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УДК 615.356-056.7:575.1-07  

Генетические факторы дефицита витамина D3  

и их клиническое значение 

Цель: провести анализ имеющихся литературных данных о генетических по-
лиморфизмах, влияющих на метаболизм витамина D3 и его концентрацию в 
сыворотке крови с акцентом на последние экспериментальные и клинические 
данные. 
Материал и методы. Проведен поиск и анализ научных работ и обзорных ста-
тей о влиянии генетических полиморфизмов в генах (GC, CYP2R1, CYP27A1, 
DHCR7, VDR) на метаболизм витамина D3 и на последующую реализацию его 
плейотропных эффектов. 
Результаты. Роль наследственных факторов в изменения сывороточных по-
казателей витамина D3 составляет 23-80%, наряду с такими показателями, как 
УФ индекс, инсоляция кожи, алиментарный путь поступления или с лекар-
ственными средствами. В обзоре проанализированы данные о генетических 
полиморфизмах генов GC (DBP), CYP24A1, CYP2R1, CYP27B1, VDR, 
NADSYN1/DHCR7, которые участвуют в метаболизме витамина D3 и их ассо-
циации с уровнем витамина D3 крови и анализирована взаимосвязь дефицита 
витамина D3 и генетических полиморфизмов. Само состояние гиповитаминоза 
D3 повышает вероятность развития таких заболеваний, как сахарный диабет 2 
типа, сердечно- сосудистые заболевания, гипертонической болезни. 
Заключение. Знание наследственных факторов риска низкого уровня витами-
на D3 может иметь большое практическое значение для персонализации ле-
чебно-профилактических мероприятий. 
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Objective: to analyze the available literature data on genetic polymorphisms that affect 
the metabolism of vitamin D3 and its concentration in blood serum, with an emphasis 
on the latest experimental and clinical data. 
Material and methods. A search and analysis of scientific papers and review articles 

on the effect of genetic polymorphisms in genes (GC, CYP2R1, CYP27A1, DHCR7, 
VDR) on the metabolism of vitamin D3 and on the subsequent realization of its plei-
otropic effects was carried out. 
Results. The role of hereditary factors in changes in serum indices of vitamin D3 is 23-

80%, along with indicators such as the UV index, skin insolation, nutritional route of 
administration, or with drugs. The review analyzed data on the genetic polymorphisms 
of the GC (DBP), CYP24A1, CYP2R1, CYP27B1, VDR, NADSYN1 / DHCR7 genes, 
which are involved in the metabolism of vitamin D3 and their association with blood 
vitamin D3, and analyzed the relationship between vitamin D3 and genetic polymor-
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phisms. The very state of hypovitaminosis D3 increases the likelihood of developing 
diseases such as type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disease, and hypertension. 
Conclusion. Knowledge of hereditary risk factors for low levels of vitamin D3 can be of 
great practical importance for the personalization of therapeutic and preventive 
measures. 
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настоящее время активно изучается 
витамин D3 и его роль в различных 
патологических процессах. Согласно 

последним клиническим рекомендациям 
Эндокринологического общества, у 40-60% 
населения Земли уровень обеспеченности 
витамином D3 расценивается как недоста-
точный [1].  

Витамин D3 – холекальциферол – синте-
зируется в мальпигиевом и базальном слое 
эпидермиса кожи при активном участии 7-
дегидрохолестерола в результате нефер-
ментативной, зависимой от ультрафиолето-
вого света, реакции фотолиза. Активность 
образования витамина D3 прямо зависит от 
ультрафиолетового индекса и находится в 
обратной зависимости от степени пигмента-
ции кожи. В эпидермисе кожи холекальци-
ферол связывается с витамин D3 –
транспортным белком (VDBP) и 70% его из 
кровотока поступает в печень, а другая 
часть поступает в жировые клетки, где про-
исходит образование депо витамина D3 [2]. 

