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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

 

Проведенные исследования последних лет показали, что рахит 

определяется как процесс деминерализации костной ткани из-за нарушения 

баланса веществ, участвующих в фосфорно-кальциевом обмене и 

недостаточности систем, обеспечивающих доставку микроэлементов в 

организм ребенка [64]. Большое количество работ посвящено этиологии, 

патогенезу, клиническим проявлениям и последствиям рахита, возникающим в 

старшем возрасте. Однако рахит все еще остается недостаточно изученным. 

Рахит вызывает костные изменения, в результате нарушения минерального 

обмена, что ухудшает течение фоновых заболеваний [85]. Именно в возрасте 

первых 3-х лет обмен веществ в организме ребенка несовершенен, что связано с 

интенсивным ростом и повышенной потребностью в минеральных веществах 

[54].  

Рахит перестал считаться вопросом, решаемым только в педиатрической 

практике, в настоящее время его можно отнести к группе медико-социальных 

проблем, поскольку изменение в накоплении пиковой костной массы 

предшествует развитию других заболеваний костной системы, одним из таких 

является остеопороз. К последствиям перенесенного рахита можно отнести 

мышечную гипотонию, нарушения со стороны вегетативной нервной системы, 

включающие беспокойство, раздражительность, нарушения сна, а также 

дисфункции желудочно-кишечного тракта, проявляющиеся запорами. Найдена 

связь перенесенного рахита, возникающего из-за недостатка метаболитов 

витамина D, с нарушениями иммунного статуса пациента, что ведет к 

удлинению времени социальной адаптации ребенка в образовательных 
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учреждениях, учащению риска развития инфекционных заболеваний, 

утяжелению их течения, а также развитию осложнений [20]. 

Классический витамин-D-дефицитный рахит манифестирует чаще всего 

на 2-3 месяце жизни доношенного новорожденного. В периоде разгара, 

регистрируемого к концу шестого месяца жизни, определяются выраженные 

нервно-мышечные расстройства с клиникой поражения костной системы. Для 

периода реконвалесценции характерно улучшение самочувствия и общего 

состояния ребенка, ликвидация неврологических расстройств [57]. 

Для выявления риска развития заболеваний и их предупреждения в 

современной медицине проводится молекулярно-генетическое 

прогнозирование. На основании уже полученных данных выявлены ассоциации 

полиморфизмов гена рецептора витамина D и некоторых заболеваний [21, 39].  

Хорошо изучена роль паратиреоидного гормона в патогенезе рахита, 

однако роль полиморфизма этого гена не исследована [93]. Много публикаций 

посвящено роли щелочной фосфатазы в развитии рахита, значению кислой 

фосфатазы уделено меньше внимания [83, 103]. 

Таким образом, хорошо изученными являются нарушения минерального 

и витаминного баланса. Однако отдельные патогенетические механизмы 

развития рахита недостаточно исследованы. В частности, не ясна роль мутаций 

генов рецептора витамина D, коллагена и гормонов, регулирующих фосфорно-

кальциевый обмен в патогенезе рахита. 

 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Установить биохимические и молекулярно-генетические закономерности 

изменений метаболизма костной ткани при рахите у детей. 

 

ЗАДАЧИ 

1. Исследовать концентрацию и активность маркеров метаболизма 

костной ткани при рахите – кальцитриола, паратиреоидного гормона, 
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кальцитонина, остеопротегерина, С-концевого телопептида коллагена I типа, 

кислой фосфатазы, остеокальцина, кальция, фосфора, щелочной фосфатазы у 

детей в Забайкальском крае. 

2. Определить частоту носительства SNP аллельных вариантов генов 

молекул, регулирующих метаболизм костной ткани у больных рахитом детей – 

рецептора витамина D VDR:283 A>G (Bsml), VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl], 

коллагена COL1A1: -1997 С>А, СOL1A1: 1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s], 

остеопротегерина RANKL С>T [rs 9594738], RANKL С>T [rs 9594759]. 

3. Изучить концентрацию молекул метаболизма костной ткани при 

рахите в зависимости от варианта носительства SNP изучаемых генов: - 

рецептора витамина D VDR:283 A>G (Bsml), VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl], 

коллагена COL1A1: -1997 С>А, СOL1A1: 1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s], 

остеопротегерина RANKL С>T [rs 9594738], RANKL С>T [rs 9594759]. 

4. Оценить роль маркеров метаболизма костной ткани и генов 

коллагена, рецептора витамина D и остеопротегерина в прогнозировании 

варианта течения рахита у детей. 

 

НАУЧНАЯ НОВИЗНА 

Установлено, что наличие минорной аллели А гена COL1A1: -1997 С>А, 

аллельного варианта Т промотора гена СOL1A1: 1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s] 

ассоциировано с развитием рахита.  

Обнаружено, что носительство SNP промоторных генов коллагена 

COL1A1: -1997 С>А и СOL1A1: 1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s] оказывают влияние 

на продукцию молекул С-концевого телопептида коллагена I типа при рахите. 

Описана патогенетическая ось рахита у детей, включающая SNP генов 

коллагена COL1A1: -1997 С>А и СOL1A1: 1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s], 

концентрацию С-концевого телопептида коллагена I типа и кальция в 

сыворотке крови. 
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ТЕОРЕТИЧЕСКОЕ И ПРАКТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ РАБОТЫ 

Автором расширены теоретические представления о механизмах развития 

рахита. Диссертантом установлена частота встречаемости SNP вариантов 

VDR:283 A>G (Bsml), VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl], COL1A1: -1997 С>А, 

СOL1A1: 1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s], среди здоровых резидентов 

Забайкальского края и у детей, больных рахитом, а также сведения об их 

влиянии на предрасположенность к рахиту. 

Полиморфизмы промоторов гена коллагена COL1A1: -1997 С>А и 

СOL1A1: 1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s] сопряжены с повышением концентрации  

С-концевого телопептида коллагена I типа. 

Выявленные сведения о наличии полиморфизмов VDR:283 A>G (Bsml), 

VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl], COL1A1: -1997 С>А, СOL1A1: 1546 (6252) G>Т 

[Sp1 S>s], RANKL С>T [rs 9594738], RANKL С>T [rs 9594759] могут 

использоваться в целях своевременного прогнозирования заболеваний и их 

профилактики, а также могут быть  включены в генетический паспорт 

индивидуумов. 

На основании полученных данных о концентрации интактного ПТГ в 

сыворотке крови и SNP гена коллагена COL1A1: -1997 С>А разработана оценка 

прогноза вероятного развития течения рахита на основании многофакторной 

математической модели основных звеньев патогенеза. 

 

МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

За методологическую основу были взяты работы отечественных и 

зарубежных исследователей, изучавших механизмы развития и диагностику 

рахита у детей, в т.ч. включающие вопросы генетической предрасположенности 

в развитии нарушения обмена минеральных веществ. В соответствии с целью 

работы и поставленными задачами был разработан план необходимых 

исследований, в рамках которых применялся ряд методик: 



 

8 

 

 

1. Отбор в клинические подгруппы и группу здоровых детей проводился 

на основании клинических и лабораторных данных. 

2. Оценка уровня биохимических показателей (остеопротегерина, С-

концевого телопептида коллагена I типа (CrossLaps), кальцитонина, 

остеокальцина, паратиреоидного гормона, кальция, фосфора. уровень щелочной 

и кислой фосфатаз) проведена в образцах крови обследуемого ребенка. 

3. Определение SNP генов рецепторов витамина D - VDR:283 A>G (Bsml) 

и VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl], коллагена - COL1A1: -1997 С>А и СOL1A1: 

1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s], генов остеопротегерина - RANKL С>T [rs 9594738] 

и RANKL С>T [rs 9594759] проводилось методом ПЦР-диагностики. 

4. Для обработки и представления полученных результатов применялись 

методы статистического анализа: медианы с перцентильным отклонением [25-

75] (Me и 25-75 перцентиль), критерий Манна-Уитни (U-тест), уравнение 

равновесия Харди-Вайнберга, критерий Пирсона (χ2), отношение шансов (ОШ). 

5. Для прогнозирования особенностей течения рахита был проведен 

многофакторный регрессионный анализ, итогом которого стало получение 

уравнения регрессии. В уравнение включались показатели со статистически 

значимым результирующим признаком р<0,05. 

 

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ 

1. Патогенетическая ось, включающая SNP варианты генов коллагена 

COL1A1: -1997 С>А и СOL1A1: 1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s], кальцитриол, С-

концевой телопептид коллагена I типа и остеопротегерин, играет роль в 

развитии рахита. 

2. Полиморфизм генов коллагена COL1A1: -1997 С>А и СOL1A1: 

1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s] предрасполагает к развитию рахита. Присутствие 

генотипа АА гена коллагена COL1A1: -1997 С>А и аллельного варианта Т гена 

СOL1A1: 1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s] сопровождается высоким уровнем С-

концевого телопептида коллагена I типа. 
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3. Уровень паратиреоидного гормона и генотип АА гена коллагена 

COL1A1: -1997 С>А обладают прогностической значимостью в развитии 

острого и подострого течения рахита у детей. 

 

СТЕПЕНЬ ДОСТОВЕРНОСТИ И АПРОБАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ  

Достоверность результатов и выводов проведенного исследования в 

соответствии с поставленными задачами определяется объемом проведенных 

исследований и использованием современных статистических методов 

вариационной статистики (параметрических и непараметрических) и 

регрессионного анализа. 

Результаты работы доложены на ХХ Съезде педиатров России с 

международным участием «Актуальные проблемы педиатрии» (Москва, 2018 

г.); XXV Международном конгрессе детских гастроэнтерологов России и стран 

СНГ «Актуальные проблемы абдоминальной патологии у детей» (Москва, 2018 

г.); XVII межрегиональной научно-практической конференции студентов и 

молодых ученых «Медицина завтрашнего дня», посвященной 65-летию 

Читинской государственной медицинской академии (Чита, 2018 г.); 

конференции «Актуальные вопросы первичной медико-санитарной помощи 

детям и подросткам» (Чита 2018 г.); международной научно-практической 

конференции, посвященной 65-летию образования Читинской государственной 

медицинской академии (Чита, 2018 г.); XVII Российского конгресса 

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии» (Москва, 

2018г.). 

По теме диссертации опубликовано 11 работ, в том числе 3 статьи в 

журналах ВАК. 

 

ВНЕДРЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Комплекс разработанных диагностических мероприятий внедрен в работу 

ГУЗ «Детский клинический медицинский центр» г. Чита, Поликлиническое  
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подразделение №3. 

Результаты используются в образовательном процессе кафедр 

патологической физиологии, пропедевтики детских болезней и педиатрии ФПК 

и ППС ФГБОУ ВО «Читинской государственной медицинской академии» 

Министерства здравоохранения РФ. 

 

ОБЪЕМ И СТРУКТУРА РАБОТЫ 

Диссертация изложена на 115 страницах машинописного текста и состоит из 

введения, 4 глав, заключения, выводов, списка используемой литературы (118 

отечественных и 82 зарубежных источников). Работа иллюстрирована 30 

таблицами, 6 рисунками, 2 примерами. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

 

1.1. Современное представление о физиологической роли витамина D 

 

Науке известно несколько форм витамина D, все они синтезируются под 

действием ультрафиолетовых лучей в растениях, коже животных и человека 

[111, 137, 198]. Действие витамина D основано на геномных и внегеномных 

механизмах реакций [143]. 

В ходе проведенных ранее исследований были получены расширенные 

данные о распространенности рецепторов витамина D (VDR), которые были 

обнаружены во всех системах организма [31, 49, 50, 73, 79]. 

Влияние на развитие костной патологии оказывают низкий уровень 

метаболитов витамина D, а также полиморфные варианты Bsm I, Folc I и Taq I 

гена рецептора витамина D [31, 97, 125, 193]. По последним полученным 

данным из ряда исследований витамин-D-обеспеченности населения различных 

стран у большинства респондентов выявлен гиповитаминоз витамина D [9, 118, 

123, 131, 133, 136, 142, 160].  

Исследователями была проведена и доказана связь между недостаточным 

обеспечением популяции витамином D и частотой инфекционных заболеваний 

дыхательной системы. Учеными была проведена оценка орального применения 

витамина D для профилактики инфекционных поражений дыхательных путей и 

отмечена положительная динамика [8, 143, 149, 189]. Однако, все также  

недостаточно выяснен генетический полиморфизм рецептора витамина D, в 

частности, при рахите, следовательно, необходимо исследовать мутации генов 

рецептора витамина D и их влияние на клинические проявления, а также 

тактику ведения и лечения детей с рахитом. 
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Широкое распространение рецепторов витамина D определяет их роль в 

регуляции функциональных особенностей систем [37, 38, 39, 52, 55]. Так 

исследователями представлены данные об их участии в секреции инсулина, 

работе кардиомиоцитов, мышечных волокон, нейронов, лимфоцитов [18, 82, 

147, 164, 194]. 

В литературе представлены исследования, описывающие механизмы 

воздействия витамина D на сердечно-сосудистую систему и на ренин-

ангиотензин-альдостероновую систему [60, 62, 107, 143, 194]. Рецепторы 

витамина D преимущественно расположены в кардиомиоцитах, эндотелии, 

гладкомышечной ткани [93, 128], а метаболит витамина D - кальцитриол 

участвует в регуляции сократительной функции миокарда [65, 151, 180]. 

