко-
дирующих его метаболизма, с различными па-

тологиями, в первую очередь с заболеваниями сердеч-
но-сосудистого континуума [1]. Витамин D является 
ключевым компонентом кальциево-фосфорного об-
мена, а также играет важную роль в иммунном воспа-
лении в сосудистой стенке и, следовательно, в патоге-
незе атеросклеротического поражения [2]. Целью дан-
ного исследования стало изучение взаимосвязи 
полиморфизма генов метаболизма витамина D и вос-
палительного ответа с уровнями растворимых форм 
витамина D и цитокинов у пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца (ИБС).

Методы

В группу исследования отобрано 260 пациентов 
со стабильной ИБС, в качестве контрольной выбор-
ки выступили 300 условно-здоровых доноров с та-
кой же медианой возраста. Уровни 25OH витамина 
D и 1,25-дигидрокси витамина D, а также цитокинов 
(IL1b, IL6, IL10) определяли методом иммунофермент-
ного анализа в сыворотке крови пациентов коммер-
ческими наборами. Измерения проводили с исполь-
зованием спектрофотометра Multiskan Sky Microplate 
(ThermoScientific, США).

Для молекулярно-генетического анализа исполь-
зовали геномную ДНК, выделенную из перифериче-
ской крови. Генотипирование проводили методом 
ПЦР. Всего отобрано 25 полиморфных вариантов 11 
генов, вовлеченных в метаболизм витамина D и вос-
палительный ответ. Анализ полученных данных осу-
ществляли с использованием программного пакета 
GraphPad Prism 8 (США). Результаты генотипирования 
анализировали с помощью онлайн программы SNPstats 
(https://www.snpstats.net/tutorial.htm). Критическим 
уровнем статистической значимости считался р<0,05. 

Результаты

Анализ частоты встречаемости генотипов в группе 
исследования (пациенты с ИБС) и контрольной груп-
пе (условно-здоровые доноры) позволил выявить не-
сколько статистически значимых ассоциаций. Так, 
установлено, что аллель А (A/G-A/A) полиморфизма 
rs16944 гена IL1b (p= 0,0072, доминантная модель на-
следования), аллель А (A/C-A/A) полиморфного ва-

рианта rs3093077 CRP (p= 0,0001, доминантная мо-
дель наследования) ассоциированы с повышенным ри-
ском развития ИБС. Кроме того, аллель G (A/G-G/G) 
полиморфного варианта rs731236 гена VDR (p=0,014 
доминантная модель наследования) также обладал 
рисковым эффектом. У аллельного варианта rs7041 
GC отмечен слабый протективный эффект (p=0,022). 
Для остальных полиморфизмов статистически значи-
мых различий не было установлено. При анализе ас-
социаций сывороточных уровней IL1b, CRP, а так-
же витамина D с полиморфными вариантами rs16944 
(IL1b), rs3093077 (CRP), rs731236 (VDR) и rs7041(GC), 
установлено, что высокая концентрация растворимо-
го CRP связана с генотипами полиморфного вариан-
та rs3093077 (p=0,0090). 

Обсуждение

Согласно исследованиям, дефицит витамина D яв-
ляется одним из новых факторов риска развития за-
болеваний сердечно-сосудистой системы. Продемон-
стрированы взаимосвязи витамина D с гипертониче-
ской болезнью [3], ИБС [4]. Кроме того, отмечен вклад 
витамина D в развитие иммунного воспаления, которое 
играет важную роль в атерогенезе [5]. Стоит отметить, 
что витамин D способствует ускорению дифференци-
ровки моноцитов, снижению пролиферации лимфо-
цитов, а также экспрессии провоспалительных цито-
кинов, таких как интерлейкин-1, интерлейкин-6, ин-
терлейкин-8, интерлейкин-12, фактор некроза опухоли 
альфа, в результате подавления продукции и активно-
сти Т-хелперов 1 типа [2]. Мы провели сравнительный 
анализ связи полиморфных вариантов генов метабо-
лизма витамина D и воспалительного ответа с развити-
ем ИБС и установили, что полиморфизм rs731236 гена 
VDR, rs16944 гена IL1b, а также rs3093077 CRP связаны 
с повышенным риском развития ИБС. 
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