В купферовских клетках печени под воз-
действием мембранного фермента семей-
ства цитохрома P450, 25-гидроксилазы кон-
тролируемый геном (CYP3A4) холекальци-
ферол и эргокальциферол гидроксилируют-
ся и образуется активный метаболит – 
25(ОН)D (25-гидроксивитамин D– кальци-
диол). В результатах последних исследова-
ний по изучению плейотропных эффектов 
витамина D3 показано, что в этой реакции 
задействованы изоферменты цитохрома P-
450: CYP2C9 и CYP2D6 [3]. Более 90% ви-
тамин D3 связан с витамин-D-связывающим 
белком (VDBP), который в свою очередь 
связан с сывороточным альбумином. У че-
ловека изучены 3 основных варианта VDBP 
(Gc1F, С2, и Gc1S), которые отличаются их 
сродством к витамину D3. 

Полиморфизм вышеперечисленных ва-
риантов отличается у лиц разных народно-
стей и этносов. К примеру, вариант Gc1F 
чаще встречается у лиц с африканской ро-
дословной, выявлено преобладание высо-

коаффинного Gc1F фенотипа с высоким 
сродством, причем при гомозиготном гено-
типе уровень VDBP составлял лишь поло-
вину его уровня у белых, у которых преоб-
ладал вариант Gc1S. На втором этапе ме-
таболизма при помощи транспортных бел-
ков 25(OH)D транспортируется в почки. 
Комплекс D3/VDBP взаимодействует с ре-
цепторами клеток проксимальных канальцев 
– мегалином и кубилином, которые реаб-
сорбируют витамин D3 из клубочкового 
фильтрата, происходит гидроксилирование 
D3 с участием митохондриального фермента 
семейства цитохрома P450, 1a-
гидроксилазы, который контролируется ге-
ном CYP27B1 и 24-гидроксилазы, при кото-
ром образуестя биологически высокоактив-
ный метаболит D3 – кальцитриола 
(1,25(OH)2D [4, 5]. 

Мишенями активных метаболитов вита-
мина D3 являются рецепторы витамина D3 
(VDR), которые находятся более чем в 38 в 
тканях организма и обеспечивают его плей-
отропный эффект [6, 7]. В тканях-мишенях 
VDR функционируют как в клеточных ядрах 
– в качестве фактора, влияющего на тран-
скрипцию около 3% всего человеческого ге-
нома, так и в плазматических мембранах как 
модулятор экспрессии генов и активности 
важнейших физико-химических и биохими-
ческих процессов в организме [8].  

На генном уровне активные метаболиты 
витамина D3 связываются со специфиче-
скими рецепторными белками. Комплекс 
D3(VDR) имеет специфичный ДНК связыва-
ющий домен. Во время взаимодействия ак-
тивной формы витамина D3 (VDR) комплек-
са с хроматином регуляторных областей 
ДНК образуется соединение VDR-ДНК, в ре-
зультате чего избирательно стимулируется 
транскрипция ДНК. Этот процесс приводит к 
биосинтезу новых молекул мРНК и трансля-
ции специфических белков, которые участ-
вуют в формирование физиологического 
ответа [9-12]. 

В 
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Исследования плейотропных эффектов 
витамина D3 указывают на наличие обрат-
ной корреляции между низким уровнем ви-
тамина D3 и распространенностью сердеч-
но-сосудистых патологий (ССП), а также 
развития отдельных кардиометаболических 
факторов риска, таких как сахарный диабет 
(СД), дислипидемия, гипертония и метабо-
лический синдром [13]. 

Выявлено, что снижение уровня витами-
на D3 уже в детском возрасте ассоциирова-
ны с высокими рисками сердечно-
сосудистой патологии, в том числе с высо-
ким артериальным давлением, снижением 
липопротеинов высокой плотности, повы-
шением концентрации паратиреоидного 
гормона. Вышеперечисленные изменения 
могут потенцировать развитие сердечно-
сосудистых заболеваний в молодом воз-
расте [14]. Дефицит витамина D3 благопри-
ятствует развитию атеросклероза, что спо-
собствует дисфункции эндотелия, образо-
ванию пенистых клеток и пролиферации 
гладкомышечных клеток. Антигипертензив-
ные свойства витамина D3 включают подав-
ление ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, ренопротекторные эффекты, пря-
мое воздействие на эндотелиальные клетки 
и метаболизм кальция, ингибирование роста 
клеток гладких волокон сосудов, профилак-
тику вторичного гиперпаратиреоза и благо-
приятное воздействие на сердечно-
сосудистые факторы риска. 

