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Резюме
Актуальность. Исследования последних лет показали высокую распространенность дефицита 25(ОН) 

витамина D и его взаимосвязь с метаболическими болезнями. Однако взаимоотношения между уровнем 
витамина D, а также генетически обусловленным состоянием его рецептора и частотой встречаемости 
метаболического синдрома (МС) или отдельных его компонентов остаются противоречивыми. Цель на-
стоящего исследования — оценить взаимосвязь уровня 25(OH) витамина D в сыворотке крови с компо-
нентами МС у женщин, носителей различных генотипов ApaI полиморфизма гена рецептора витамина D. 
Результаты исследования выявили наличие недостатка/дефицита витамина D у 83,4 % обследованных 
женщин, при этом уровень 25(ОН)D и масса тела были связаны обратной корреляционной зависимостью. 
Было установлено, что у женщин с дефицитом витамина D риск наличия ожирения, дислипидемии был 
значительно выше, чем у лиц, имеющих нормальный уровень витамина D. Помимо этого, у женщин с 
дефицитом витамина D наблюдалась тенденция к увеличению риска наличия нарушений метаболизма 
глюкозы, в то время как частота встречаемости артериальной гипертензии и МС в целом не зависела от 
уровня обеспеченности витамином D. Распределение АА, Аа и аа генотипов и встречаемость А- и а-аллелей 
ApaI полиморфизма гена рецептора витамина D не различались у женщин репродуктивного возраста и 
в общей популяции. Встречаемость МС в целом и отдельных его компонентов значимо не отличались у 
носителей различных генотипов гена рецептора витамина D, но в то же время увеличение уровней общего 
холестерина и холестерина липопротеинов низкой плотности чаще наблюдалось у носителей А-аллеля 
ApaI полиморфизма данного гена. Заключение. Проведенное исследование показало, что у женщин ре-
продуктивного возраста дефицит витамина D и носительство А-аллеля ApaI полиморфизма его рецептора 
могут представлять собой неклассические факторы риска развития нарушений метаболизма.

Ключевые слова: недостаток/дефицит витамина D, ожирение, сахарный диабет 2-го типа, дислипи-
демия, полиморфизм гена рецептора витамина D, метаболический синдром.
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Введение
В последние годы все большее внимание иссле-

дователей стал привлекать факт частого сочетания 
дефицита витамина D и метаболических нарушений. 
Результаты проведенных исследований показали, что 
у больных ожирением довольно часто наблюдается 
низкий уровень витамина D в сыворотке крови, а 
количество адипоцитов увеличивается в условиях 
дефицита витамина D [1–3]. В то же время имеются 
указания на наличие взаимосвязи между низким уров-
нем витамина D и показателями метаболизма глюко-
зы: повышением уровня глюкозы плазмы, снижением 
показателя чувствительности тканей к инсулину и 
повышением риска развития сахарного диабета 2-го 
типа (СД) [4–7]. Отдельные исследователи показали, 
что в условиях достаточного обеспечения витамином 
D риск развития (МС) практически в два раза ниже, 
чем у лиц, имеющих его дефицит или недостаток 
[8]. В настоящее время считается, что внескелетные 
эффекты витамина D могут быть объяснены как его 
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Abstract
Objective. Recent studies suggest high prevalence of vitamin D defi ciency and its association with metabolic 

disturbances. However, the available data regarding the relationship between vitamin D level, vitamin D recep-
tor gene polymorphisms and components of metabolic syndrome seem to be contradictory. We examined the 
interrelations between serum 25(OH)D and vitamin D receptor gene ApaI polymorphism with the parameters 
of metabolic syndrome. Results of the study showed that 83,4 % of the study population had vitamin D defi -
ciency/insuffi ciency and vitamin D level inversely correlated with body weight. Correlation analysis showed that 
women with vitamin D defi ciency had higher risk of obesity and decreased high-density lipoproteins level than 
women with normal 25(OH)D level. Moreover, women with vitamin D defi ciency showed a tendency for having 
impaired glucose metabolism. We did not fi nd signifi cant associations between vitamin D level and blood pres-
sure and metabolic syndrome. AA, Aa and aa genotypes prevalence and A/a allele incidence of ApaI vitamin D 
receptor gene polymorphism did not differ signifi cantly in study population and control group. A allele carriers 
had higher total cholesterol and low-density lipoproteins levels than other genotypes carriers. Conclusion. Our 
results showed that vitamin D defi ciency and A allele of vitamin D receptor gene ApaI polymorphism might 
possibly be an unconventional risk factor for metabolic diseases.