Доказано участие метаболитов витамина D в работе иммунной системы, 

так определена их роль в активации фагоцитоза, стимуляции выработки 

антимикробных тел, клеточной пролиферации [8, 107, 127, 194]. Также 

зарегистрирован синтез гормонально-активной формы витамина D 

иммуннокомпетентными клетками [1, 89, 93]. 

 Проведенное S.M. Banajeh (2009) исследование подтвердило теорию об 

улучшении качества жизни у пациентов с частыми инфекциями дыхательных 

путей, принимающих витамин D [126]. Все Пациенты были разделены на 2 

группы, одна из которых, в дальнейшем, получала витамин D, другая плацебо. 

В начале исследования был определен уровень кальцидиола в обеих группах. 

После проведенной терапии, повторно было произведено определение 

содержание кальцидиола в сыворотке крови, результат показал, что увеличение 

содержания метаболита витамина D улучшает самочувствие пациентов и 

снижает риск частых заболеваний дыхательных путей [126]. А.Н. Власова и 

соавторы (2014) показали положительное влияние витамина D у часто 

болеющих детей [8]. Исследовательская группа P. Bergman и соавторы (2015) 

изучали влияние витамина D на состояние пациентов с частыми инфекциями 
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дыхательных путей. Они отметили улучшение состояния пациентов данной 

группы на фоне приема витамина D [196]. 

Изучение изменения D-витаминного статуса происходит с целью 

профилактирования появления данного состояния и исключения риска развития 

осложнений в дальнейшем [188]. В основном такие исследования проходили со 

включением в группы детей и женщин в постменопаузе, однако, имеются 

данные и о выявлении изменений в группах пациентов фертильного возраста 

[118, 169, 191]. В основном такие исследования проходили со включением в 

группы детей и женщин в постменопаузе, однако, имеются данные и о 

выявлении изменений в группах пациентов фертильного возраста Согласно 

Национальной программе «Недостаточность витамина D у детей и подростков 

Российской Федерации: современные подходы к коррекции» диагностировать 

недостаточность витамина D можно при уровне кальцидиола в сыворотке крови 

менее 75 нмоль/л, а дефицит при уровне содержания метаболита ниже 20 

нмоль/л) [63]. 

Таким образом, витамин D по современным представлениям является 

гормоном, регулирующим практически все виды обмена веществ в связи с чем  

изучение его влияний на организм человека является важным для понимания 

патогенеза многих болезней, в том числе, и рахита. 

 

1.2. Современные представления о рахите 

 

В настоящее время большое количество работ посвящено этиологии, 

патогенезу, клиническим проявлениям и последствиям рахита, возникающим в 

старшем возрасте. Однако рахит все еще остается не достаточно изученным. 

Рахит вызывает костные изменения, приводя к нарушению минерального 

обмена и вызывая ухудшение течения фоновых заболеваний [83]. Именно в 

возрасте первых 3-х лет обмен веществ в организме ребенка несовершенен, что 

вызвано интенсивным ростом и повышенной потребностью в минеральных 
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веществах [53, 140]. Также, несовершенство обмена веществ связано с 

незрелостью ферментативных систем, что приводит к нарушению всасывания 

ионов кальция и фосфора [4, 176]. Наряду с этим, влияние на развитие рахита 

оказывают экзогенные факторы: во время прогулок большая поверхность тела 

ребенка укрыта от попадания на кожу солнечных лучей, ранний перевод на 

искусственное либо смешанное вскармливание, ограничение двигательного 

режима ребенка (слишком тугое пеленание, отсутствие детского массажа и 

гимнастики, необходимость длительной иммобилизации при дисплазии 

тазобедренных суставов), прием некоторых лекарств (фенобарбитала, 

глюкокортикоидов) [146].  

В связи с профилактическим применением витамина D и обогащением им 

продуктов питания детей практически исчез рахит тяжелой степени [74]. 

Перенесенный в детстве рахит оказывает патологическое действие на 

физическое и нервно-психическое развитие детей в дальнейшем [96]. У детей 

наблюдается нарушение осанки, возникает плоскостопие, деформация костей 

таза, чаще появляются заболевания зубов и даже нарушение зрения. Доказано 

влияние перенесенного в детстве рахита на минерализацию костей в 

отдаленном периоде [104, 163, 175]. 

Наряду с достаточным количеством работ по изучению рахита, не 

выявлено маркеров для наиболее ранней диагностики данного заболевания. 

Предполагается совершенствовать диагностику с помощью биохимического 

тестирования, которое поможет четко дифференцировать фазы заболевания на 

основе гомеостаза организма пациента [83]. 

Основным звеном патогенеза рахита считается недостаток витамина D и 

его метаболитов, таких как кальцитриол (1,25(OH)2D3) – гормона, эндогенно 

синтезируемого из кальцидиола (25(OH)D3) и α-кальцидола, являющегося 

предшественником кальцитриола. Активные метаболиты витамина D 

определяют минеральный состав костей и их структуру [41, 59, 144]. Однако, на 

основании проведенных исследований выявлено, что возникновению рахита 
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способствуют не только недостаток витамина D, кальция и фосфора, но также и 

недостаточное поступлении белка и незаменимых аминокислот [76, 173]. 

В старшем возрасте последствия перенесенного рахита и дефицит 

витамина D клинически проявляется мышечной гипотонией, размягчением 

трубчатых костей, а у взрослых – остеопорозом [76]. Кроме этого, 

перенесенный рахит, оказывает неблагоприятное влияние на нервно-

психическое развитие детей. Впоследствии нарушения усвоения минералов у 

детей могут быть: нарушения вегетативной нервной системы и 

функциональные нарушения желудочно-кишечного тракта [96]. Установлена 

связь перенесенного рахита с частыми инфекционным заболеваниям, в том 

числе респираторными инфекциями, из-за дисфункции иммунитета вследствие 

снижения уровня интерлейкинов, интерферона [85].  

Особое внимание к витамин D-дефицитному рахиту вызвано широкой 

распространённостью и заболеваемостью детей в разных слоях населения, 

независимо от уровня дохода семьи [135]. Учитывая костные проявления, 

частота рахита в России колеблется от 1,6 до 35,0% [63]. Согласно результатам 

исследования РОDНИЧОК-1 среди детей, проживающих в крупных городах 

России, распространенность дефицита витамина D (оценка по содержанию 

25(ОН)D3) составляет чуть более 30%, недостаточности – 25%. Дефицит 

витамина D чаще встречается среди детей, проживающих в Сибирском и 

Дальневосточном округах, реже – среди детей из регионов центральной части 

России [67, 197]. 

Детям раннего возраста необходим дополнительный источник витамина 

D, так как, среди причин возникновения, выявляется: несбалансированное 

питание, преимущественно растительная диета, вскармливание 

неадаптированными смесями, поздние сроки введения прикормов, снижение 

активности движений (тугое пеленание, длительная иммобилизация), смуглая 

кожа, дерматологические заболевания, синдром мальабсорбции, хроническая 

патология почек и печени (происходит снижение интенсивности синтеза либо 
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повышенное разрушение 25(OH)D или 1,25(OH)D, желчевыводящих путей 

(билиарная обструкция), целиакия, нарушение работы поджелудочной железы 

(кистозный фиброз), прием некоторых лекарственных препаратов 

(рифампицин, изониазид, противосудорожные препараты), также страдает 

эндогенный путь поступления витамина D за счет дефицита инсоляции [104].  

Данный факт требует широкого проведения превентивной работы среди 

родителей, с целью улучшения качества жизни маленьких пациентов, за счет 

прямой и непрямой профилактики гиповитаминоза D. Таким образом 

необходимо продолжить изучение патогенеза для обнаружения новых 

предрасполагающих к развитию рахита.  

 

1.2.1. Патогенез витамин D-дефицитного рахита 

 

Холекальциферол транспортируется к органам-мишеням посредством 

витамин D-связывающего белка [12]. Депо витамина D локализуется в жировой 

и мышечной тканях [197]. Большая часть холекальциферола транспортируется в 

печень, где происходит гидроксилирование и образуется метаболит – 

кальцидиол (25(ОН)D3), который является основным показателем по уровню 

которого судят о недостаточности либо дефиците витамина D [63]. Из печени 

кальцидиол транспортируется с помощью D-связывающего белка в почки, там, 

в проксимальных извитых канальцах происходит трансформация до 

кальцитриола (1,25(ОН)2D3) или альтернативного метаболита 24,25(ОН)2D3 

[12].  Кальцитриол поддерживает постоянство уровня кальция в сыворотке 

крови  путем реабсорбции микроэлемента в почках и вымывания кальция из 

костной ткани. Катализатором для кальцитриола является α-1-гидроксилаза 

[148]. При повышении концентрации фосфора и кальция в сыворотке крови 

увеличивается содержание 24-гидроксилазы [129], под действием которой 

образуется другой метаболит 24,25(ОН)2D3, способствующий осаждению 

ионов кальция и фосфора в костную ткань. Между концентрациями витамина D 



 

17 

 

 

и кальцитриола возникает прямая зависимость – при снижении концентрации 

витамина D уменьшается и синтез кальцитриола, вследствие чего абсорбция 

кальция в кишечнике снижается [17]. Снижение уровня кальция активирует 

синтез паратиреоидного гормона, тем самым усиливается деградация костной 

ткани, происходит всасывание кальция в почках для поддержания оптимальной 

концентрации кальция в сыворотке крови, увеличивается экскреция фосфатов 

[192]. Паратиреоидный гормон активирует синтез 1,25(ОН)2D3 в почках из-за 

усиления всасывания кальция в кишечнике, при этом снижается и образование 

кальцитриола [56]. На основании недостаточно изученного патогенеза рахита, а 

именно влияния пептидов на фосфорно-кальциевый обмен, необходимо более 

тщательное изучение патогенеза для разработки профилактических и лечебных 

мероприятий. 

 

1.2.2. Классификация и диагностика D-дефицитного рахита 

 

Длительное время педиатры использовали классификацию, 

предложенную С.О. Дулицким и принятую в 1947 году на VI Всесоюзном 

съезде детских врачей. В 1988 году Е.М. Лукьянова и соавторы внесли 

дополнения в уже принятую классификацию, выделив три клинических 

варианта течения рахита с учётом ведущего минерального дефицита 

(кальцийпенический, фосфоропенический, без отклонений в содержании 

кальция и неорганического фосфора в сыворотке крови) [75]. В 2018 г. на 

основании Национальной программы «Недостаточность витамина D у детей и 

подростков Российской Федерации: современные подходы к коррекции» (табл. 

1) решено не выделять начальный период заболевания в связи с отсутствием 

костных изменений, а также варианты с минеральным дефицитом [63]. 
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Таблица 1  

Классификация рахита [63] 

Степень тяжести Период заболевания Течение 

Рахит легкий – I степень 

Рахит среднетяжелый – II степень 

Рахит тяжелый – III степень 

Разгар 

Реконвалесценция, 

Остаточных явлений 

Острое 

Подострое 

 

 

Клиника рахита известна и зависит от степени тяжести заболевания. По 

современным представлениям, для диагностики легкой степени рахита 

изменения со стороны костной системы являются обязательными, чего не 

отмечалось в более ранних изданиях [63]. Выявление только симптомов 

вегетативной дисфункции (потливость, красный стойкий дермографизм, 

беспокойство) не является основанием для диагноза [56]. 

Чаще всего впервые клинически рахит проявляется у доношенных детей 

со 2-го месяца жизни. У недоношенных детей клинические признаки 

обнаруживаются раньше (с конца 1-го месяца жизни) [75, 81]. Рахит является 

полисистемным заболеванием, при котором происходит поражение многих 

систем организма: нервной, мышечной, иммунной, сердечно-сосудистой, 

эндокринной систем, повышается риск онкопатологий, аутоиммунных и 

воспалительных заболеваний [107, 108].  

При рахите со стороны костей черепа появляются следующие симптомы: 

размягчение затылочной, теменной костей, размягчение краев большого 

родничка, появление лобных и теменных бугров. При рахите в нижней части 

грудной клетки формируется Гаррисонова борозда, происходит формирование 

«куриной груди» или «груди сапожника», на ребрах появляются рахитические 

«чётки», наблюдается деформация ключиц [98]. Со стороны позвоночника 

происходят изменения физиологических изгибов, проявляющиеся кифозом или 

сколиозом грудного и поясничного отделов. В области запястья появляются 

«браслеты», «нити жемчуга» на пальцах, происходит деформация нижних 
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конечностей по типу О- или Х- образных, формируется плоскостопие, 

вследствие нарушения роста трубчатых костей появляется разная длина 

конечностей, уплощение таза, а также сужение входа в малый таз, что в 

будущем может повлиять на детородную функцию у девочек, наблюдаются 

поздние сроки прорезывания зубов, как молочных, так и постоянных [87]. 