Витамин D3 также воздействует на глике-
мический профиль, метаболизм липидов, 
секрецию инсулина, что позволяет полагать, 
наличие взаимосвязи между дефицитом ви-
тамина D3 и метаболическим синдромом. 
При коррекции дефицита следует дополни-
тельно учитывать и другие показатели, та-
кие как уровень фосфатов, паратормона, 
ренина и фибробластов 23 [15]. Активный 
метаболит витамина D3 – кальцитриол реа-
лизует свои эндокринные, паракринные и 
аутокринные биологические эффекты путем 
связывания с рецептором витамина D3 – 
(VDR) [16, 17]. Рецепторы витамина Д рас-
положены: эндотелиальных, клетках остров-
ков поджелудочной железы, кроветворных 
клетках, клетках сердечной и скелетных 
мышц, моноцитах, нейронах, Т-лимфоцитах, 
плацентарных клетках и др., что подтвер-
ждает плейотропные эффекты витамина D3 

[18]. 
По результатам исследования с исполь-

зованием GWAS, были выделены гены, му-

тации в которых могут повлиять на концен-
трацию витамина D3: GC (VDBP) – ген, коди-
рующий белок, связывающийся с витамином 
D3; CYP2R1 – ген, контролирующий актив-
ность микросомальных ферментов, 
CYP27A1 – ген, кодирующий 25-
гидроксилазы митохондрий, DHCR7 – ген 
контролирующий активность 7 дегидрохоле-
стеринредуктазы [19]. Геномные эффекты 
витамин D3 реализуются посредством соот-
ветствующих рецепторов – ядерные рецеп-
торы витамина D3 (VDR), выявление поли-
морфизма которого влияет на реализацию 
биологических эффектов витамином D3 [20, 
21]. По различным оценкам роль наслед-
свенных факторов в изменения сывороточ-
ных показателей D3 составляет от 23-80% 
[22-24]. 

В одном из мета-анализов данных 15 ис-
следований GWAS, среди 7 33996 исследо-
ванных европейцев (США, Канада и страны 
Европы) и изучавших влияние мутаций 3-х 
генов( GC, DHCR7/NADSYN1 и CYP2R1), на 
уровень витамина D3 с колебаниями досто-
верности (от p=4,99×10-9 до p=1,9×10-109) 
выявлена ассоциация значений сывороточ-
ного  витамина D3 с 18-ю однонуклеотидны-
ми полиморфизмами (SNP) в регионах вы-
шеуказанных генов (rs2282679, rs3755967, 
rs17467825, rs1155563, rs2298850, rs7041 
для гена GC; rs12785878, rs7944926, 
rs12800438, rs3794060, rs4945008, 
rs4944957 для гена DHCR7/NADSYN1 и 
rs10741657, rs2060793, rs1993116, 
rs12794714, rs10500804, rs7116978 для гена 
CYP2R1) [25]. В другом мета-анализе дан-
ных 21 исследований, была выявлена суще-
ственная зависимость показателей цирку-
лирующего витамина D3 от полиморфизмов: 
rs4588 и rs7041 в гене GC, rs10735810 гена 
VDR и rs10877012 гена CYP27B1 [26]. 

В датском исследовании, где изучалось 
влияние генетических полиморфизмов на 
уровни в сыворотке крови витамина D3 сре-
ди детей (n=344) и взрослых (n=414) была 
выявлена ассоциация уровней витамина с 
рядом полиморфизмов в генах CYP2R1, 
CYP24A1, DHCR7/NADSYN1, GC, VDR. 
Наибольшее количество генентических по-
лиморфизмов было найдено в гене GC. До-
стоверное (p=0,01-p<0,0001) снижение кон-
центраций витамина 25 (OH)D (на 9,1-
24,4%) было выявлено у детей и взрослых, 
имеющих полиморфизм rs16846876 (гапло-
тип ТТ), rs12512631 (гаплотип ТТ), 
rs17467825 (гаплотип GG), rs2282679 (гап-
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лотип CC), rs842999 (гаплотип CC), rs4588 
(гаплотип AA), rs222020 (гаплотип CC). По-
хожие результаты были получены при ана-
лизе полиморфизмов и гена CYP2R1 [27]. 