Key words: vitamin D insuffi ciency/defi ciency, obesity type 2 diabetes mellites, dyslipidemia, vitamin D 
receptor gene polymorphism, metabolic syndrome.

участием в поддержании внутриклеточного кальцие-
вого обмена, так и наличием рецепторов к витамину 
D во многих органах и тканях, активируя которые, 
он выполняет роль транскрипционного фактора, 
контролирующего экспрессию большого количества 
генов [9–13]. Большинство исследователей считают, 
что генетически детерминированное состояние ре-
цепторов витамина D играет немаловажную роль в 
развитии патологических состояний. Так, результаты 
проведенных работ показали наличие ассоциации 
между полиморфизмами гена рецептора витамина D 
и риском развития онкологических заболеваний [14], 
СД 1-го и 2-го типов [15, 16], дислипидемии [17], а 
также артериальной гипертензии (АГ) [18]. В то же 
время в других работах были продемонстрированы 
противоположные данные [19, 20]. Таким образом, 
противоречивость результатов и отсутствие единого 
представления о роли витамина D в патогенезе ме-
таболических нарушений диктует необходимость 
проведения дальнейших исследований.
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Цель настоящего исследования — оценить 
взаимосвязь уровня 25(OH) витамина D в сыворотке 
крови с компонентами МС у женщин, носителей 
различных генотипов ApaI полиморфизма гена 
рецептора витамина D.

Материалы и методы
На базе ФГБУ «Федеральный Центр сердца, 

крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова» 
(ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова) и кафедры факультет-
ской терапии ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. 
акад. И.П. Павлова» в период с 2009 по 2012 год 
были обследованы женщины репродуктивного воз-
раста, подписавшие информированное согласие на 
участие в исследовании, не имеющие в анамнезе 
СД, клинически значимых заболеваний печени, 
почек, желудочно-кишечного тракта, отрицательно 
влияющих на процессы метаболизма витамина D. 
Критериями исключения из исследования явились 
регулярная инсоляция, прием препаратов, содержа-
щих соли кальция, и витамин D.

Антропометрическое обследование включало 
в себя измерение роста, веса, расчет показателя 
индекса массы тела (ИМТ), измерение окружностей 
талии (ОТ) и бедер (ОБ) стандартными методами. 
На основании показателей роста и веса был рассчи-
тан показатель ИМТ по формуле A. Quetelet: масса 
тела/рост2 (кг/м2). При этом за нормальную массу 
тела принимали значения ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/
м2, избыточную массу тела — от 25 до 29,9 кг/м2, 
а ожирение — более 30 кг/м2. За абдоминальное 
ожирение (АО), согласно рекомендациям Междуна-
родной Федерации Диабета, принималось значение 
ОТ > 80 см [21].

Определение уровня 25(ОН)D в сыворотке 
крови проводилось при помощи иммунофер-
ментного метода с использованием анализатора 
ImmunoChem-2100 и коммерческих реактивов 

(Immunodiagnostic Systems Ltd, Великобритания). 
Согласно большинству имеющихся рекомендаций, 
в проведенном исследовании за нормальную обе-
спеченность витамином D принимали значения 
25(ОН) D в сыворотке крови, равные или превыша-
ющие 75 нМоль/л, недостаточную — при значениях 
от 50 до 75 нМоль/л; значения ниже 50 нМоль/л 
расценивали как дефицит [22].

Показатели липидного спектра сыворотки 
крови определяли стандартным ферментативным 
методом на аппарате UniCel DxC 800 (США). 
Дислипидемией считались изменения в виде по-
вышения уровня триглицеридов (ТГ), холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) и 
снижения уровня холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) [23].

Уровень глюкозы плазмы оценивался глюко-
зоксидазным методом, содержание инсулина в сы-
воротке крови определялось иммунноферментным 
методом на аппарате Access с использованием ком-
мерческих реактивов (Beckman Coulter, Великобри-
тания). У 190 женщин был проведен стандартный 
глюкозотолерантный тест (ГТТ) с определением 
уровней глюкозы через 120 минут после нагрузки 
глюкозой. 

Измерение артериального давления (АД) про-
водилось в положении сидя согласно правилам 
измерения АД. В соответствии с критериями 
Международной Федерации Диабета, Европейского 
общества по изучению артериальной гипертензии и 
Европейского общества кардиологов уровень арте-
риального давления, превышающий 130/85 мм рт. 
ст., расценивался как наличие АГ [21, 24].