Со стороны мышечной системы при рахите появляется гипотония мышц, 

слабость связочного аппарата, вследствие чего больной может делать движения 

большего объема по типу «переразгибания», слабость мышц передней 

брюшной стенки проявляется «лягушачьим животом» и частыми проявлениями 

грыж белой линии живота, атония мышц кишечника приводит к задержке стула 

и далее к запорам [56]. Также вследствие гипотонии мышц и нарушения 

костно-мышечной системы грудной клетки появляются расстройства дыхания, 

которые могут явиться предрасполагающими факторами для развития 

пневмоний, затяжных бронхитов, а также появлению ателектазов [104]. 

Поражение нервной системы проявляется нарушением сна, потливостью, 

едкий пот раздражает кожу и вызывает зуд и облысение затылка, возникает 

двигательная заторможенность, у ребенка появляется малоподвижность, 

беспокойство. Дети отстают в развитии от сверстников – позже начинают 

удерживать голову, сидеть без поддержки, самостоятельно стоять и ходить [96, 

168]. 

Диагностика рахита основана на клинической картине, изменении 

биохимических показателей крови: изменениях концентраций кальция и 

фосфора (в зависимости от периода заболевания); активности щелочной 

фосфатазы; изменение уровней кальцидиола (ниже 20 нг/мл) и кальцитриола 

(ниже 10 пг/мл), денситометрии: определение минеральной плотности костной 

ткани [63]. Концентрация кальция в крови у здоровых детей составляет 2,25-

2,85 ммоль/л, а фосфора – 1,29-2,26 ммоль/л. Нормальным соотношением 

кальция к фосфору является 2:1 [140]. Дети с тяжелой степенью рахита должны 

быть обследованы на наличие генетически детерминированных форм [108].  
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Витамин D становится биологически активен только после превращения 

в 25(OH)D в печени или в канальцах почек в 1,25(OH)2D3, который является 

конечным и самым активным метаболитом витамина D, а по специфике своего 

действия приравнивается к гормонам [70]. По современным представлениям, 

1,25(ОН)2D более активен в сравнении с 25(ОН)D [200]. Более значимым в 

диагностике рахита является определение уровня 25(ОН)D [112, 162], в связи с 

длительностью циркуляции метаболита в крови и его невысокой активностью, 

время его нахождения составляет 21 сутки, тогда как период полужизни 

1,25(ОН)2D составляет всего 3-6 суток [93]. 

В зависимости от возраста возникновения симптомов, рахит необходимо 

дифференцировать с витамин-D-резистентным рахитом (фосфатдиабет) [183], 

синдромом де Тони-Дебре-Фанкони [47, 53, 184], почечным тубулярным 

(канальцевым) ацидозом [25, 46], несовершенным остеогенезом [100, 115], 

хондродистрофией [11].  

Таким образом, хорошо изучена дифференциальная диагностика рахита с 

другими заболеваниями, определены уровни некоторых маркеров 

минерализации костной ткани, но не все из них достаточно изучены. 

Генетическая диагностика предрасположенности к рахиту мало изучена, что 

послужило основой данного исследования.  

 

1.3. Маркеры метаболизма костной ткани 

 

Кость является одним из видов соединительной ткани. Как и все 

соединительные ткани, она состоит из клеток и внеклеточного матрикса, 

образованного коллагеновыми волокнами и неколлагеновыми белками [101]. 

Клетками-регуляторами в процессе остеогенеза выступают остеокласты и 

остеобласты. Они поддерживают постоянный уровень минеральных веществ, 

участвующих в моделировании и ремоделировании костной ткани. Остеобласты 

вырабатывают новый строительный материал - коллаген и протеины, создавая 
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матрикс кости [58, 88]. Помимо этого остеобласты участвуют в процессе 

минерализации, связывая кальций во внеклеточном пространстве [58, 103].  

Функция остеокластов заключается в разрушении старой костной ткани с 

помощью протеолитических ферментов [46]. Таким образом, остеокласты 

разрушают костную ткань, а остеобласты заполняют получившиеся полости 

коллагеновыми волокнами. Процессы ремоделирования костной ткани 

протекают в организме постоянно для обеспечения оптимального развития 

костно-суставной системы [58, 115]. 

Важнейшим компонентом костной ткани является межклеточный матрикс 

- уникальный комплекс органических и неорганических компонентов, 

заполняющих пространство между клетками. В его состав входят коллаген, 

минеральные вещества, ионы калия, натрия, магния [23, 73]. 

Минерализованный матрикс костной ткани поддерживает структуру скелета и 

под влиянием остеобластов и остеокластов обеспечивает резервуар как ионов, 

так и факторов роста, которые высвобождаются в процессе метаболизма [58, 

109]. 

 

1.3.1. Маркеры резорбции костной ткани 

 

Заболевания костной ткани характеризуются изменениями в 

биохимическом составе крови. Процесс метаболизма костной ткани на 

протяжении всей жизни человека является следствием взаимодействия между 

остеобластами и остеокластами. Остеобласты выступают клетками 

формирования новой костной ткани, при этом остеокласты разрушают старую. 

Для большинства заболеваний костной системы характерны изменения уровней 

маркеров резорбции в сыворотке крови - к ним относят С-концевой телопептид 

коллагена I типа, кислую фосфатазу, деоксипиридинолин. С-концевой 

телопептид коллагена I типа является продуктом деградации коллагена I типа. 

Нарастание его концентрации в сыворотке крови можно обнаружить при 
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остеолизисе, новообразованиях легких, щитовидной железы, костей, 

ревматоидном артрите [86]. Выведение С-концевого телопептида коллагена I 

типа из организма осуществляется с помощью почек и при нарушении их 

экскреторной функции, вследствие заболевания, происходит накопление 

маркера в сыворотке крови и моче. Определение уровня фермента можно 

использовать для наблюдения за динамикой состояния костной ткани в 

процессе лечения пациента. Снижение концентрации наблюдается ко 2-3 

месяцам лечения, при этом денситометрия может выявить положительные 

изменения только через 12-18 месяцев от начала терапии [122]. 

Кислая костная фосфатаза является ферментом, ускоряющим процесс 

распада молекул в организме человека. Считается, что повышение ее 

активности происходит при патологии костной ткани, сопровождающейся 

метаболическими нарушениями и при онкологических заболеваниях. На 

изменение концентрации фермента оказывают влияние заболевания 

щитовидной и паращитовидной желез. Выявлена связь между уровнем 

гормонов кальцитонина, ПТГ и содержанием кислой фосфатазы - кальцитонин 

подавляет образование фермента, а паратиреоидный гормон способствует 

нарастанию его концентрации [72]. 

Маркеры резорбции костной ткани можно использовать в качестве 

диагностического критерия контроля лечения пациентов с заболеваниями 

костной ткани и при онкологической патологии.  

 

1.3.2. Маркеры формирования костной ткани 

 

Формирование костной ткани (остеогенез) — процесс, происходящий в 

организме человека на протяжении всей жизни. Оценить способность костной 

ткани к росту и развитию можно с помощью биохимических параметров в 

сыворотке крови. К ним относятнся определение активности щелочной 

фосфатазы, пропептиды проколлагена I типа, остеокальцин. [33]. Маркеры 
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формирования кости являются продуктами деятельности остеобластов, они 

измеряются в сыворотке крови.  

В кости щелочная фосфатаза секретируется остеобластами. Синтез 

костной щелочной фосфатазы возрастает в процессе дифференциации 

остеобластов при ускоренном формировании кости. Увеличение активности 

ЩФ отмечается при процессах остеоидной гиперплазии, когда наблюдается 

усиленная работа остеобластов — при травмах, переломах костей, рахите, 

гиперпаратиреозе, деформирующем остеоартрозе [35]. Одним из критериев 

постановки диагноза «рахит» является повышение активности ЩФ, наряду с 

этим изменения уровней кальция и фосфора обнаруживаются позднее. В стадии 

остаточных явлений высокая активность ЩФ сохраняется до момента 

восстановления матрикса костной ткани. Наиболее адекватными методами 

исследования костной щелочной фазы считаются радиоизотопные анализы с 

моноклональными антителами. 

Остеокальцин - неколлагеновый кальций-связывающий белок, 

синтезируемый остеобластами и определяемый в сыворотке крови [33]. При 

заболеваниях костной системы уровень остеокальцина в сыворотке крови 

повышается. Изменение концентрации маркера в большую сторону может 

наблюдаться и при поражении почек, например при почечной недостаточности, 

когда происходит нарушение фильтрирующей функции почек и фрагменты 

остеокальцина не выводятся из организма человека [69].Определение уровня 

остеокальцина можно использовать для диагностики процессов моделирования 

и ремоделирования костной ткани. Наиболее точными методами подсчета 

содержания остеокальцина считаются радиоиммунный и иммуноферментный 

анализы с использованием антител [35]. 

1.3.3. Гормональная регуляция обмена кальция и фосфора 

 

Поддержание физиологического уровня кальция достигается путем 

функционирования системы, включающей паратиреоидный гормон, 



 

24 

 

 

кальцитонин и метаболиты витамина D [4, 61]. Паратиреоидный гормон (ПТГ) 

синтезируется околощитовидными железами в ответ на уменьшение 

внеклеточной концентрации кальция. Маркер оказывает влияние на клетки 

остеокласты, тем самым активируя выход из костной ткани в сосудистое русло 

кальция и фосфора. Интактный паратиреоидный гормон быстро расщепляется 

и образует несколько фрагментов. N-концевой фрагмент сохраняет полную 

биологическую активность и тоже быстро расщепляется в крови, С-концевые 

фрагменты обнаруживаются в крови пациента длительное время и в 

значительно большей концентрации. Все фрагменты и сам гормон выделяются 

почками. Концентрации паратиреоидного гормона и кальция в организме 

имеют обратную зависимость [78, 86]. Увеличение концентрации гормона в 

крови характерно для поражения эндокринной системы организма человека – 

щитовидных и паращитовидных желез. Низкий или нормальный уровень ПТГ 

при чрезвычайно высокой концентрации кальция в крови связан со 

злокачественной гиперкальциемией. [42]. У пациентов с поражением почек – 

при почечной недостаточности, в послеоперационном периоде после 

трансплантации почки могут наблюдаться повышение уровней кальция и 

паратиреоидного гормона в сыворотке крови [33].  

Кальцитриол является наиболее активным метаболитом витамина D3. Он 

синтезируется в почках и активируя синтез фермента, отвечающего за 

всасывание кальция из просвета кишечника, регулирует его уровень в 

сыворотке крови [12, 31]. Определение уровня кальцитриола широко не 

используется, но должно применяться согласно стандартам обследования для 

проведения дифференциальной диагностики при гиперпаратиреоидизме, 

онкологических заболеваниях, для уточнения формы рахита – витамин-D-

зависимый либо витамин-D-резистентный; при хронической почечной 

недостаточности и для оценки эффективности 1,25(OH)2D3-терапии [107]. 

Концентрация метаболита поддерживается за счет поступлений кальция и 
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фосфора алиментарным путем, при этом сам кальцитриол участвует в 

регуляции уровня паратиреоидного гормона. 

Кальцитонин – полипептидный гормон щитовидной железы. Участвует в 

регуляции уровня кальция в матриксе костной ткани путем захвата избыточного 

его количества из кровотока, снижает всасываемость фосфора в почках [68]. 

Определение уровня кальцитонина используют для диагностики 

новообразований щитовидной и паращитовидных желез. Следует учитывать, 

что при беременности, после парентерального введения кальций-содержащих 

препаратов уровень кальцитонина может незначительно повышаться [13].  

Гормональная регуляция кальциево-фосфорного обмена хорошо изучена, 

известны данные о маркерах, участвующих в стимулировании и ингибировании  

всасывания кальция и реабсорбции фосфора. 

 

1.4. Полиморфизмы генов в патологии костной системы 

 

В настоящее время медицина идет по пути превентивной терапии - 

профилактика и своевременная диагностика являются залогом здорового 

человека. Поэтому это основные вопросы медицинского сообщества. Риск 

развития того или иного заболевания может быть предопределен с самого 

рождения пациента с помощью молекулярной генетики [15]. Это связанно с 

тем, что заболевания человека в большей или меньшей степени связаны с 

особенностями наследственности. Заболевания могут быть следствием мутации 

одной аллели гена (доминантные), сочетания мутаций в двух аллелях: 

рецессивные и мультифакториального сочетания, так называемые полигенные 

заболевания [23]. Генетическим полиморфизмом считается разнообразие частот 

аллелей гомозигот. Различия между аллелями одного и того же гена, как 

правило, заключаются в незначительных вариациях его генетического кода. 

Большую долю в генетический полиморфизм вносят замены одного нуклеотида 

на другой и изменения числа повторяющихся фрагментов ДНК. Это вызвано 
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тем, что заболевания человека в большей или меньшей степени связаны с 

особенностями наследственности [78]. Практическое применение в медицине 

знаний о существовании «генов предрасположенности», мутантные аллели 

которые совместимы с нормальным жизнеобеспечением организма в 

постнатальном периоде, позволяет более точно осуществлять прогнозирование 

течения заболевания при неблагоприятных условиях. При правильном подходе 

к трактовке результатов молекулярного исследования возможно выявление не 

только генов, лежащих в основе наследственных заболеваний, но и генов 

предрасположенности к ним [40]. 

