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Резюме
Введение. Известно о связи полиморфизма гена рецептора витамина D с бронхиальной астмой. Исходя из этого своевремен-
ными являются исследования по распространенности полиморфизма VDR у представителей различных рас и народов при БА 
и у здоровых.
Цель. Определить TaqI-полиморфизм гена рецептора витамина D (ТТ, ТС и СС) у детей и подростков с верифицированным 
диагнозом «БА» на примере казахской популяции Западного Казахстана. 
Материалы и методы. Обследовано 54 ребенка- казаха с БА (Ме возраста 12,8 года, пределы колебаний 5–17 лет). Контрольную 
группу составили жители этого же региона без БА: казахи – 66 детей, русские – 40. В каждой из этих групп дети были рожде-
ны в третьем поколении семей, не имевших смешанных браков. Обследование выполняли путем сбора венозной крови при 
наличии информированного согласия законного представителя ребенка/подростка. Образцы сохранялись при температуре 
80 ºС до начала анализа с дальнейшим секвенированием ДНК и ПЦР на базе лаборатории «Инвитро». 
Результаты. У детей- казахов без БА аллели ТТ регистрировались в 57,6%, ТС – в 34,8%, СС – 7,6%. У русских детей без БА аллель 
ТТ обнаружена в 35,0%, ТС – 55,0%, СС – 10%. У детей- казахов с БА аллель ТТ была в 74,0% случаев, ТС – 26,0%, СС отсутство-
вала. Первый этап исследования с ограниченным числом наблюдений не позволил получить статистически значимую разницу 
между отдельными указанными группами. Однако с учетом вероятного протективного эффекта аллели СС-различия в частоте 
аллелей ТТ и суммарно ТС и СС и СС и суммарно ТТ и ТС оказались значимыми: 0,000 и 0,030 соответственно. При исследова-
нии распределения аллелей внутри групп оказалось, что для казахов в  контрольной группе, и  особенно при БА, типично 
снижение частот аллелей ТС – и наиболее ярко СС. 
Заключение. Нельзя исключить протективное значение аллели СС. Но окончательное мнение о функциональном значении 
полиморфизма сформулировать пока невозможно. Дальнейшие исследования помогут понять связь между особенностями 
структуры VDR и БА.
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Abstract
Introduction. The polymorphism of the vitamin D receptor (VDR) gene is associated with bronchial asthma (BA). Based on this, 
studies on the prevalence of VDR polymorphism in representatives of different races and peoples with AD and in healthy people 
are timely. 
Aims. To determine the TaqI polymorphism of  the vitamin D receptor gene (TT, TS and CC) in  children and adolescents with 
a verified diagnosis of AD on the example of the Kazakh population of Western Kazakhstan. 
Materials and methods. The  study involved 54  Kazakh children with BA  (Me age 12.8  years, fluctuations range 5–17  years). 
The control group consisted of residents of the same region without BA: Kazakhs – 66 children, Russians – 40 children. In each 
of these groups, children were born in the third generation of families without mixed marriages. The examination was performed 
by collecting venous blood with the  informed consent of  the  legal representative of  the child/adolescent. The samples were 
stored at a temperature of -80 ºC until the start of the analysis with further DNA sequencing and PCR at the INVITRO laboratory. 

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-11-240-245

© Досимов Ж.Б., Досимов А.Ж., Губай Н.А., Делягин В.М., Ким С.В., Нургалиева Р.Е., Долотова Л.В. и др., 2021

mailto:delyagin-doktor@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-11-240-245
mailto:delyagin-doktor@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-11-240-245


241MEDITSINSKIY SOVET2021;(11):240–245

D
iff

ic
ul

t 
di

ag
no

si
s

ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) – широко распространенное 
заболевание, существенно сказывающееся на  качестве 
жизни, социально- экономических условиях существования 
индивидуума, его семьи и  общества  [1]. Возникновение 
болезни и ее течение определяют генетические факторы, 
контакт с аллергенами, диета, инфекции, загрязнение окру-
жающей среды [2, 3]. Доказано влияние витамина D на раз-
витие и тяжесть манифестации БА [4]. Влияние витамина D 
на  иммунную систему определяется его способностью 
декодировать гены провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов, участвующих в  развитии воспаления 
дыхательных путей [5]. Степень обеспеченности организма 
витамином D определяется не  только его поступлением 
с пищей или солнечной экспозицией, но и особенностями 
рецепторного аппарата. Ген рецептора витамина D (VDR) 
рассматривается как ген, с высокой вероятностью опреде-
ляющий развитие БА [6, 7]. У разных народов частота раз-
личных вариантов полиморфизма VDR варьирует [8, 9].