Идентификации ApaI полиморфизма гена рецеп-
тора витамина D проводили методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с последующим анализом 
длин рестрикционных фрагментов (рис. 1). Геном-
ная ДНК для исследования выделялась из лейко-
цитов периферической крови методом фенольной 

Рисунок 1. Электрофореграмма продуктов амплификации гена рецептора витамина D 
после обработки рестриктазой ApaI в 1,5-процентном агарозном геле

Примечание: генотип AA — 740 п.н.; Aa — 740, 530, 210 п.н.; aa — 530, 210 п.н.
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экстракции с последующим проведением ПЦР на 
приборе для амплификации «Dyad» (BioRad) c 
использованием Taq полимеразы (Silex) в объеме 
реакционной смеси 50 мкл. Электрофоретиче-
ский анализ продуктов ПЦР производился в 1,5-
процентном агарозном геле после рестрикционного 
анализа эндонуклеазой ApaI (Fermentas). Группу 
сравнения составили 123 донора, обследованных в 
ФЦСКЭ им. В.А. Алмазова (мужчины и женщины, 
средний возраст — 25,2 ± 6,1 года). Эта группа лиц 
расценена как общая популяция, для которой было 
проведено генетическое исследование ApaI поли-
морфизма гена рецептора витамина D.

Полученные данные представлены в процент-
ном соотношении или в виде средней ± ошибка 
средней (M ± m). Статистическая обработка данных 
проводилась c использованием программной систе-
мы STATISTICA для Windows (версия 5.5). Сопо-
ставление частотных характеристик качественных 
показателей проводилось с помощью метода χ2. 
Сравнение количественных параметров осущест-
влялось с использованием модуля ANOVA. Для вы-
яснения связи между исследуемыми показателями 
проводился корреляционный анализ с расчетом 
коэффициента корреляции по Пирсону.

Результаты 
В исследование были включены 500 женщин в 

возрасте от 23 до 55 лет (средний возраст 43,7 ± 0,3 
года). Наличие избыточного веса или ожирения 
было выявлено в 79,8 % случаев (399 человек), в 
то время как нормальный ИМТ имели лишь 20,2 % 
женщин (101 человек). У 79,4 % (397 человек) был 
установлен абдоминальный тип ожирения со сред-
ним значением ОТ 91,8 ± 0,6 см.

Концентрация 25(ОН)D в сыворотке крови у 
обследованных женщин варьировала от 6,2 до 134,0 
нМоль/л и в среднем составила 48,5 ± 0,9 нМоль/л. 

В настоящем исследовании за нормальный уро-
вень витамина D были приняты показатели более 
или равные 75 нМоль/л. У 83,4 % обследованных 
выявлен его недостаток или дефицит, и только 
16,6 % женщин имели нормальные его показатели. 
Установлено, что у женщин с нормальным весом 
среднее значение 25(ОН)D было существенно выше 
52,5 ± 2,8 нМоль/л, чем у женщин с ИМТ ≥ 30 кг/м2 — 
44,8 ± 2,0 нМоль/л (p < 0,05). Корреляционный анализ 
выявил, что у женщин с низким уровнем витамина 
D в сыворотке крови ИМТ был значительно выше 
(r = -0,35, p < 0,01) по сравнению с женщинами с 
нормальным уровнем обеспеченности витамином D. 
В то же время в группе лиц с ожирением допол-
нительно были установлены отрицательные связи 
между уровнем 25-гидроксивитамина D и окруж-
ностью талии (r = -0,12, p < 0,05), весом (r = -0,14, 
p < 0,05) и ИМТ (r = -0,12, p < 0,05).

При исследовании липидного спектра сыворотки 
крови нарушение липидного обмена было диагнос-
тировано у 40 % обследованных женщин. В общей 
популяции средние значения показателей общего 
холестерина (ОХС) составили 5,36 ± 0,05 мМоль/л, 
ХС-ЛПНП — 3,47 ± 0,05 мМоль/л, ХС ЛПВП — 
1,45 ± 0,02 мМоль/л, а уровень ТГ — 1,24 ± 0,03 
мМоль/л. Все показатели содержания атерогенных 
фракций липопротеинов в сыворотке крови были 
значительно выше в группе женщин с АО по срав-
нению с женщинами с показателями ОТ менее или 
равными 80 см (табл. 1). При сопоставлении пока-
зателей липидного спектра крови и уровня 25(ОН)D 
значимых взаимосвязей выявлено не было. Однако 
у лиц с дефицитом витамина D — 25(ОН)D менее 
50 нМоль/л — увеличивался риск снижения уровня 
ХС ЛПВП (табл. 2).