В ходе онтогенеза каскад генов последовательно включается в развитие 

тканей организма, обеспечивая процесс специализированной дифференцировки 

клеток и формирования органных структур [10]. 

Помимо изученных, известных наследственных и врожденных 

заболеваний костно-мышечной системы, рассматривается влияние 

предрасполагающих факторов на развитие рахита, в том числе и генетических. 

Показана связь минеральной плотности костной ткани с наличием различных 

аллельных вариантов генов витамина D и полиморфизмом в регуляторной 

области гена COL1A1. Аминокислотная структура основного структурного 

белка костной ткани, коллагена I типа, кодируется генами COL1A1 и COL1A2. 

Ассоциация полиморфизма Sp1 гена COL1A1 и риск возникновения переломов 

костной ткани изучалась и ранее. Однако имеющиеся данные свидетельствуют 

о противоречивости полученных результатов [51, 124]. По мнению 

большинства авторов, существует определенная зависимость между снижением 

минеральной плотности кости, остеопорозом и функциональным состоянием 

генов COL1A1 и VDR [5, 23]. Показана прямая корреляционная связь между 

аллелями ТТ TaqI rs731236 гена, кодирующего рецептор для витамина D (VDR), 

и наличием остеопороза. Указывается, что частота аллели Т полиморфизма TaqI 

rs731236 гена VDR статистически значимо чаще встречается в группе у женщин 

с остеопатическими переломами, по сравнению со здоровыми женщинам [10]. 
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В настоящее время в научном сообществе происходит активное изучение роли 

полиморфизма рецептора витамина D, так выявлена ассоциация между 

носительством аллельного варианта GG и аллели G и возникновением 

остеопороза у женщин в постменопаузе. Метаанализ L. Bao и соавторов 

показал, что генетический полиморфизм BsmI коррелирует с уровнем 

минеральной плотности кости у детей, в частности, аллель b (G) и генотип bb 

(GG) чаще наблюдались у детей с более высокой минеральной плотностью 

кости [125]. 

Одним из генов-кандидатов заболеваний костной ткани является ген 

TNFSF11, кодирующий белок RANKL. Их цитокинам принадлежит ключевая 

роль в формировании, дифференцировке и функционировании остеокластов 

[48]. Выявлено несколько мутаций гена TNFSF11, одной из которых является 

полиморфизм rs9594738 (C>T). К настоящему времени выполнен ряд 

исследований, направленных на изучение роли данного полиморфизма, в 

формировании патологий костной системы [16, 35, 130, 171].  

Таким образом, общие представления о роли генетических факторов в 

патогенезе рахита убедительны, но остается достаточно вопросов относительно 

вклада конкретных генов, регулирующих рост и развитие костной системы. 

Поиск генетических маркеров молекул, влияющих на возникновение и 

особенности течения рахита, представляет теоретический и практический 

интерес в педиатрии, терапии, геронтологии. Дальнейшее изучение 

патофизиологической роли генетических факторов рецепторов витамина D и 

коллагена позволит существенно расширить представления о патогенезе рахита 

и сопутствующих ему заболеваний. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

2.1. Общая характеристика обследованных групп 

 

В работе соблюдены принципы Хельсинской Декларации Всемирной 

Медицинской Ассоциации (World Medical Association of Helsinki, 1964,  

редактированная в октябре 2013 г на 64-ой Генеральной Ассамблее ВМАЮ, 

Форталеза, Бразилия) и «Правила клинической практики Российской 

Федерации», утвержденными приказами Минздравом РФ от 19.03.2003 г. №266. 

Диссертационное исследование прошло экспертизу локального этического 

комитета при ФГБОУ ВО Читинской государственной медицинской академии 

от 06.11.2015 г. протокол № 74. 

Обследование детей проводилось в ГУЗ «Детский клинический 

медицинский центр. Поликлиническое подразделение № 3» г. Читы в период с 

января 2015 года по июнь 2017 года, главный врач - к.м.н. И.В. Нардина. 

Исследование генетических полиморфизмов и биохимических показателей 

проведено в НИИ молекулярной медицины (директор - доктор медицинских 

наук, профессор Ю.А. Витковский) ФГБОУ ВО «Читинская государственная 

медицинская академия» Минздрава России (ректор – заслуженный  врач 

России, д.м.н., профессор А.В. Говорин). 

Данная работа является одномоментным контролируемым клиническим 

сравнительным исследованием по типу случай-контроль. Проведено 

обследование 108 детей в возрасте от 3 месяцев до 2 лет, получавших 

профилактическую дозу (500МЕ) витамина D, в виде водного раствора (рис. 1).  
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Рисунок 1. Дизайн исследования. 

 

Объективный статус включал оценку антропометрических данных 

(длины и массы тела, окружностей головы и груди) по центильным таблицам 

ВОЗ (2005). Нервно-психическое развитие оценивалось по таблицам Э.Л. 

Фрухт и Н.М. Щелованова (для детей до 1 года), и Н.М. Аксарина, Г.В. 

Пантюхина, К.Л .Печора (для детей старше 1 года).  

Верификация диагноза «рахит» была проведена на основании клинико-

анамнестических данных, согласно классификации С.О. Дулицкого 1947 года, с 

изменениями 2018 года [63]. Родители пациентов информировались о цели и 

задачах работы получением письменного согласия на проведение 

диагностических мероприятий их детям. 

Критерии включения в группу детей с рахитом: 

Доношенные дети в возрасте от 3 месяцев до 2 лет с манифестацией 

клинических признаков рахита (деформации грудной клетки, черепа, нижних 

конечностей, мышечная гипотония) [25].  

Критерии включения в группу контроля: 

 

1 группа, больные рахитом, n=82 
 

2 группа – контроль, n=26 

Острое течение, 

n=38 

Подострое течение, 

n=44 

1 подгруппа - легкая степень, 

n=20 

2 подгруппа – средне-тяжелая 

степень, n=18 

3 подгруппа - легкая степень, 

n=20 

4 подгруппа — средне-

тяжелая степень, n=24 

Обследуемые, n=108 
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Доношенные дети в возрасте от 3 месяцев до 2 лет без клинических и 

лабораторных признаков рахита соответствующего пола [25]. 

Критерии исключения: 

Дети в возрастной категории младше 3 месяцев и старше 2 лет, от матерей 

употребляющих психоактивные препараты, алкоголь, из социально-

неблагоприятных условий, младенцы с пороками развития, с внутриутробной 

инфекцией, от многоплодной беременности, недоношенные, страдающие 

заболеваниями почек, печени, желудочно-кишечного тракта, с синдромом 

мальабсорбции, поражением кожных покровов, нарушением функции 

щитовидной и паращитовидных желез, гипотрофией, принимающие 

глюкокортикоиды, гепарин, противосудорожные препараты, фуросемид, 

фосфаты, магний, антациды, на основе алюминия [25]. 

В целях соблюдения этических норм научного исследования проводился 

анализ внутриэтнической выборки, межрасовое сравнение не проводилось. 

Все дети из группы с рахитом были из социально-адаптированных 

семей. Средний возраст пациентов с острым течением 7,9±4,6 месяцев, с 

подострым - 10,1±4,7 месяцев. Все обследованные дети из группы контроля 

родились доношенными, с массой при рождении по IV-V центильным 

коридорам. На момент осмотра дети не имели других острых, либо 

хронических заболеваний. Дети с острым течением рахита легкой степени 

имели поражения со стороны костной системы (100%). Дисфункция 

центральной и вегетативной нервной систем наблюдались у всех детей данной 

группы (100%), нервно-психическое развитие у всех обследованных детей с 

острым течением легкой степенью тяжести соответствовало возрасту. 

Мышечный тонус умеренно снижен в конечностях у всех пациентов, запоры 

преобладали у 72% детей. 

Пациенты из подгруппы с острым течением средней степени тяжести 

рахита имели нарушения со стороны костно-суставной системы, имеющие 

следующие клинические проявления – краниотабес у всех детей данной группы 
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(100%), а также задержка сроков прорезывания зубов (76% пациентов). Со 

стороны нервной системы были отмечены быстрая утомляемость, сонливость, 

потливость головы, шеи, тела, красный дермографизм у всех детей, у 18% 

отмечались симптомы задержки нервно-психического развития. У всех детей 

данной группы определено снижение мышечного тонуса в конечностях, 

гипотония мышц передней брюшной стенки у 89% пациентов, запоры у 84% 

детей. 

Все пациенты подгруппы рахита с подострым течением легкой 

степенью тяжести имели поражение костно-суставной системы в виде 

гиперплазии лобных и затылочных бугров, выбухание надбровных дуг 

отмечено у 58% детей. Со стороны нервной системы все пациенты группы 

обладали выраженным беспокойством, потливостью головы, в особенности 

затылочной части, а также стойким красным дермографизмом, задержка 

нервно-психического развития отмечалась у 30% пациентов. Мышечный тонус 

снижен в конечностях у всех пациентов, запоры преобладали у 90% детей.  

Симптомами остеоидной гиперплазии характеризовалось поражение 

костно-суставной системы у пациентов с подострым течением средней 

степенью тяжести рахита. Они проявлялись уплощением затылочной части 

головы у 100% детей, выбуханием лобных, затылочных бугров у 84%, 

рахитическими четками у 36%, а также варусной деформацией костей нижних 

конечностей у 33% детей и задержкой сроков прорезывания зубов у 78%. 

Поражение нервной системы характеризовалось симптомами ее угнетения. 

Вялость, сонливость, быстрая утомляемость, нарушение сна, выраженная 

потливость головы, шеи, тела, стойкий красный дермографизм выявлены у всех 

детей данной группы. Также отмечалась задержка темпов нервно-психического 

развития у 67% младенцев. Снижение мышечного тонуса в конечностях 

зарегистрировано у всех детей, гипотония мышц передней брюшной стенки 

отмечена у 90% пациентов, запорами страдали 92% детей.  
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При дифференцировке по течению рахита, группы исследуемых 

распределялись с одинаковой частотой как острого течения (46%), так и 

подострого (54%).  

Группу контроля составили дети из социально-адаптированных семей, 

сопоставимые по полу и возрасту с исследуемыми клиническими группами. 

Средний возраст пациентов группы контроля 10,50±5,40 месяцев. В 

антенатальном периоде у 40% матерей наблюдались ХФПН, ХВУГП, анемия 

легкой степени тяжести. Все обследованные дети из группы контроля родились 

доношенными, с массой при рождении по IV-V центильным коридорам. 

Физическое и нервно-психическое развитие в дальнейшем соответствовало 

эпикризным срокам. На момент осмотра дети не имели острых либо 

хронических заболеваний, наблюдались по I группе здоровья. 32% детей 

группы контроля находились на искусственном вскармливании 

адаптированными смесями, 68% детей – на естественном, прикормы вводились  

по возрасту. Диета и режим питания кормящими матерями соблюдались. Все 

дети ежедневно получали профилактическую дозировку водного раствора 

витамина D - 1 каплю (500 МЕ) с 21 дня жизни. На момент осмотра законные 

представители ребенка жалоб не предъявляли. Со стороны костной системы не 

наблюдалось патологических проявлений - форма черепа во всех случаях 

правильная, швы и края родничков плотные, грудная клетка не деформирована, 

форма нижних конечностей правильная. Мышечный тонус сохранен S=D. 

Живот правильной округлой формы. Физическое развитие соответствовало 

возрасту, во всех случаях среднее, гармоничное, мезасоматотип. Нервно-

психическое развитие соответствовало I группе.  
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2.2. Лабораторные методы исследования 

2.2.1. Определение уровня маркеров метаболизма костной ткани 

 

Содержание гормонов (1,25(ОН)2D3, кальцитонина, интактного 

паратиреоидного гормона), пептидов (остеопротегерина, С-концевого 

телопептида коллагена I типа, остеокальцина), ферментов клеточного 

метаболизма (кислой и щелочной  фосфатаз), а также микроэлементов 

сыворотки крови (кальция и фосфора) исследовалось в сыворотке крови у 

детей. Забор крови проводился с помощью пункции периферической вены, в 

объеме 4 мл. Для минимизации травматичности забор крови проводился 

параллельно с биохимическим обследованием, назначенным врачом по 

клинической ситуации. Для забора использовались пробирки BD Vacutainer с 

активатором свертывания крови. Доставка проб в лабораторию для 

исследования проводилось в термоконтейнере, в течение 2 часов с момента 

забора крови.  

Исследование биохимических показателей осуществлялось методом 

ИФА. Уровень остеопротегерина (ОПГ) определялся набором RayBio (США), 

который представляет собой иммуносорбентный анализ для количественного 

измерения человеческого остеопротегерина в сыворотке крови. С-концевой 

телопептид коллагена I типа (CrossLaps) подсчитывался реагентами теста 

CEA892Hu 96 Tests Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit For Beta-Crosslaps 

(bCTx) (США). Это метод конкурентного ингибирования ферментативного 

иммуноанализа для количественного измерения in vitro bCTx в человеческой 

сыворотке, плазме, мочи, гомогенатах тканей, клеточных лизатах, клеточных 

культурах и других биологических жидкостей [178]. 