Обследование 1605 латиноамериканских 
женщин установило, что два полиморфизма 
гена GC (rs7041 и rs2282679) и одного – ге-
на CYP2R1 (rs2060793) имеют достоверное 
влияние на уровни витамина 25(OH)D. Каж-
дый из вышеуказанных полиморфизмов 
влиял от 0,6-3,5% на колебания концентра-
ций витамина 25 (OH)D [28]. 

Существуют данные о зависимости эф-
фективности назначения препаратов вита-
мина D3 от наличия генетических полимор-
физмов. У 1787 обследованных жителей 
США в возрасте 45-75 лет, было установле-
но, что повышение уровней витамина D3 на 
фоне приема витамина D3 1000 МЕ/сутки и 
кальция карбоната (1200 мг/сутки) зависел 
от полиморфизмов rs10766197 (ген 
CYP2R1), rs6013897 (ген CYP24A1) и 
rs7968585 (ген VDR) [29]. 

Люди, с генетическими факторами риска 
дефицита витамина D3 нуждаются в приеме 
более высоких доз препаратов витамина. По 
данным проведенного исследования, среди 
женщин старше 70 лет, которые принимали 
витамин D3 в дозе 800 МЕ/сут у которых 
имелись генетические факторы риска, толь-
ко 50% достигали адекватного уровня вита-
мина D3 в сыворотке крови, тогда как среди 
лиц с более благоприятным генетическим 
фоном – в 77% случаев достигалось повы-
шение уровня витамина D3 (p<0,05) [30]. 

Выявлена взаимосвязь полиморфизма 
rs2228570, расположеного в экзоне 2 гена 
VDR и содержащего 2 аллеля – C и T, с 
уровнем витамина D3 в крови среди евро-
пейцев (Великобритания) [31, 32]. По дан-
ным другого исследования, который был 
проведен в Тегеране было выявлено, что 
полиморфизм rs2228570 связан с дефици-
том витамина D3 у обследованных, у кото-
рых имелись заболевания сердечно-
сосудистые заболевания [33]. В другом ис-
следовании были выявлены генетические 
особенности у жителей российской Арктики 
по сравнению с европейцами. Среди насе-
ления арктического региона частота встре-
чаемости аллеля С rs2228570 гена VDR бы-
ла выше, чем у пришлого населения, и со-
ставила 71,1%, в то время как у ейропейцев 
частота встречаемости составляла 57,8%. 
Анализ результатов выявил статистически 
значимую связь между аллелем С поли-

морфизма rs2228570 гена VDR и дефицитом 
витамина D3 [34]. Подобная ассоциация 
между наличием доминантного аллеля Т и 
уровнем витамина D3 была обнаружена при 
обследовании и других групп здоровых и 
больных лиц [35-39]. 

По результатам исследования проведен-
ного в Юго-Восточном Китае было выявле-
но, что полиморфизмы в генах (GC, 
CYP3A4, CYP24A1 и NADSYN1/DHCR7) 
участвующие в метаболизме витамина D3 

имеют рованы ассоциации с уровнями ви-
тамина D3 в сыворотке крови среди бере-
менных женщин [40]. 