При оценке показателей гликемии плазмы крови 
натощак и через 2 часа на фоне проведения стан-
дартного ГТТ у 4,4 % обследованных был впервые 

Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА СЫВОРОТКИ КРОВИ У ЖЕНЩИН 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ АБДОМИНАЛЬНОГО ОЖИРЕНИЯ

Показатели липидного 
спектра сыворотки крови

Группы

Общая 
популяция

Женщины 
с ОТ ≤ 80 см

Женщины 
с ОТ > 80 см p

ОХС, мМоль/л 5,36 ± 0,05 5,11 ± 0,09 5,45 ± 0,05 < 0,01
ХС ЛПНП, мМоль/л 3,47 ± 0,05 3,10 ± 0,13 3,55 ± 0,06 < 0,01

ХС ЛПВП, мМоль/л 1,45 ± 0,02 1,56 ± 0,03 1,42 ± 0,02 < 0,05

ТГ, мМоль/л 1,24 ± 0,03 0,95 ± 0,04 1,32 ± 0,04 < 0,001

Примечание: ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холе-
стерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды.
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выявлен СД 2-го типа, у 28,6 % — нарушенная 
толерантность к глюкозе или повышенная глюкоза 
натощак и 67,0 % имели нормальные показатели 
гликемии. Как нами было продемонстрировано 
ранее, женщины с недостатком или дефицитом 
витамина D имели более высокие значения глике-
мии после приема глюкозы, но в то же время более 
низкие значения уровня инсулина и показателя чув-
ствительности периферических тканей к инсулину, 
по сравнению с женщинами без дефицита витамина 
D [3]. У лиц, имеющих сниженную концентрацию 
25(ОН)D в сыворотке крови (ниже 75 нМоль/л), от-
мечена тенденция к увеличению риска нарушений 
метаболизма глюкозы, по сравнению с женщинами, 
имеющими высокую обеспеченность витамином D 
(табл. 2).

При измерении офисного давления среднее 
АД составило 124,6 ± 0,7 / 80,1 ± 0,5 мм рт. ст. и 
было существенно выше у лиц с ожирением, чем 
без него (p < 0,001). Наличие АГ было выявлено у 
20,4 % обследованных женщин (102 человека) и не 
зависело от возраста обследованных. Результаты 
проведенного исследования показали, что АГ с 
одинаковой частотой была представлена в группах 
женщин с различным уровнем обеспеченности 
витамином D (p > 0,05).

На основании результатов проведенного об-
следования, согласно рекомендациям IDF [21], у 
188 женщин был выявлен МС, частота которого 
составила 47,4 % от общего числа лиц с абдоми-
нальным ожирением и 37,6 % от общей популяции. 
Установлено, что у женщин репродуктивного 
возраста наиболее часто (в 65,9 % случаев) аб-
доминальное ожирение сочеталось с двумя мета-

болическим нарушениями: повышением уровня 
глюкозы плазмы и снижением уровня ХС ЛПВП; 
повышением уровня глюкозы плазмы и АГ или 
снижением ХС ЛПВП и повышением уровня ТГ. 
Сочетание абдоминального ожирения с тремя ме-
таболическими нарушениями встречалось реже (в 
29,3 % случаев), а полный МС наблюдался менее 
чем в 5 % случаев. Характеристика обследованных 
женщин в зависимости от наличия или отсутствия 
МС представлена в таблице 3.

Как видно из представленных данных, лица с 
метаболическим синдромом МС имели более вы-
сокие показатели гликемии, более высокие уровни 
атерогенных фракций липопротеинов в сыворотке 
крови и значения АД, в то же время уровень 25(ОН)D 
в сыворотке крови в сопоставимых группах значимо 
не отличался.

Несмотря на широкое распространение недо-
статка витамина D в исследованной популяции, не 
выявлено увеличения частоты встречаемости МС в 
целом у лиц с дефицитом витамина D. Однако при 
определении шансов риска развития отдельных 
компонентов МС в зависимости от уровня 25(ОН)D 
было установлено, что при концентрации 25(ОН)D 
в сыворотке крови ниже 50 нМоль/л у женщин ре-
продуктивного возраста был значительно выше риск 
наличия ожирения [OR 2,25 95 % CI (1,05–4,85)] и 
снижения ХС ЛПВП [OR 2,6 95 % CI (1,04–6,49)] по 
сравнению с лицами, имеющими уровень 25(ОН)D 
выше 75 нМоль/л (табл. 3).