Для определения концентрации кальцитонина проводилось 

иммуноферментное исследование с использованием набора ELISA Kit 

кальцитонина человека Biolabs, разработанный для обнаружения и 

количественного определения кальцитонина человека [158]. 
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Количественное содержание остеокальцина было подсчитано с помощью 

Иммуноанализа Quantikine Human Osteocalcin. Паратиреоидный гормон (ПТГ) 

подсчитан с помощью набора для количественного определения концентрации 

интактного паратиреоидного гормона Access Intact PTH (США) [120, 155, 167].  

Концентрация кальция (Ca) определена колориметрическим методом 

набором Кальций-Витал (Россия); фосфора (P) - фотометрическим УФ-тестом 

(Россия); щелочной фосфатазы (ЩФ) - оптимизированным кинетическим 

методом (Россия). Содержание кислой фосфатазы (КФ) было определено 

набором реагентов для биохимических исследований производства Human 

GmbH (Германия). Набор IDIA 1,25-дигидроксивитамин D EIA является полной 

аналитической системой для очистки 1,25D образца пациента образца путем 

иммуноэкстракции с последующим количественным определением по ОВОС, 

использован для количественного определения кальцитриола [120, 150, 156, 

157]. 

Для проведения твердофазного иммуноферментного анализа 

использовалось следующее оборудование: шейкер-термостат «Elmi ST-3» 

(Латвия), автоматический вошер «Atlantis-4» (Великобритания) 

иммуноферментный анализатор «Expert 96» (Великобритания). 

 

2.2.2. Определение полиморфизма генов 

 

Для пределения полиморфизма генов витамина D - VDR:283 A>G (Bsml) 

и VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl], коллагена COL1A1: -1997 С>А и СOL1A1: 1546 

(6252) G>Т [Sp1 S>s], а также генов остеопротегерина RANKL С>T [rs 9594738] 

и RANKL С>T [rs 9594759] был проведен забор крови из периферической 

локтевой вены в объеме 4 мл.  

Для постановки полимеразной цепной реакции применяли комплекты 

реагентов для типирования одиночных нуклеотидных замен, с детекцией 

результатов в режиме реального времени: VDR:283 A>G (Bsml), VDR:2 A>G 
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(Lys2Arg) [Fokl], COL1A1: -1997 С>А, СOL1A1: 1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s], 

RANKL С>T [rs 9594738], RANKL С>T [rs 9594759]. Производитель реагентов: 

«ООО НПО ДНК-Технология», г. Москва. Регистрация и учёт результатов ПЦР 

проводилось автоматически с помощью программного обеспечения для 

детектирующих амплификаторов.  

 

2.3. Методы статистической обработки результатов исследования 

 

Статистическая обработка полученных результатов проводилась с 

использованием пакетов программ Microsoft Excel 2010, STATISTICA 10.0 

(StatSoft Inc., США). Вариационные ряды тестировались на нормальность 

распределения при помощи методов асимметрии и эксцессов. Количественные 

результаты исследования описывались с использованием медианы с 

перцентильным отклонением [25-75] (Me и 25-75 перцентиль). Сравнение двух 

несвязанных групп проводили критерием Манна-Уитни (U-тест), значения 

уровня р<0,05 расценивались статистически значимыми. 

Для оценки равновесия соответствия распределений генотипов 

ожидаемым значениям при равновесии Харди-Вайнберга и для сравнений 

распределений частот генотипов и аллелей в исследованных группах 

использовался χ2 (Пирсона). Об ассоциации изучаемых аллелей и генотипов с 

предрасположенностью к рахиту судили по величине относительного риска 

заболеваний (ОР) и отношение шансов (ОШ). Границы 95% доверительного 

интервала (CI) вычисляли  методом B. Woolf. Корреляционный анализ 

проводился по методу ранговой корреляции Спирмена. Значение уровня р<0,05 

считалось статистически значимым. Предсказания значений ряда зависимых 

переменных осуществлялось с помощью множественного регрессионного 

анализа. Независимыми предикторами считался набор биохимических и 

генетических факторов. Генетические факторы кодировались аддитивным 

принципом. В качестве предсказываемого показателя взята классификация 
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С.О.Дулицкого (1947) с правками, внесенными на основании Национальной 

программы «Недостаточность витамина D у детей и подростков Российской 

Федерации: современные подходы к коррекции» (2018) [63]. Рассмотрев 

полученные в ходе исследования данные, мы пришли к выводу, что 3 группа 

более тяжелая, поэтому мы решили ранжировать ее по нарастающей шкале.  
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 

 

3.1. Показатели метаболизма костной ткани в группах наблюдения  

 

Хорошо известно, что течение рахита обусловлено снижением 

концентрации метаболитов витамина D, кальция, фосфора и повышением 

уровня щелочной фосфатазы в сыворотке крови. Учитывая это, нами были 

изучены некоторые показатели метаболизма костной ткани у детей с разными 

степенями и течением рахита. Показатели метаболизма представлены в 

таблицах 2 и 3. Установлено, что у детей с рахитом уровень кальцитриола был 

ниже среднего показателя детей контрольной группы. Наиболее низкое 

содержание зарегистрировано при подостром течении легкой степени тяжести. 

При сравнении групп попарно по течению заболевания, выявлено, что при 

остром течении концентрация 1,25(ОН)2D3 снижена при легкой степени на 

20%, при подостром течении при легкой степени на 52% от уровня 

кальцитриола детей контрольной группы [32, 77, 79]. 

Во время проведения исследования нами был определен уровень ОПГ, 

увеличение концентрации показателя наблюдается при средне-тяжелой степени. 

Содержание гликопротеина повышалось при средне-тяжелой степени остром 

течении в 2 раза (р<0,05), в сравнении с группой контроля, и на 93% (р<0,05) 

выше при средне-тяжелой степени подостром течении. Уровень ОПГ повышен 

при легкой степени остром течении на 23% (р<0,05) и при легкой степени 

подостром течении на 67% [25, 77, 116, 179].  
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Таблица 2 

Биохимические показатели обмена костной ткани при рахите в 

зависимости от течения и степени рахита (Медиана [25; 75 центили]) 

 

Показатель 

 

Рахит n=68  

Здоровые 

n=18 

Острое течение, n=32 Подострое течение, n=36 

1 степень 

n=17 

2 степень 

n=15 

1 степень 

n=16 
 

2 степень 

n=20 

1 подгруппа 2 подгруппа 3 подгруппа 

 

4 подгруппа 

 

1 2 3 4 5 6 

ОПГ 

(пг/мл) 

27,52 [24,29; 

38,58]* 

р=0,046 

р1-3=0,095 

р1-2=0,019 

44,82 [27,40; 

77,50]* 

р=0,0025 

р2-4=0,624 

37,52 

[27,10; 

41,18]* 

р=0,0034 

р3-4=0,682 

43,4 [25,83; 

57,7]* 

р=0,0028 

 

22,35 

[20,61; 

23,8] 

Beta Cross 

Laps 

(пг/мл) 

0,49 [0,19; 

0,67] 

р=0,062 

р1-3=0,012 

р1-2=0,0086 

1,12 [0,56; 

1,60]* 

р=0,035 

р2-4=0,485 

0,94 [0,45; 

1,93]* 

р=0,040 

р3-4=0,687 

0,78 [0,23; 

0,73] 

р=0,036 

0,71 [0,47; 

1,05] 

Кальцитони

н (пг/мл) 

7,48 [3,84; 

8,76]* 

р=0,0215 

р1-3=0,112 

р1-2=0,562 

9,12 [8,55; 

9,45] 

р=0,0612 

р2-4=0,158 

7,05 [4,18; 

8,71]* 

р=0,018 

р3-4=0,602 

9,74 [8,88; 

10,61] 

р=0,0810 

10,09 

[9,21; 

10,52] 

Остеокальц

ин (пг/мл) 

39,00[16,80; 

44,30] 

р=0,069 

р1-3=0,485 

р1-2=0,171 

42,00 [31,05; 

46,60] 

р=0,120 

р2-4=0,602 

 

45,3 [30,45; 

49,45]* 

р=0,0353 

р3-4=0,379 

50,7 [43,40; 

57,50]* 

р=0,0082 

36,0 

[27,70; 

43,20] 
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Таблица 2 

Биохимические показатели обмена костной ткани при рахите в 

зависимости от течения и степени рахита (Медиана [25; 75 центили]) 

(продолжение) 

1 2 3 4 5 6 

КФ (Е/л) 4,91 [2,96; 

8,98] 

р=0,0754 

р1-3=0,431 

р1-2=0,045 

11,11 [6,3; 

13,53]* 

р=0,0083 

р2-4=0,032 

6,02 [3,91; 

8,49]* 

р=0,0096 

р3-4=0,315 

6,1 [1,22; 

8,98]* 

р=0,0136 

3,58 [1,36; 

4,47] 

ПТГ(пг/мл) 7,70 [5,90; 

9,50]* 

р=0,0025 

р1-3=0,173 

р1-2=0,135 

8,65 [5,20; 

10,50]* 

р=0,0012 

р2-4=0,0,69 

5,95 [5,05; 

7,22]* 

р=0,0301 

р3-4=0,0502 

9,10 [5,30; 

11,40]* 

р=0,008 

3,20 [1,50; 

5,00] 

1,25(ОН)2D3 

(пмоль/л) 

13,59 [7,73; 

18,18]* 

р=0,0027 

р1-3=0,248 

р1-2=0,064 

17,16 

[14,05; 

18,18]* 

р=0,035 

р2-4=0,213 

10,16 [3,39; 

15,94]* 

р=0,019 

р3-4=0,057 

19,50 

[17,69; 

20,64] 

р=0,108 

 

34,80 

[28,20; 

73,80] 

Примечание: * - р<0,05 - уровень значимости различий приведен по сравнению 

с группой контроля; р1-2; р1-3; р2-4; р3-4 – уровень значимости различий между 

соответствующими подгруппами больных рахитом. 

 

Установлено, что концентрация С-концевого телопептида коллагена I 

типа снижена лишь при легкой степени остром течении на 31% в отличии от 

группы здоровых детей [77]. Изменения носили статистически значимый 

характер при средней степени подостром течении (р=0,036) и при подостром 

течении легкой степени тяжести (р=0,04), чем в группе контроля. При 

сравнении групп попарно по степени тяжести и течению заболевания более 
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высокий показатель зарегистрирован при средней степени тяжести остром 

течении [30]. 

Анализируя данные биохимических показателей, мы выявили, что 

содержание кальцитонина незначительно снижалось в подгруппах детей с 

рахитом по сравнению со значениями в группе контроля. При легкой степени 

тяжести как при остром, так и подостром течениях, показатели имели 

статистически значимые различия (р<0,05) относительно группы контроля. В 

подгруппах со средней степенью тяжести при всех типах течения наблюдалось 

статистически незначимое снижение уровня кальцитонина в сравнении с 

уровнем маркера пациентов группы контроля [25, 27,77]. 

Концентрация остеокальцина повышена во всех группах больных [27, 77]. 

Статистически значимыми можно считать увеличение концентрации при 

подостром течении. Так, у детей при легкой степени показатель выше уровня 

здоровых на 25%, что в среднем составляет 45,3 [30,45; 49,45] (p<0,05), а при 

средней степени тяжести – на 41% - 50,7 [43,40; 57,50] (p<0,01). Наряду с этим, 

при остром течении имеется тенденция к росту данного показателя, однако, не 

достигающая статистически значимой разницы. При сравнении концентрации 

показателя по течению и степени тяжести при подостром течении легкой 

степени тяжести содержание остеокальцина на 14% выше, чем при остром 

течении легкой степени тяжести, связь между признаками статистически не 

значима. Мы решили провести сравнительный анализ показателей при легкой 

степени тяжести. Выявлено преобладание концентрации при подостром 

течении на 19% (р>0,05) [77].  

Активность КФ также повышена в сравнении с контрольной группой [77]. 

В 1 подгруппе на 37% и составляет 4,91 [2,96; 8,98] (p>0,05), во 2 подгруппе в 

3,1 раза -11,11 [6,3; 13,53] (р<0,05), в 3 и 4 подгруппах в 1,7 раза (p<0,05). При 

сравнении показателей в 3 подгруппе концентрация увеличена на 22% (р>0,05), 

чем в 1 подгруппе, а 2 подгруппа отлична по показателям от 4 на 82% (р>0,05).  
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ПТГ резорбирует костную ткань, является основным регулятором 

метаболизма. При остром течении отмечалось повышение концентрации в 2 

раза (p<0,05) и составляло 7,70 [5,90; 9,50] и 8,65 [5,20; 10,50], соответственно. 

При сравнении показателей подострого течения рахита высокий уровень 

наблюдался в 4 подгруппе. В 3 подгруппе регистрировалось нарастание 

показателя в 1,5 раза (p<0,05) и составляло 8,65 [5,20; 10,50], в 4 подгруппе 

данный показатель был выше уровня здоровых в 2,8 раза - 9,10 [5,30; 11,40] 

(p<0,05) [26, 77]. 

Анализируя получение значения уровня кальция сыворотки крови (табл. 

3) мы отметили, что его концентрация была ниже у всех пациентов с рахитом. 