Исходя из этого актуальными являются исследования 
по распространенности полиморфизма VDR у представи-
телей различных рас и  народов при заболеваниях 
и у здоровых. 

Цель. Определить TaqI-полиморфизм гена рецептора 
витамина D (ТТ, ТС и СС) у детей и подростков с верифи-
цированным диагнозом «БА» на  примере казахской 
популяции Западного Казахстана.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 54  ребенка- казахов с  БА (Ме возраста 
12,8  года, пределы колебаний 5–17  лет). Контрольную 
группу, обследованную совместно с A. Amanzholkyzy [10], 
составили жители этого  же региона без БА: казахи  – 
66 детей, русские – 40 детей. В каждой из этих групп дети 
были рождены в третьем поколении семей, не имевших 
смешанных браков.

Обследование выполняли путем сбора венозной 
крови при наличии информированного согласия закон-
ного представителя ребенка/подростка. Образцы сохра-

нялись при температуре 80 ºС до начала анализа с даль-
нейшим секвенированием ДНК и ПЦР на базе лаборато-
рии «Инвитро». 

Математическую обработку проводили с  использова-
нием критерия Стьюдента, хи-квадрат, однофакторного 
биноминального критерия и  точного критерия Фишера. 
Различия считались статистически значимыми при р < 0,05.

Исследование одобрено этическим комитетом 
Западно- Казахстанского медицинского университета 
им. М. Оспанова и утверждено ученым советом. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам обследования выяснилось, что в груп-
пе детей с БА чаще всего регистрировался вариант алле-
лей ТТ, реже – ТС, ни разу не выявлялся вариант СС. 

Как видно из табл. 1, процентное соотношение рас-
пределения аллелей у русских и казахов в контрольной 
группе отличается от такового среди пациентов с БА. При 
БА совершенно не выявлялась аллель СС. При математи-
ческой обработке (четырехпольная таблица, точный кри-
терий Фишера) из-за ограниченного числа наблюдений 
получить статистическую значимость различий частоты 
носительства аллелей между русскими и казахами в кон-
трольной группе не удалось: Р1–2 = 0,076; Р1–3 в зави-
симости от комбинаций составляло 0,063–0,083. Однако 
с учетом того, что в неевропейской популяции детей TaqI-
полиморфизм гена VDR связан с  БА  [4], мы решили 
посмотреть распределение комбинаций аллелей ТТ как 

Results. In Kazakh children without BA TT alleles were recorded in 57.6%, TC – in 34.8%, CC – in 7.6%. In Russian children without BA, 
the TT allele was found in 35.0%, TC – 55.0%, CC – 10%. In children of Kazakhs with BA, the TT allele was in 74.0% of cases, TC in 26.0%, 
and CC was absent. The first stage of the study with a limited number of observations did not allow obtaining a statistically significant 
difference between the  individual indicated groups. However, taking into account the probable protective effect of  the CC allele, 
the differences in the frequency of the TT alleles and in total TC and CC and CC and in total TT and TC turned out to be significant: 
0.000 and 0.030, respectively. When studying the distribution of alleles within the groups, it turned out that for Kazakhs in the control 
group and, especially, in AD, a decrease in the frequencies of TC alleles and, most clearly, CC alleles is typical. 
Conclusion. The protective value of the CC allele cannot be ruled out. But it is not yet possible to formulate a final opinion on 
the functional significance of polymorphism. Further research will help to understand the relationship between the structural 
features of the VDR and BA.
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 Таблица 1. Различия в частоте аллелей при бронхиальной 
астме и в группе без бронхиальной астмы

 Table 1. Differences in the frequency of alleles in bronchial 
asthma and in the group without bronchial asthma

№групп 
п/п

Обследо
ванные ТТ ТС СС Итого

1 Контроль 
казахи 38 (57,6%) 23 (34,8%) 5 (7,6%) 66 (100%)

2 Контроль 
русские 14 (35,0%) 22 (55,0%) 4 (10,0%) 40 (100%)

3 БА казахи 40 (74,0%) 14 (26,0%) - 54 (100%)

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-11-240-245
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наиболее частой и  ТС, СС как менее частых и  в  нашей 
группе в  процентном отношении реже встречающихся 
при БА (табл. 2, 3).