Генотип полиморфизма ApaI гена рецептора 
витамина D был определен у 402 женщин. Распре-
деление AA, aa и Aa генотипов и встречаемость A- и 
a-аллелей ApaI полиморфизма гена рецептора вита-

Таблица 2
РИСК [OR, CI 95 %] НАЛИЧИЯ ОТДЕЛЬНЫХ КОМПОНЕНТОВ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ВИТАМИНОМ D

25(ОН)D ≥ 75 
нМоль/л 25(ОН)D < 75 нМоль/л 25(ОН)D < 50 нМоль/л

ОТ > 80 см 1 1,87 [0,99–3,54] 2,23 [1,15–4,30]

Ожирение 1 1,86 [0,88–3,95] 2,25 [1,05–4,85]
Ожирение 2–3 ст. 1 1,59 [0,53–4,85] 2,15 [0,70–6,64]

НТГ + СД 2 1 1,03 [0,53–2,00] 1,07 [0,54–2,12]

СД 2 1 1,52 [0,34–6,80] 1,64 [0,36–7,50]

Снижение ХС ЛПВП 1 2,16 [0,88–5,32] 2,6 [1,04–6,49]
Повышение уровня ТГ 1 1,29 [0,55–3,05] 1,40 [0,58–3,38]

АГ 1 1,16 [0,52–2,59] 1,01 [0,44–2,30]

Примечание: ОТ — окружность талии; НТГ — нарушение толерантности к глюкозе; СД 2 — сахарный диабет 2-го 
типа; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; АГ — артериальная гипертензия; 
25(ОН)D — 25-гидрокси-витамин D.
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мина D в исследуемой популяции и группе контроля 
значимо не различались (табл. 4) и соответствовали 
распределению Харди-Вайнберга.

При сопоставлении показателей ОТ, ИМТ, АД, 
уровня 25(ОН)D, глюкозы, инсулина у носителей 
различных генотипов ApaI полиморфизма гена 
рецептора витамина D значительных различий по-
лучено не было (табл. 5). Вместе с тем у носителей 
А-аллеля — как у гомозигот (АА), так и у гетерози-
гот (Аа) — показатели ОХС и ХС ЛПНП сыворотки 
крови были существенно выше, чем у гомозигот 
носителей аа-генотипа (p < 0,05).

Обсуждение
Как известно, наличие рецепторов витамина D 

во многих тканях и органах (желудочно-кишечный 
тракт, почки, кардиомиоциты, эндокринные желе-
зы, клетки репродуктивной системы, иммунной 
системы, альвеолы, поджелудочная железа и дру-
гие) делает возможным участие кальцитриола в 
патогенезе развития внескелетных болезней [7]. 
С момента открытия рецепторов витамина D в 
1974 году и до настоящего времени опубликовано 
большое количество работ, посвященных эффектам 
витамина D и взаимосвязи между низким уровнем 
25(ОН)D в сыворотке крови и риском развития 
онкологических, аутоиммунных, метаболических 
болезней [12, 25]. Исследования последних лет 

показали, что чем выше концентрация 25(ОН)D, 
тем более выраженный его плейотропный эффект 
наблюдается в периферических тканях [9, 10, 26]. 
В настоящее время все больше исследователей 
пытаются связать с дефицитом витамина D не от-
дельные метаболические состояния, а их комплекс. 
К последнему можно отнести МС, представляющий 
собой, согласно рекомендациям Международной 
Федерации Диабета, сочетание абдоминального 
ожирения и как минимум двух из следующих со-
стояний: уровень ТГ сыворотки крови натощак 
≥ 1,7 мМоль/л, ХС ЛПВП менее 1,29 мМоль/л 
(у женщин), АД ≥ 130/85 мм рт. ст. или ранее диа-
гностированная гипертензия, глюкоза плазмы на-
тощак ≥ 5,6 мМоль/л или ранее диагностированный 
СД 2-го типа [21]. Тот факт, что больные с МС 
имеют более высокий риск развития ишемической 
болезни сердца, СД 2-го типа, определяет медико-
социальную значимость данного состояния в на-
стоящее время, а открытие новых факторов риска 
позволяет не только расширить представление о 
патогенезе, но и определить стратегию профилак-
тических и лечебных мероприятий.