В еще одном исследовании генома 
(GWAS), среди 4501 среди европейского 
населения взятых из 5 когорт, были иден-
тифицированы однонуклеотидные поли-
морфизмы в генах. Результат анализа по-
лиморфизмов 3-х генов выявил, что с уров-
нями 25(OH)D имели достоверные ассоциа-
ции SNP rs2282679, rs7041, rs1155563 (ген 
GC), rs3829251, rs1790349,11234027 (ген 
DHCR7/NADSYN1), rs2060793 и rs1993116 
(ген CYP2R1). Явно выраженную связь с по-
казателями 25(OH)D имел полиморфизм 
rs2282679 гена GC (p=1,8×10-49). При всем 
этом, наличие его аллеля было взаимосвя-
зано с низким уровенем витамином 25 
(OH)D. Совокупность различий между сред-
ними уровнями 25(OH)D между носителями 
двух копий минорного аллеля (генотип СС) и 
остальными (генотипы АС и АА) колебалась 
от -6,4 до -34,4% (медиана -18,3%). При 
сравнении с нормальным типом (AA) гена 
GC, гетерозиготные лица (АС) имели почти 
в 2 раза более высокий риск (отношение 
шансов ОШ=1,83) дефицита витамина D3 
(уровень 25(OH)D <25 нмоль/л). Было выяв-
лено, что полиморфизм rs11234027 в гене 
DHCR7/NADSYN1 также влияет на концен-
трацию D3. Минорный гаплотип (АА) данного 
полиморфизма снижал показатели витами-
на D3 на 7,3-24,9% (в среднем – на 9,5%). 
При этом, гаплотип АА rs1993116 гена 
CYP2R1 (частота аллеля А в популяции – 
0,39) увеличивал концентрации 25(OH)D на 
12,7-20,0% [30]. 

Было проведено исследование, среди 
японских детей (в возрасте до 4 лет) на 
наличие ассоциации дефицита витамина D3 

с наличием полиморфизмов в генах 
VDR(BSMI), NADSYN1 (rs10898191), 
GC(rs705117). По сравнению с контрольной 
группой, среди детей с низкими значениями 
в сыворотке крови D3 в 5,6 раза чаще реги-



 
76  
 

стрировался гаплотип BAtS гена VDR (ОШ 
=5,61, ДИ 95%: 1,92-16,4, p =0,0014) [41]. 
Было проведено обследование 1204 евро-
пейских женщин. При метаанализе исследо-
ваний генома витамина D3 были генотипи-
рованы 29 однонуклеотидных полиморфиз-
мов в 4 генах (GC, CYP2R1, DHCR7 и 
CYP24A1). В качестве зависимой перемен-
ной был выбран уровень витамина D3, да-
лее методом пошаговой линейной регрес-
сии были отобраны следующие независи-
мые предикторы уровня D3 и определен их 
индивидуальный вклад: употребление вита-
мина D3 (составил 9,5%), на окружность та-
лии пришлось 7,6%, сезон забора крови 
(7,1%), значения в сыворотке крови холе-
стерина (1,5%), длительность пребывания 
на солнце (1,0%), полиморфизмы rs4588 и 
rs2060793 соответственно генов GC и 
CYP2R1 (2,4%). По результату исследова-
ния было выявлено, что лицам с наслед-
ственными факторами риска дефицита ви-
тамина D3, необходим более длительный 
прием препаратов и в более высоких дози-
ровках. 

Заключение 
Роль наследственных факторов в изме-

нения сывороточных показателей витамина 
D3 составляет 23-80%, наряду с такими по-
казателями, как УФ индекс, инсоляция кожи, 
алиментарный путь поступления или с ле-

карственными средствами.  В обзоре про-
анализированы данные о генетических по-
лиморфизмах генов GC (DBP), CYP24A1, 
CYP2R1, CYP27B1, VDR, NADSYN1/DHCR7, 
которые участвуют в метаболизме витамина 
D3 и их ассоциации с уровнем витамина D3 
крови и анализирована взаимосвязь дефи-
цита витамина D3 и генетических полимор-
физмов. Само состояние гиповитаминоза D3 

повышает вероятность развития таких за-
болеваний, как сахарный диабет 2 типа, 
сердечно- сосудистые заболевания, гипер-
тонической болезни. Знание наследствен-
ных факторов риска низкого уровня витами-
на D3 может иметь большое практическое 
значение для персонализации лечебно-
профилактических мероприятий. 
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