Из  табл.  2, 3  можно предположить, что аллель СС 
и условная математическая комбинация аллелей ТС и СС 
могут ассоциироваться с  протективным эффектом 
по отношению к развитию БА. 

Проведено сравнение частот аллелей внутри 1–3-й 
групп (табл. 4). 

По  результатам математического анализа видно, что 
для казахов с БА типично уменьшение частоты аллели ТС 
и отсутствие аллели СС. Иные варианты для этой группы 
нехарактерны.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование генетических механизмов, непосред-
ственно или косвенно определяющих развитие БА, – важ-
нейшее направление индивидуализации профилактики 
и лечения. Это положение полностью относится и к исследо-
ваниям полиморфизма VDR при БА. Оно наиболее актуально 

для детей, т. к. у взрослых связь между полиморфизмом VDR 
и особенностями течения БА выражена значительно меньше, 
в частности изученный нами полиморфизм TaqI VDR [11, 12].

Ген VDR находится на длинном плече 12-й хромосомы 
и построен из 8 интронов и 9 экзонов. Наиболее значи-
мые однонуклеотидные полиморфизмы известны как 
FokI, ApaI, EcoRV, BsmI, TaqI, Tru9I, 3ʹUTR, Cdx2, polyA. 
Из  них наиболее изучены FokI, BsmI, ApaI и  TaqI  [13]. 
Причем в некоторых популяциях по результатам популя-
ционных исследований доказана связь между одним или 
несколькими вариантами полиморфизмов и БА  [14–16]. 
При близнецовых исследованиях такого однозначного 
заключения сделать невозможно. Наследственность 
кажется более весомым фактором, защитное действие 
вариантов рецептора гена витамина D кажется суще-
ственным для здоровых детей [17].

В нашей группе среди детей с БА при данной числен-
ности наблюдений совершенно не встречались дети с поли-
морфизмом СС. Получены особенности распределения 
типов полиморфизма (ТТ, ТС и СС) как между группами, так 
и внутри групп, что позволяет предположить прогностиче-
ски благоприятное значение аллелей ТС, и  особенно СС. 
Но это получено на примере обследованных нами казахов. 
В турецкой популяции детей с БА, по сравнению с контроль-
ной группой, экспрессия информационной РНК VDR была 
снижена в  генотипах СС и СА ApaI и  в  генотипах TT и TC 
TaqI  [18]. В  иранской популяции обсуждается значение 
полиморфизмов рецептора витамина D ApaI (rs7975232), 
BsmI (rs1544410), Fok1 (rs2228570), TaqI (rs731236) в пред-
расположенности к туберкулезу [19]. Таким образом, можно 
говорить, что эффект полиморфизма VDR корректируется 
и генетическим портретом популяции. Это допущение под-
тверждается и на другой модели: частота рака определяется 
генетическими и  этническими факторами, полиморфизм 
Fok1, Bsm1, Cdx2, Apa1 и Taq1 ассоциируется с риском зло-
качественных опухолей, но  риск гормонзависимых форм 
рака модифицируется этнической принадлежностью [20]. 

При всех вариантах однонуклеотидного полиморфиз-
ма VDR, ассоциированного с атопией/астмой, только TaqI 
находится в кодировочном регионе (экзон 9). TaqI и дефи-
цит витамина D оказываются специфичными не  только 
для БА и  атопии, но  и  для многих других иммунных 
и обменных заболеваний [11, 21]. Безоговорочно связы-
вать структурные варианты VDR и развитие БА в детском 
возрасте нельзя. Дефицит витамина D у беременной жен-
щины рассматривается как одно из условий развития БА 
или синдрома свистящих хрипов у  потомства  [22]. 
Полиморфизм VDR, особенно изоформа Gc, влияет 
на  концентрацию 25(OH)D у  беременных, хотя концен-
трация этого метаболита варьирует в  зависимости 
от сезона и саплементации [23].