Результаты проведенной работы, как и боль-
шинство других исследований, показали высокую 
распространенность дефицита витамина D в по-
пуляции обследованных женщин [2, 3, 5, 9, 12, 25]. 
В настоящее время не вызывает сомнения наличие 

Таблица 3
ХАРАКТЕРИСТИКА ЖЕНЩИН В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

Параметры Женщины с абдоминальным 
ожирением

Метаболический 
синдром

(+)

Метаболический 
синдром

(-)
p

Возраст, годы 43,7 ± 0,31 44,82 ± 0,47 43,03 ± 0,41 > 0,05
ИМТ, кг/м² 29,3 ± 0,28 31,54 ± 0,42 27,9 ± 0,35 < 0,001

ОТ, см 91,8 ± 0,6 98,92 ± 0,81 87,58 ± 0,80 < 0,01
Глюкоза плазмы, 

мМоль/л 5,64 ± 0,06 6,20 ± 0,13 5,30 ± 0,05 < 0,01

ОХС, мМоль/л 5,40 ± 0,05 5,60 ± 0,09 5,28 ± 0,06 < 0,01
ХС ЛПНП, мМоль/л 3,47 ± 0,05 3,66 ± 0,09 3,34 ± 0,10 < 0,05
ХС ЛПВП, мМоль/л 1,44 ± 0,02 1,21 ± 0,03 1,58 ± 0,03 < 0,001

ТГ, мМоль/л 1,27 ± 0,03 1,70 ± 0,07 1,01 ± 0,02 < 0,001
САД, мм рт. ст. 125,9 ± 0,8 133,8 ± 1,4 121,2 ± 1,0 < 0,001
ДАД, мм рт. ст. 80,8 ± 0,6 85,9 ± 0,9 77,8 ± 0,7 < 0,001

25(ОН)D, нМоль/л 49,31 ± 1,19 46,56 ± 1,89 50,58 ± 1,50 > 0,05
Инсулин, МЕ/мл 13,17 ± 0,49 17,72 ± 1,01 10,5 ± 0,43 < 0,001

ISI (0,120) 7,69 ± 0,22 6,76 ± 0,23 7,57 ± 0,20 < 0,05

Примечание: ОТ — окружность талии; ИМТ — индекс массы тела; 25(ОН)D — 25-гидрокси-витамин D; ОХС — общий 
холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плот-
ности; ТГ — триглицериды; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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тесных взаимосвязей между снижением уровня 
витамина D и увеличением количества жировой 
ткани в организме, однако причинно-следственные 
взаимоотношения между ожирением и дефицитом 
витамина D остаются до конца неясными и тре-
буют проведения дальнейших исследований [1, 
2, 26–28]. Результаты данной работы показали, 
что у женщин репродуктивного возраста при по-
казателях 25(ОН)D в сыворотке крови ниже чем 
50 нМоль/л отмечено значительное увеличение 
риска ожирения [OR 2,25 95 % CI (1,05–4,85)], в 
то время как более высокие значения витамина D 
(50–75 нМоль/л) не оказывали на это существен-
ного влияния.

Как известно, ожирение, особенно висцеро-
абдоминального типа, приводит к развитию ин-
сулинорезистентности и играет ключевую роль 
в патогенезе развития СД 2-го типа [29–31]. При 
анализе показателей параметров метаболизма 
глюкозы в общей популяции обследованных жен-
щин с отсутствием анамнеза СД нами не были 
выявлены значимые взаимосвязи между уровнем 
глюкозы и 25(ОН)D сыворотки крови. Однако 
у лиц с избыточным весом и ожирением по ре-
зультатам анализа были установлены не только 
значимые связи, свидетельствующие о нарушении 
метаболизма глюкозы, чувствительности тканей 
к инсулину, но и взаимосвязи между этими по-

Таблица 4
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ И ВСТРЕЧАЕМОСТЬ А И а АЛЛЕЛЕЙ ГЕНА РЕЦЕПТОРА ВИТАМИНА D 

У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА И В ОБЩЕЙ ПОПУЛЯЦИИ

Генотипы и встречаемость 
аллелей

Группы 

Общая популяция 
(n = 123)

Женщины репродуктивного воз-
раста (n = 402)

AA 25 % (n = 30) 23,9 % (n = 96)
aa 18,3 % (n = 22) 19,4 % (n = 78)
Aa 59,2 % (n = 71) 56,7 % (n = 228)

A-аллель 0,53 0,52
a-аллель 0,47 0,48

Таблица 5
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ НОСИТЕЛЬСТВА ГЕНОТИПА APAI ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА РЕЦЕПТОРА ВИТАМИНА D

Параметры
АА-генотип

(n = 96)
1

Аа-генотип
(n = 228)

2

АА + Аа 
генотипы

3

Аа-генотип
(n = 78)

4

p
(1–4)
(3–4)