Так при легкой степени остром течении уровень снижен на 13% (p<0,05), при 

подостром - на 26% (p<0,05). Оценивая значения кальция у пациентов со 

средней степенью тяжести рахита, мы получили меньшее значение показателя 

при остром течении на 24% (p<0,01) и при подостром на 42% (p<0,01). Мы 

провели сравнительный анализ концентрации кальция в подгруппах по степени 

тяжести, так, при легкой степени тяжести наблюдается более высокий уровень 

показателя при остром течении на 8% (р>0,05), при средней степени тяжести 

также при остром течении на 14% (р>0,05), разница показателей статистически 

не значима [77].  
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Таблица 3 

Биохимические показатели крови обследуемых детей 

Показатель Рахит n=68 Группа 

контроля 

n=18 

Острое течение n=32 Подострое течение n=36 

1 степень 

n=17 

2 степень 

n=15 

1 степень 

n=16 

2 степень 

n=20 

1 

подгруппа 

2 

подгруппа 

3 

подгруппа 

4 

подгруппа 

Кальций 

сыворотки 

(ммоль/л) 

2,06 [2,01; 

2,11] 

р=0,087 

р1-3=0,344 

р1-2=0,260 

1,93 [1,89; 

1,94]* 

р=0,0056 

р2-4=0,625 

1,90 [1,95; 

2,02]* 

р=0,006 

р3-4=0,485 

1,69 [1,66; 

1,71]* 

р=0,0042 

 

2,40 [2,30; 

2,47] 

Фосфор 

сыворотки 

(ммоль/л) 

1,07 [0,97; 

1,09]* 

р=0,013 

р1-3=0,352 

р1-2=0,049 

0,81 [0,73; 

0,82]* 

р=0,027 

р2-4=0,275 

0,91 [0,86; 

1,06]* 

р=0,008 

р3-4=0,108 

0,71 [0,69; 

0,72]* 

р=0,012 

 

1,47 [1,40; 

1,50] 

ЩФ (Е/л) 518,05 

[498,50; 

523,05]* 

р=0,048 

р1-3=0,602 

р1-2=0,158 

722,10 

[699,15; 

726,70]* 

р=0,001 

р2-4=0,562 

577,45 

[565,10; 

603,00]* 

р=0,037 

р3-4=0,379 

698,35 

[677,90; 

725,67]* 

р=0,0024 

 

202,90 

[116,20; 

290,60] 

Примечание: * - р<0,05 - уровень значимости различий приведен по сравнению 

с группой контроля, р1-2; р1-3; р2-4; р3-4 – уровень значимости различий между 

соответствующими подгруппами больных рахитом. 

 

Наряду со снижением уровня кальция при рахите зарегистрировано 

снижение концентрации фосфора в сыворотке крови [77]. При остром течении 

легкой степени тяжести было отмечено снижение концентрации на 37% 
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(p<0,05) относительно контрольной группы, при средней степени тяжести 

уровень снижен на 44% (p<0,05). При подостром течении легкой степени 

содержание фосфора на 39% (p<0,05) и при средней степени на 52% (p<0,05) 

относительно показателя здоровых детей.  

Увеличение активности ЩФ свидетельствует о резорбции костной ткани. 

Ее концентрация повышена при I степени рахита в 2,5 (p<0,05) раза, а при II 

степени в 3 раза (p<0,05). Концентрация ЩФ в 3 подгруппе выше, чем в 1 

подгруппе на 11%, разница между признаками статистически не значима, также 

не отличается активность фермента при подостром течении рахита [77]. 

Биохимический состав крови пациентов, больных рахитом 

характеризуется низким уровнем кальцитриола, кальцитонина, кальция и 

фосфора сыворотки крови, а также высокими показателями концентрации С-

концевого телопептида коллагена I типа, остеокальцина, остеопротегерина, 

кислой и щелочной фосфатаз и паратиреоидного гормона [25, 26, 27, 30, 32, 77]. 

Нами отмечено, что наибольшее повышение ОПГ зарегистрировано при 2 

степени течения рахита, как при остром, так и при подостром течении. 

Концентрация остеокальцина изменена в большую сторону во всех группах 

больных, наиболее высокие значения наблюдались при 2 степени, вне 

зависимости от течения заболевания. Активность КФ также возрастала в 

сравнении с контрольной группой. Повышена концентрация и уровня ПТГ в 2 и 

1,7 раз у детей с рахитом. Тенденция к снижению концентрации кальцитриола, 

кальцитонина, кальция и фосфора наблюдается во всех группах детей с 

рахитом. 
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3.2. Исследование полиморфизмов генов метаболизма костной ткани 

 

Анализируя результаты молекулярно-генетического исследования в 

клинических подгруппах по течению заболевания и группе здоровых пациентов 

мы установили, что дети с рахитом и здоровые существенно различались 

между собой по частоте генотипов (0,02), а также и аллелей (0,004) 

полиморфизма COL1A1: -1997 С>А (табл.4). При этом, среди больных рахитом 

с острым течением по сравнению с группой контроля чаще регистрировались 

генотипы СС и СА (OR= 2,059, 95%, CI: 0,595–7,121, р=0,249) и аллель С (OR= 

3,0, 95%, CI: 0,894-10,064, р=0,068) [28, 29]. 

Таблица 4 

Распределение генотипов и частоты аллельных вариантов генов 

COL1A1: -1997 С>А среди детей с рахитом и группы контроля  

Генотипы и 

аллели 

Частота вариации среди детей Р 

(χ2) Рахит, 

n=82 

Группа контроля, 

n=26 

Генотип СС, n (%) 46 (56) 22 (84,6) 0,02 

(7,43)* Генотип СА, n (%) 28 (34,1)* 4 (15,4) 

Генотип АА, n (%) 8 (9,9) 0 

Аллель С, n (%) 74 (90,2) 26 (100) 0,004 

(8,37) Аллель А, n (%) 

 

36 (43,9) 4 (15,4) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с 

группой контроля. 

 

Анализ результатов в группах (табл. 4) показал, что дети - носители 

аллели А и генотипа АА (OR= 6,05, 95%, CI: 0,34-108,42, р=0,1) гена коллагена 

COL1A1: -1997 С>А среди пациентов с рахитом встречались статистически 
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значимо чаще, по сравнению со здоровыми детьми. Мутантный генотип (АА) в 

группе контроля не выделен. 

При распределении генотипов и частоты аллельных вариантов 

COL1A1:1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s] среди детей с рахитом и группы контроля 

(табл. 5), установлено значительное преобладание генотипа GG. 

Гетерозиготный мутантный аллель (GT) и гомозиготный мутантный аллель 

(TT) зарегистрирован в 29,3% и 2,4% случаев заболевания [28, 29]. 

Таблица 5 

Распределение аллельных вариантов гена COL1A1:1546 (6252) G>Т 

[Sp1 S>s] среди детей с рахитом и группы контроля 

Генотипы и 

аллели гена коллагена 

COL1A1:1546 (6252) 

G>Т [Sp1 S>s] 

Частота генотипов и аллелей 

полиморфизма среди детей 

Р 

(χ2) 

Рахит, 

n=82 

Группа контроля, 

n=26 

Генотип GG, n (%) 56 (68,5)* 20 (77) 0,54 

(0,38) Генотип GT, n (%) 24 (29,3) 5 (19,2) 

Генотип TT, n (%) 2 (2,4) 1(3,8) 

Аллель G, n (%)  80 (83) 25 (87) 0,56 

(0,38) Аллель Т, n (%) 26 (17) 6 (13) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с 

группой контроля. 

 

Анализ результатов в группах по течению заболевания (табл. 6) показал, 

что дети с рахитом и здоровые существенно различались между собой по 

частоте генотипов (0,206), а также и аллелей (0,251) полиморфизма COL1A1: -

1997 С>А. При этом, среди больных рахитом с острым течением по сравнению 

с группой контроля чаще регистрировались генотипы СС и СА (OR= 2,059, 

95%, CI: 0,595–7,121, р=0,249) и аллель С (OR= 3,0, 95%, CI: 0,894-10,064, 

р=0,068).  



 

46 

 

 

Таблица 6 

Распределение аллельных вариантов  гена COL1A1:-1997 С>А среди 

детей с рахитом и группы контроля в зависимости от течения рахита 

Генотипы и аллели 

гена COL1A1: -1997 

С>А 

Частота генотипов и аллелей  полиморфизма  

-1997 С>А гена СОL1А1 среди детей 

Р 

(χ2) 

Подострое 

течение рахита 

Группа 

контроля 

 

Генотип СС, n (%) 18 (47,3) 28 (63,6) 14 (77,8) 0,206 

(5,92) Генотип СА, n (%) 16(42,1)* 12(27,3) 4 (22,2) 

Генотип АА, n (%) 4 (10,5)* 4 (9,1)* 0 

Аллель С, n (%) 34 (68) 40 (77) 18 (89) 0,251 

(2,769) Аллель А, n (%) 20 (32)* 16 (23)* 4 (11) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с группой 

контроля. 

 

Генотип АА зарегистрирован в 10,5% случаев при остром течении 

(OR=4,83, 95%, CI: 0,25-94,62, р=0,02). Среди больных с подострым течением 

генотип АА зарегистрирован в 9,1% (OR=2,64, 95%, CI: 0,785-8,931, р=0,109).  

При распределении генотипов и частоты аллельных вариантов 

COL1A1:1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s] среди детей с рахитом и группы контроля в 

зависимости от течения рахита (табл. 7), установлено значительное 

преобладание генотипа GG, как при остром (66,7%), так и подостром (69,8%) 

течениях. Гетерозиготный мутантный генотип (GT) и гомозиготный мутантный 

генотип (TT) зарегистрированы в 30,7% и 2,6% случаев острого течения 

заболевания (OR=1,625, 95%, CI:0,447-5,911, р=0,459). Число выявленных 

пациентов с генотипом GT статистически значимо выше, чем в группе 

контроля. Минорная аллель Т выделена статистически значимо чаще в группе у 

пациентов с рахитом.  
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Таблица 7 

Распределение аллельных вариантов гена COL1A1:1546 (6252) G>Т 

[Sp1 S>s] среди детей с рахитом и группы контроля в зависимости от 

течения рахита 

Генотипы и аллели гена 

COL1A1:1546 (6252) G>Т 

[Sp1 S>s] 

Частота генотипов и аллелей  

полиморфизма  -1997 С>А гена СОL1А1 

среди детей 

Р 

(χ2) 

Острое 

течение 

рахита 

Подострое 

течение 

рахита 

Группа 

контроля 

Генотип GG, n (%) 26 (66,7) 30 (69,8) 20 (75,8) 0,913 

(0,984) Генотип GT , n (%) 12 (30,7)* 12(28)* 5 (21,2) 

Генотип TT , n (%) 1 (2,6) 1 (2,2) 1 (3) 

Аллель G, n (%) 38 (82) 42 (84) 18 (87) 0,79 

(0,460) 
Аллель T, n (%) 13 (18)* 13 (16)* 4 (13) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с группой 

контроля. 

 

При анализе исследования в группах, разделенных по степени тяжести 

рахита и группе контроля (табл. 8), выявлена слабая связь как среди генотипов 

(0,206), так и аллелей (0,094) COL1A1: -1997 С>А, что говорит об их 

существенном различии в группах больных и здоровых детей. Среди пациентов 

с легкой степенью рахита почти в равных долях регистрировались генотипы СС 

и СА (OR=0,182, 95%, CI: 0,039-0,857, р=0,345). Генотип АА зарегистрирован в 

15,5 % случаев у 6 пациентов. При сравнении частот и аллелей при средне - 

тяжелой степени преобладал гомозиготный генотип СС - 67,4% (р=0,026) 

(OR=2,333, 95%, CI: 0,678-8,025, р=0,172).  
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Таблица 8 

Распределение аллельных вариантов полиморфизма -1997 С>А гена 

СОL1А1 среди детей с рахитом и группы контроля в зависимости от 

степени тяжести рахита 

Генотипы и аллели Частота генотипов и аллелей  

полиморфизма  -1997 С>А гена 

СОL1А1 среди детей 

Р 

(χ2) 

Легкая 

степень 

рахита 

Средне-

тяжелая 

степень 

рахита 

Группа 

контроля 

Генотип СС, n (%) 17(43,5) 29(67,4) 14 (77,8) 0,206 

(11,109)

* 

Генотип СА, n (%) 16(41)* 13(30,2) 4 (22,2) 

Генотип АА, n (%) 6(15,5)* 1(2,4) 0 

       Аллель С, n (%) 33(64) 42 (83) 18 (89) 0,094 

(4,742) 
       Аллель А, n (%) 28 (36) 28 (17) 20 (11) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с группой 

контроля. 