Таким образом, данный фактор мог подействовать 
уже на  плод, стимулировать соответствующие процессы 
патогенеза, не будучи определяющим на более поздних 
этапах развития ребенка. Одновременно с  этим суще-
ствует множество других патогенных факторов (внешняя 
среда, инфекционные агенты, питание), варьирующих 
по своей значимости в зависимости от конкретных усло-

 Таблица 2. Различия в частоте аллелей ТТ и суммарно ТС и СС
 Table 2. Table 2. Differences in the frequency of TT alleles and 

total TS and SS alleles

№групп 
п/п

Обследо
ванные ТТ ТС и СС Итого

р (точный 
критерий 
Фишера)

2 Контроль 
русские 14 (35%) 26 (65%) 40 (100%)

0,000 *
3 БА казахи 40 (74,0%) 14 (26%) 54 (100%)

* Здесь и далее обозначены статистически значимые различия.

 Таблица 3. Различия в частоте аллелей СС и суммарно ТТ и ТС
 Table 3. Differences in the frequency of SS alleles and total TT 

and TS alleles

ТТ и ТС СС Итого
р (точный 
критерий 
Фишера)

Контроль 
русские 36 (90%) 4 (10%) 40 (100%)

0,030*
БА казахи 54 (100%) - 54 (100%)

 Таблица 4. Статистическая значимость (р < 0,05 – значи-
мые показатели) различий частот аллелей внутри групп 
по однофакторному биномиальному критерию

 Table 4. Statistical significance (p < 0.05 - significant values) 
of differences in allele frequencies within groups according to 
single factor binomial criterion

Варианты 
аллелей

Контроль 
русские

Контроль 
казахи БА казахи

ТТ vs ТС 0,243 0,073 0,001*

ТТ – СС 0,031* 0,000* -

ТС – СС 0,001* 0,001* -

ТТ – ТС и СС 0,000* 0,000* -

ТТ и ТС – СС 0,082 0,268 0,001*
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вий [24, 25]. Поэтому однозначно трактовать полученные 
нами результаты на  данном этапе исследований невоз-
можно, возникают новые вопросы. Наше познание подоб-
но шару: чем больше шар (наше познание), тем больше 
точек соприкосновения с неизвестным.

Другой большой проблемой исследования полимор-
физма генов является неоднородность любого большого 
народа. В частности, генетическая характеристика русско-
го населения Казахстана может оказаться очень вариа-
бельной: русские прибывали в Казахстан из всех регио-
нов России, Украины и Белоруссии. Легко возникали браки 
вне зависимости от места исхода предков. Внутри казах-
ского народа существуют исторически сложившиеся объ-
единения – жузы: старший, средний и младший, не считая 
некоторых других объединений (например, торе, ходжа, 
толенгит)  [26, 27]. Генетические особенности этих групп 
с вариабельностью как между жузами, так и внутри жуза 
в различных племенах уже продемонстрированы в науч-
ной литературе [28–30]. Обследованные нами дети и под-
ростки проживают в Северно- Западном Казахстане, месте 

традиционного расселения младшего жуза. Внутри млад-
шего жуза находятся 3 союза племен и 26 родов. Одно это 
делает сложными и в то же время актуальными исследо-
вания генетических особенностей популяции. 

ВЫВОДЫ

Нельзя исключить протективное значение аллели СС. 
Но  окончательное мнение о  функциональном значении 
полиморфизма сформулировать пока невозможно. 
Ограничением первого этапа данной работы является 
недостаточное число наблюдений, что не позволяет сделать 
окончательные выводы. Предстоят дальнейшие исследова-
ния, результаты которых помогут понять связь между осо-
бенностями структуры VDR и  аллергическими болезнями, 
в частности астмой. Это направление – одно из основных 
условий развития персонифицированной медицины. 
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