ИМТ, кг/м² 30,16 ± 0,71 30,46 ± 0,45 30,33 ± 0,38 30,72 ± 0,76 нз

ОТ, см 93,72 ± 1,58 95,57 ± 1,00 94,93 ± 0,85 95,49 ± 1,89 нз
Глюкоза плазмы, 

мМоль/л 5,68 ± 0,13 5,80 ± 0,13 5,76 ± 0,10 5,74 ± 0,14 нз

ОХС, мМоль/л 5,49 ± 0,15* 5,53 ± 0,08 5,52 ± 0,07* 5,14 ± 0,15 < 0,05

ХС ЛПНП, мМоль/л 3,47 ± 0,13* 3,37 ± 0,07 3,54 ± 0,06* 3,25 ± 0,12 < 0,05

ХС ЛПВП, мМоль/л 1,40 ± 0,05 1,37 ± 0,03 1,38 ± 0,02 1,36 ± 0,05 нз
ТГ, мМоль/л 1,46 ± 0,10 1,32 ± 0,05 1,36 ± 0,05 1,40 ± 0,08 нз

САД, мм рт. ст. 131,2 ± 2,4 129,6 ± 1,3 130,0 ± 1,2 127,2 ± 2,4 нз
ДАД, мм рт. ст. 80,7 ± 1,6 81,6 ± 0,9 81,3 ± 0,8 81,3 ± 1,6 нз

25(ОН)D, нМоль/л 54,39 ± 3,31 49,88 ± 2,42 51,11 ± 1,96 49,86 ± 4,27 нз

Инсулин, МЕ/мл 14,68 ± 1,59 15,07 ± 0,79 14,94 ± 0,72 16,61 ± 1,37 нз

Примечание: ОТ — окружность талии; ИМТ — индекс массы тела; 25(ОН)D — 25-гидрокси-витамин D; ОХС — общий 
холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плот-
ности; ТГ — триглицериды; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; 
p < 0,05 при сопоставлении параметров у носителей АА- тлт АА + Аа генотипов с аа-генотипом; нз — различия незначимы.
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казателями и обеспеченностью витамином D. 
Хорошо известно, что СД 2-го типа представляет 
собой заболевание, в основе которого лежит не 
только нарушение чувствительности перифери-
ческих тканей к действию инсулина, но и дефект 
секреции инсулина β-клетками [15, 16]. Известно, 
что витамин D может напрямую контролировать 
секрецию инсулина через взаимосвязь со своими 
специфическими ядерными рецепторами, располо-
женными в β-клетках поджелудочной железы, а 
также через регуляцию внутриклеточного уровня 
кальция [32]. Расчет шансов риска наличия нару-
шений метаболизма глюкозы в общей популяции 
показал, что у женщин, имеющих недостаток или 
дефицит витамина D, риск СД 2-го типа был в 1,5 
раза выше, чем у женщин с нормальным уровнем 
обеспеченности витамином D.

Анализ показателей липидного спектра сыво-
ротки крови выявил значимые различия между 
уровнем как ОХС, так и ХС ЛПНП, ХС ЛПВП и 
уровнем ТГ у лиц с абдоминальным ожирением и 
без него. Было установлено, что степень обеспе-
ченности витамином D не влияла на показатели ли-
пидного спектра крови у обследованных женщин. 
Однако результаты проведенного исследования 
показали, что у женщин с дефицитом витамина D 
отмечается более высокий риск снижения уровня 
ХС ЛПВП [OR 2,6 95 % CI (1,04–6,49)] по срав-
нению с теми, у которых содержание 25(ОН)D в 
сыворотке крови было выше 75 нМоль/л. В литера-
туре отсутствует единое мнение о роли дефицита 
витамина D в формировании дислипидемии, при 
этом полученные нами результаты сопоставимы с 
результатами некоторых из проведенных исследо-
ваний [19, 33–35].

Анализ показателей АД, как систолического, так 
и диастолического, не выявил значимых взаимосвя-
зей между наличием АГ и степенью обеспеченности 
витамином D. Однако в литературе в последнее 
время довольно часто обсуждается возможная роль 
дефицита витамина D в патогенезе развития как ги-
пертензии, так и нарушений ремоделирования мио-
карда [36, 37]. Считается, что возможный эффект 
витамина D на сердечно-сосудистую систему во 
многом опосредуется через регуляцию экспрессии 
гена ренина, что в условиях дефицита витамина D 
приводит к увеличению концентрации ренина [38]. 
В цели настоящего исследования не входила оценка 
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) и анализ вклада уровня витамина D 
в нарушение работы РААС. 