 

Анализ результатов исследования гена COL1A1:1546 (6252) G>Т [Sp1 

S>s] в зависимости от степени тяжести рахита (табл. 9) в группах показал, что 

дети с рахитом и здоровые различались слабо между собой по частоте 

генотипов (0,710), а также и аллелей (0,647) полиморфизма. У больных чаще 

также регистрировались гомозиготные нормальные генотипы (GG) в 75% при 

легкой степени и 64,3% при средне-тяжелой степени. 
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Таблица 9 

Распределение аллельных вариантов полиморфизма COL1A1:1546 

(6252) G>Т [Sp1 S>s] среди детей с рахитом и группы контроля в 

зависимости от степени тяжести рахита 

Генотипы и аллели Частота генотипов и аллелей  полиморфизма  

COL1A1:1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s] среди 

детей 

Р 

(χ2) 

Легкая степень 

рахита 

Средне-тяжелая 

степень рахита 

Группа 

контроля 

Генотип GG, n (%) 30 (75) 27 (64,3) 20 (77) 0,710 

(2,143) 

 

Генотип GТ, n (%) 9 (22,5) 14 (33,3) 5 (19,2) 

Генотип TT, n (%) 1 (2,5) 1 (2,4) 1(3,8) 

Аллель G, n (%) 39 (86) 41 (81) 25 (87) 0,647 

(0,874) Аллель Т, n (%) 10 (14) 15(19)* 6 (13) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с группой 

контроля. 

 

Нами выявлено, что дети - носители аллели А и генотипа АА гена 

коллагена COL1A1: -1997 С>А среди пациентов с рахитом встречались 

статистически значимо чаще, по сравнению с детьми, не имеющими признаки 

рахита. Так, при остром течении встречаемость аллели А в 5 раз выше  в 

сравнении с группой контроля (χ2=2,018, р<0,05), а при подостром течении в 4 

раза (χ2=0,628, р<0,05). При анализе результатов групп по степени тяжести, в 

сравнении с группой контроля, аллель А также встречалась значительно чаще, 

при легкой степени в 5 раз (р>0,05), при средне – тяжелой степени в 3 раза 

(χ2=0,367, р<0,05). Гомозиготный мутантный генотип (АА) в группе контроля 

не выделен. 

Носители аллели Т, как и варианта гена коллагена COL1A1:1546 (6252) 

G>Т [Sp1 S>s] встречались во всех группах пациентов, чаще регистрировался 
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при средней степени тяжести рахита. Во всех подгруппах отмечается 

соответствие наблюдаемых частот генотипов и аллелей полиморфизмов генов 

COL1A1: -1997 С>А и COL1A1:1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s] теоретически 

ожидаемым в соответствии с распределением по закону Харди-Вайнберга (табл. 

10). 

Таблица 10 

Частота генотипов полиморфизма СOL1A1 у детей с рахитом  

Полиморфизм 

 

Генотип, 

абс.число 

Частота 

генотипа 

HWE χ2  (df=1), р 

 

-1997 С>А 

 

C/C-46 

C/A-28 

A/A-8 

0,561 

0,341 

0,098 

0,535 

0,393 

0,072 

1,39 

р=0,24 

1546 (6252) 

G>Т [Sp1 S>s] 

G/G-26 

G/T-12 

T/T-1 

0,6 

0,3 

0,025 

0,58 

0,69 

0,74 

0,09  

р=0,76 

Примечание: χ² (df=1). *- отклонение от равновесия Харди-Вайнберга. 

 

Аналогичных работ, по изучению влияния полиморфизма генов коллагена 

на развитие рахита проведено не было. Нами выявлен высокий риск развития 

события при появлении аллели А гена коллагена COL1A1: -1997 С>А в 

генотипе [28, 29]. 

Оценивая уровень С-концевого телопептида коллагена 1 типа мы выявили 

статистически значимое повышение уровня пептида при выделении генотипа 

АА гена COL1A1: -1997 C>A (табл.11).  
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Таблица 11 

Уровень С-концевого телопептида коллагена 1 типа в зависимости от 

распределения аллельных вариантов COL1A1: -1997 C>A  

Группа  С/С С/А А/А 

Опытная группа, 

n=82 

0,51 [0,29; 0,99] 

 

 0,31 [0,18; 0,48] 

 

0,66 [0,29; 0,69]* 

Контроль, n=26 0,70 [0,21; 1,21] 1,12 [ 0,73; 1,51] 0 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с 

группой контроля. 

 

Таблица 12 

Уровень С-концевого телопептида коллагена 1 типа в зависимости от 

генотипов полиморфизма COL1A1:1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s] 

Группа  G/G G/T T/T 

Опытная группа, 

n=82 

0,7 [0,33; 1,66] 0,56 [0,15; 1,62] 1,09[0,88; 0,1,30]* 

Контроль, n=26 0,98 [0,24; 1,66] 0,64 [ 0,57; 3,09] 0,76 

 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с группой 

контроля. 

 

Ген рецептора витамина D играет наиболее важную роль в формировании 

заболеваний костной ткани. Одним из результатов исследования генов 

рецептора витамина D является определение плотности кости. Анализ 

результатов исследования гена VDR:283 A>G (Bsml) (табл. 13) в группах 

показал, что дети с рахитом и здоровые сильно различались между собой по 

частоте генотипов (0,42), но слабо по частоте аллелей (0,9) полиморфизма.  
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Таблица 13 

Распределение частот аллельных вариантов VDR:283 A>G (Bsml) 

среди детей с рахитом и группы контроля  

Генотипы 

и аллели 

Частота аллельных вариантов 283 A>G (Bsml) 

гена VDR среди детей 

Р 

(х2) 

Рахит Группа контроля 

AA, n (%) 7 (8,5) 4(15,4) 0,42 

(1,71) 
AG, n (%) 35 (42,7) 7(26,9) 

GG, n (%) 40 (48,8) 14 (57,7) 

A, n (%) 42 (30) 11(30) 0,9 

(0,01) G, n (%) 75 (70) 21(70) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с 

группой контроля. 

 

Среди больных рахитом, чаще выделялись варианты гена АG и GG 

(OR=1,95, 95%, CI: 0,52–7,27, р=0,31), аллельный вариант АА установлен в 

8,5% случаев (OR= 0,51, 95%, CI: 0,14–1,92, р=0,31) [79]. 
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Таблица 14 

Распределение аллельных вариантов гена VDR:2 A>G (Lys2Arg) 

[Fokl] среди детей с рахитом и группы контроля  

Генотипы и 

аллели 

Частота аллельных вариантов 2 A>G (Lys2Arg) 

[Fokl] гена VDR среди детей 

Р 

(х2) 

Рахит Группа контроля 

AA, n (%) 28 (34,1) 4 (15,4) 0,19 

(1,75) AG, n (%) 37 (45,1) 16 (61,5) 

GG, n (%) 17 (20,8) 6 (23,1) 

A, n (%) 65 (57) 20 (46) 0,18 

(1,77) G, n (%) 54 (43) 22 (54) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с 

группой контроля. 

 

При статистической обработке данных полиморфизма VDR:2 A>G 

(Lys2Arg) [Fokl], полученных в ходе исследования (табл. 14), было выявлено 

преобладание генотипов АА и АG у пациентов опытной группы (OR= 1,15 95%, 

CI: 0,40–3,30, р=0,07). Мутантный генотип GG проявляется в 20,8 % случаев 

(OR= 0,87, 95%, CI: 0,30–2,51, р=0,07) [79]. 

Нами выявлено, что носители мутантной аллели G гена VDR:283 A>G 

(Bsml) и аллели G гена VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl] встречались во всех 

выделенных группах с рахитом, так же и в группе контроля. Отклонение от 

равновесия Харди – Вайнберга для полиморфизмов гена VDR:283 A>G (Bsml) и 

VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl] не выявлено. 

В изучаемых выборках статистически значимое снижение уровня 

1,25(ОН)2D3 (табл. 15, 16) выявлено в опытной группе при всех аллельных 

вариантах VDR:283 A>G (Bsml), а также аллельных вариантах GA и GG гена 

VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl].  
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Таблица 15 

Уровень 1,25(ОН)2D3 в зависимости от распределения аллельных 

вариантов VDR:283 A>G (Bsml) 

Подгруппы AA GA GG 

Рахит, n=82 16,09 

[10,2; 19,8]* 

15,53 

[10,45; 18,97]* 

15,94 

[7,63; 20,01]* 

Контроль,  

n=26 

92,77 

[56,25; 111,83] 

78,49 

[36,33; 119,15] 

99,39 

[76,83; 120,17] 

Примечание: * - р<0,05 - значимость различий по сравнению с группой 

контроля. 

 

Таблица 16 

Уровень 1,25(ОН)2D3 в зависимости от распределения аллельных 

вариантов VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl] 

Группы AA GA GG 

Опытная группа, 

n=82 

20,32 

[14,58; 22,71] 

17,08  

[15,48; 19,35]* 

16,0  

[8,83; 18,18]* 

Контроль, 

n=26 

83,96 

[60,49; 107,43] 

83,43 

[35,16; 115,82] 

99,39 [73,69; 

120,17] 

Примечание: * - р<0,05 - значимость различий по сравнению с группой 

контроля. 

 

Анализ результатов исследования гена VDR:283 A>G (Bsml) в 

зависимости от течения рахита (табл. 17) в группах показал, что дети с рахитом 

и здоровые сильно различались между собой по частоте генотипов (0,377), но 

слабо по частоте аллелей (0, 967) полиморфизма.  
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Таблица 17 

Распределение генотипов и частоты аллельных вариантов VDR:283 A>G 

(Bsml) среди детей с рахитом и группы контроля в зависимости от течения 

рахита 

Генотипы и 

аллели 

Частота генотипов и аллелей полиморфизма 283 A>G 

(Bsml) гена VDR среди детей 

Р 

(χ2) 

Острое течение 

рахита 

Подострое 

течение рахита 

Группа контроля 

AA, n (%) 2 (5,1) 5(11,4) 4(15,4) 0,377 

(4,222) AG, n (%) 19(50) 16(36,4) 7(26,9) 

GG, n (%) 17(44,9) 23(52,2) 14 (57,7) 

A, n (%) 21(36,8) 21(35) 11(34,4) 0,967 

(0,069) G, n (%) 36(63,2) 39(65) 21(65,6) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с группой 

контроля. 

 

У больных регистрировались гомозиготные нормальные генотипы (GG) в 

44,9 при остром и 52,2% при подостром течении. 

Среди больных с острым течением рахита, в сравнении с группой 

контроля, чаще регистрировались аллели АА и AG (OR=1,57, 95%, CI: 0,57–

4,34, р=0,38), минорная аллель GG установлена в 44,9% случаев (OR= 0,64, 

95%, CI: 0,23–1,76, р=0,38). 

При подостром течении чаще регистрировалась минорная аллель GG в 

52,2 % случаев (OR= 0,86, 95%, CI: 0,32–2,31, р=0,77). В группе контроля 

аллель GG также была выявлена, что говорит о риске развития заболеваний 

костной системы. 
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Таблица 18  

Распределение генотипов и частоты аллельных вариантов VDR:2 A>G 

(Lys2Arg) [Fokl]  среди детей с рахитом и группы контроля в зависимости 

от течения рахита 

Генотипы и 

аллели 

Частота генотипов и аллелей полиморфизма 2 A>G 

(Lys2Arg) [Fokl] гена VDR среди детей 

Р 

(χ2) 

Острое течение 

рахита 

Подострое 

течение рахита 

Группа контроля 

AA, n (%) 10 (26,3) 18 (40,9) 4(15,4) 0,088 

(8,112) 
AG, n (%) 22(57,9) 15(34) 16 (61,5) 

GG, n (%) 6 (15,8) 11 (25,1) 6 (23,1) 

A, n (%) 32 (53,3) 33 (55,9) 20(47,6) 0,708 

(0,691) G, n (%) 28 (46,7) 26 (44,1) 22 (52,4) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с группой 

контроля. 

 

При статистической обработке данных полиморфизма VDR:2 A>G 

(Lys2Arg) [Fokl], полученных в ходе исследования (табл. 18), было выявлено 

слабое различие как по частоте генотипов (0,088), так и аллелей (0,708) с 

преобладанием генотипов GG и AG (OR= 0,51, 95%, CI: 0,14–1,84, р=0,3) [80]. 

Существует статистически значимая связь между признаками. Мутантный 

генотип GG проявляется в 15,8 % случаев (OR= 0,63, 95%, CI: 0,18–2,21, 

р=0,46). 

При подостром течении рахита, также регистрировалось преобладание  

генотипов GG и AG (OR= 0,26, 95%, CI: 0,08–0,89, р=0,03). Мутантный генотип 

GG встречается в 25,1 % (OR=1,11, 95%, CI: 0,36–3,47, р=0,86), а в группе 

контроля в 25,1% случаев. Нами выявлено, что носители мутантной аллели G 

гена VDR:283 A>G (Bsml), так и аллели G гена VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl] 



 

57 

 

 

встречались во всех выделенных группах с рахитом, так же и в группе 

контроля. 

Анализ результатов исследования гена VDR:283 A>G (Bsml) в 

зависимости от степени тяжести рахита (табл. 19) в группах показал, что дети с 

рахитом и здоровые слабо различались между собой по частоте генотипов 

(0,925), так и аллелей (0, 947) полиморфизма. У больных регистрировались 

гомозиготные мутантные генотипы (GG) в 24,3% при легкой (OR=1,35, 95%, CI: 

0,40–4,53, р=0,62) и 26,8% при средне-тяжелой степени (OR=1,54, 95%, CI: 

0,47–5,09, р=0,48). 