Считается, что эффекты витамина D во многом 
зависят от структурных особенностей гена его ре-
цептора. Данный ген расположен на большом плече 

12-й хромосомы (12q) [6], имеет протяженность 
16 кб, состоит из 11 экзонов [39]. К настоящему 
времени описано более 470 одиночных нуклео-
тидных полиморфизмов, по мнению ряда авторов, 
некоторые из полиморфных областей могут быть 
кандидатными локусами, связанными с развитием 
метаболических заболеваний: остеопороз, дисли-
пидемия, АГ, СД 2-го типа. К наиболее изученным 
полиморфизмам относят — rs10735810 (FokI), 
расположенный во 2-м экзоне; rs1544410 (BsmI), 
расположенный в 8-м интроне; rs731236 (TaqI) и 
rs7975232 (ApaI), расположенные в 9-м экзоне и 
9-м интроне [40].

В настоящем исследовании проводилось изуче-
ние ApaI полиморфизма гена рецептора витамина D. 
Было установлено, что распределение генотипов 
AA, Aa, aa и встречаемость A- и a-аллелей гена 
рецептора витамина D значимо не различались 
у обследованных женщин и в общей популяции 
(табл. 4). У обследованных женщин репродуктив-
ного возраста встречаемость A-аллеля была 0,53, 
а встречаемость a-аллеля — 0,47, что совпадает с 
данными, полученными при изучении других по-
пуляционных групп [41, 42].

Как и ожидалось, носительство различных 
вариантов генотипа ApaI полиморфизма гена ре-
цептора витамина D не оказало влияния на уровень 
25(ОН)D в сыворотке крови. Однако при сопо-
ставлении наличия метаболических нарушений в 
зависимости от генотипа было установлено, что у 
гомозигот по a-аллелю уровни ОХС и ХС ЛПНП 
были значимо ниже, чем у носителей AA или Aa 
генотипов. В то же время различий в показателях 
ИМТ, АД, гликемии, инсулина, а также в частоте 
встречаемости метаболических расстройств (ожи-
рение, нарушение толерантности к глюкозе или СД 
2-го типа, АГ) или МС в целом среди носителей 
АА, Аа и аа генотипов ApaI полиморфизма гена ре-
цептора витамина D выявлено не было. Результаты 
исследований по изучению вклада полиморфизмов 
гена рецептора витамина D в развитие внескелетных 
заболеваний в настоящее время остаются противо-
речивыми. Так, некоторые исследователи выявили 
взаимосвязь между единичными нуклеотидными 
полиморфизмами данного гена и нарушением мета-
болизма глюкозы, а также риском развития СД 2-го 
типа [43, 44], в то время как другие не установили 
таких зависимостей [41, 45, 46]. Что касается МС 
в целом, результаты ряда исследований свидетель-
ствуют, что ни уровень 25(ОН)D, ни полиморфизмы 
его рецептора не являются независимым фактором 
риска его развития [20, 35, 41, 45]. Таким образом, 
при проведении исследований в различных попу-
ляционных группах получены достаточно противо-
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речивые результаты, что требует проведения более 
масштабных клинических исследований по оценке 
влияния каждого генного варианта в конкретной 
популяции.

Выводы
Согласно вышесказанному, можно сформули-

ровать следующие основные выводы:
– дефицит витамина D, хотя и ассоциирован с 

отдельными метаболическими нарушениями, но 
у женщин репродуктивного возраста не является 
фактором риска развития МС в целом;

– уровень 25(ОН)D в сыворотке крови, при 
котором увеличивается риск развития ожирения, 
атерогенной дислипидемии в общей популяции 
и нарушений метаболизма глюкозы в группе 
женщин, страдающих ожирением, — ниже 
50 нМоль/л;

– распределение генотипов АА, Аа, аа, встре-
чаемость А- и а-аллелей ApaI полиморфизма гена 
рецептора витамина D значимо не различаются у 
женщин репродуктивного возраста и в общей по-
пуляции;

– встречаемость МС в целом и отдельных его 
компонентов значимо не отличается у носителей 
различных генотипов гена рецептора витамина D. 
В то же время увеличение уровней общего ХС и 
ХС ЛПНП чаще наблюдается у носителей А-аллеля 
ApaI полиморфизма данного гена.

Полученные данные позволяют причислить 
дефицит витамина D и носительство А-аллеля ApaI 
полиморфизма его рецепторов к неклассическим 
факторам риска развития метаболических внеске-
летных болезней.
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