Таблица 19 

Распределение аллельных вариантов VDR:283 A>G (Bsml) среди детей с 

рахитом и группы контроля в зависимости от степени тяжести рахита 

Генотипы и 

аллели 

Частота генотипов и аллелей  полиморфизма 283 A>G 

(Bsml) гена VDR среди детей 

Р 

(χ2) 

Легкая степень 

рахита 

Средне-тяжелая 

степень рахита 

Группа 

контроля 

AA, n (%) 9 (22) 11 (26,8) 7(26,9) 0,925 

(0,903) AG, n (%) 22 (53,7) 19 (46,4) 14(53,8) 

GG, n (%) 10 (24,3) 11 (26,8) 5 (19,3) 

A, n (%) 31 (49,2) 30 (50) 21 (52,5) 0,947 

(0,110) G, n (%) 32 (50,8) 30(50) 19(47,5) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с группой 

контроля. 

 

У пациентов как с острым, так и подострым течением преобладали 

генотипы AA и AG (табл. 20). Мутантный генотип GG представлен в 2,5% 

случаев при остром течении и в 9% при подостром течении. 
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Таблица 20 

Распределение генотипов и частоты аллельных вариантов VDR:2 

A>G (Lys2Arg) [Fokl] среди детей с рахитом и группы контроля в 

зависимости от степени тяжести рахита 

Генот

ипы и 

аллели 

Частота генотипов и аллелей полиморфизма 2 

A>G (Lys2Arg) [Fokl]   гена VDR среди детей 

Р 

(χ

2) Острое течение Подострое 

течение 

Группа контроля 

AA, n (%) 33 (82,5) 29 (65,9) 18 (69,2) 0,

400 

(4,047) 

AG, n (%) 6 (15) 11 (25) 7 (26,9) 

GG, n (%) 1(2,5) 4(9) 1 (3,9) 

A, n (%) 39 (84,8) 38(55) 25 (75,8) 0,003 

(12,300) G, n (%) 7 (15,2) 31(45) 8 (24,2) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с группой 

контроля. 

 

Нами выявлено, что носители мутантной аллели G гена VDR:283 A>G 

(Bsml), так и аллели G гена VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl] встречались во всех 

выделенных группах с рахитом, так же и в группе контроля. Во всех 

подгруппах отмечается соответствие наблюдаемых частот генотипов и аллелей 

полиморфизмов гена VDR:283 A>G (Bsml) и VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl] 

теоретически ожидаемым в соответствии с распределением по закону Харди-

Вайнберга (табл. 21). 
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Таблица 21 

Частота генотипов полиморфизма VDR у детей с рахитом в зависимости от 

течения заболевания 

Полиморфизм 

 

Генотип, 

абс.число 

Частота 

генотипа  

HWE χ2  (df=1),  

р 

Острое течение 

VDR:283 A>G (Bsml) A/A-2 

A/G-19 

G/G-17 

0,053 

0,500 

0,447 

0,092 

0,422 

0,486 

1,29  

р=0,26 

VDR:2 A>G (Lys2Arg) 

[Fokl]   

A/A-10 

A/G-22 

G/G-6 

0,263 

0,579 

0,158 

0,305 

0,494 

0,200 

0,65  

р=0,42 

Подострое течение 

VDR:283 A>G (Bsml) A/A-5 

A/G-16 

G/G-23 

0,144 

0,364 

0,523 

0,087 

0,416 

0,496 

0,70  

р=0,4 

VDR:2 A>G (Lys2Arg) 

[Fokl]   

A/A-18 

A/G-15 

G/G-11 

0,409 

0,341 

0,250 

0,336 

0,487 

0,177 

3,97  

р=0,05 

Группа контроля 

VDR:283 A>G (Bsml)   A/A-4 

A/G-7 

G/G-14 

0,160 

0,280 

0,560 

0,090 

0,420 

0,490 

2,78  

р=0,1 

VDR:2 A>G (Lys2Arg) 

[Fokl] 

A/A-4 

A/G-16 

G/G-6 

0,154 

0,615 

0,231 

0,213 

0,497 

0,290 

1,47 

р=0,22 

Примечание: χ² (df=1, df=2); * - р<0,05 
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При оценке влияния гена VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl] на уровень 

1,25(ОН)2D3 (табл. 22) было установлено снижение концентрации показателя у 

больных рахитом при всех генотипах, значительнее выраженное при выявлении 

генотипа GG в группах с острым течением. 

Таблица 22 

Влияние полиморфизма VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl]  на уровень 

1,25(ОН)2D3 

Подгруппы AA GA GG 

1 подгруппа 21,75 [18,13; 

23,38]* 

13,5 [4,85; 17,57]* 8,29 [6,2; 8,83]* 

2подгруппа - 17,93 [7,09; 19,15] 15,73 [13,98; 

16,42]* 

3 подгруппа 20,83 [14,44; 

21,39]* 

12,02 [3,39; 14,01]* 14,00 [9,52; 

16,41]* 

4 подгруппа 19,81 [14,61; 

25,43]* 

20,72 [19,50; 23,47] 19,7 [17,69; 

20,67]* 

Контроль 83,96 [60,49; 

107,43] 

83,43 [35,16; 115,82] 99,39 [73,69; 

120,17] 

Примечание: * - р<0,05 - значимость различий по сравнению с группой 

контроля. 

 

При оценивании влияния гена VDR:283 A>G (Bsml) на уровень 

1,25(ОН)2D3 (табл. 23) также выявлено снижение медианы при I степени 

рахита, а также при II степени генотипа GG и II степени подостром течении 

генотипа АА. 
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Таблица 23 

Влияние полиморфизма VDR:283 A>G (Bsml) на уровень 1,25(ОН)2D3 

Подгруппы GG GA AA 

1 подгруппа 8,83[5,52; 

18,75]* 

10,89 [6,78; 15,42]* 9,31[6,00; 12,62]* 

2 подгруппа 16,14 [7,41; 

18,7]* 

18,07 [11,76; 18,97] - 

3 подгруппа 11,11 [7,95; 

16,91]* 

15,02 [13,01; 16,85]* - 

4 подгруппа 20,4 [9,38; 

21,14]* 

19,20[18,18; 20,52] 16,24 [12,26; 18,63]* 

Контроль 75,2 [32,18; 

112,5] 

37,02[32,29; 88,38] 92,79 [67,78; 120,17] 

Примечание: * - р<0,05 - значимость различий по сравнению с группой 

контроля. 

 

Установлено, что обследованные дети существенно различались по 

частоте генотипов (0,083) полиморфизма RANKL С>T [rs 9594738] (табл. 24). 

При этом среди больных с острым течением рахита, в сравнении с группой 

контроля, чаще регистрировались генотипы СС и СТ (OR= 1,90, 95%, CI: 0,59–

6,14, р=0,28), генотип ТТ также выявлен в 19% случаев (OR= 0,53, 95%, CI: 

0,16–1,69, р=0,28). При подостром течении также чаще определялись генотипы 

СС и СТ (OR= 2,06, 95%, CI: 0,66–6,37, р=0,21), аллель ТТ также установлена в 

17,9% случаев (OR= 0,49, 95%, CI: 0,16–1,51, р=0,21). В группе контроля 

генотип ТТ также был выявлен, что говорит о риске развития заболеваний 

костной системы на основании данных, полученных другими исследователями 

[35, 40, 49]. 
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Таблица 24 

Распределение аллельных вариантов RANKL С>T [rs 9594738] среди детей 

в зависимости от течения рахита 

Генотипы и 

аллели гена 

RANKL С>T [rs 

9594738] 

Частота аллельных вариантов полиморфизма 

С>T [rs 9594738] гена RANKL при рахите 

Р 

(χ2) 

Острое течение 

,n=37 

Подострое 

течение, n=45 

Группа 

контроля, 

n=26 

Генотип СС, n (%) 18(48,6) 11(24,4) 8(30,8) 0,083 

(8,260) Генотип СТ, n (%) 12(32,4) 26(57,7) 10(38,4) 

Генотип ТТ, n (%) 7(19) 8(17,9) 8(30,8) 

Аллель С, n (%) 30(61,2) 37(52,1) 18(50) 0,509 

(1,351) Аллель Т, n (%) 19(38,8) 34(47,9) 18(50) 

Примечание: * - р<0,05 - значимость различий по сравнению с группой 

контроля. 

 

При статистической обработке данных полиморфизма RANKL С>T [rs 

9594759], полученных в ходе исследования, было выявлено существенное 

различие как по частоте генотипов (0,163), так и аллелей (0,419) с 

преобладанием генотипов СС и СТ (OR= 3,79, 95%, CI: 1,18–12,21, р=0,02), 

существует статистически значимая связь между признаками, мутантная аллель 

ТТ проявляется в 42,3% случаев (OR= 0,26, 95%, CI: 0,08–0.85, р=0,02) (табл. 

25). При подостром течении рахита, также регистрировалось преобладание  

генотипов СС и СТ (OR= 2,20, 95%, CI: 0,78–6,19, р=0,13), аллель ТТ также 

зарегистрирована в 19% случаев (OR= 0,45, 95%, CI: 0,16–1,28, р=0,13).  
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Таблица 25 

Распределение вариантов RANKL С>T [rs 9594759] среди детей в 

зависимости от течения рахита 

Генотипы и 

аллели 

гена RANKL С>T 

[rs 9594759] 

Частота генотипов и аллелей  полиморфизма 

С>T [rs 9594759] гена RANKL среди детей 

Р 

(χ2) 

Острое течение 

рахита,n=37 

Подострое 

течение рахита, 

n=45 

Группа 

контроля, 

n=26 

Генотип СС, n (%) 11(29,7) 8(18,2) 4(15,4) 0,163 

(6,544) Генотип СТ, n (%) 20(54) 25(56,8) 11(42,3) 

Генотип ТТ, n (%) 6(16,3) 11(25) 11(42,3) 

Аллель С, n (%) 31(54,4) 33(47,8) 15(40,5) 0,419 

(1,742) Аллель Т, n (%) 26(45,6) 36(52,2) 22(59,5) 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с группой 

контроля. 

 

Нами выявлено, что носители мутантной аллели Т, как гена RANKL С>T 

[rs 9594738], так и RANKL С>T [rs 9594759] встречались во всех выделенных 

группах с рахитом, так же и в группе контроля. Так, частота встречаемости 

аллели Т при остром течении рахита составляет 38,8% (χ2=0,717, р>0,05), а при 

подостром течении 47,9% (χ2=0,982, р>0,05). Мы выявили, что мутантная 

аллель была выявлена как при различных видах рахита, так и в группе 

контроля. Генотип ТТ встречается практически в равных долях во всех группах. 

Отклонение от равновесия Харди – Вайнберга для полиморфизмаRANKL 

С>T [rs 9594738] выявлено только в группе легкой степени полиморфизма 

RANKL С>T [rs 9594759] и группе контроля гена RANKL С>T [rs 9594759] 

(Таблицы 26, 27) преимущественно за счет разницы наблюдаемой и ожидаемой 

гомозиготности по мутантной аллели. 
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Таблица 26 

Частота аллельных вариантов полиморфизма RANKL у детей с рахитом  в 

зависимости от течения заболевания и группы здоровых пациентов 

Полиморфизм 

 

Генотип, 

абс.число 

Частота 

генотипа  

HWE χ2 (df=1), р 

 

Острое течение 

RANKL С>T 

[rs 9594738]  

C/C-18 

C/Т-12 

Т/Т-7 

0,486 

0,324 

0,189 

0,421 

0,456 

0,123 

3,08 р=0,08 

RANKL С>T 

[rs 9594759] 

C/C-11 

C/Т-20 

Т/Т-6 

0,297 

0,541 

0,162 

0,322 

0,491 

0,187 

0,38 р=0,54 

Подострое течение 

RANKL С>T 

[rs 9594738]  

C/C-11 

C/Т-26 

Т/Т-8 

0,244 

0,578 

0,178 

0,284 

0,498 

0,218 

1,16  р=0, 28 

RANKL С>T 

[rs 9594759] 

C/C-8 

C/Т-25 

Т/Т-11 

0,182 

0,568 

0,250 

0,217 

0,498 

0,285 

0,88 р=0,35 

Группа контроля 

RANKL С>T 

[rs 9594738]  

C/C-8 

C/Т-10 

Т/Т-8 

0,308 

0,385 

0,308 

0,250 

0,500 

0,250 

7,49  р=0,006* 

RANKL С>T 

[rs 9594759] 

C/C-4 

C/Т-11 

Т/Т-11 

0,154 

0,423 

0,423 

0,134 

0,464 

0,403 

0,03 р=0,87 

Примечание: χ² (df=1, df=2). 

 

 



 

65 

 

 

Таблица 27 

Частота аллельных вариантов полиморфизма RANKL у детей с рахитом в 

зависимости от степени тяжести и группы здоровых пациентов 

Полиморфизм 

 

Генотип, 

абс.число 

Частота 

генотипа  

HWE χ2  (df=1), р 

 

Легкая степень 

RANKL С>T 

[rs 9594738]  

C/C-13 

C/Т-15 

Т/Т-12 

0,325 

0,375 

0,300 

0,263 

0,500 

0,238 

2,49   р=0,11 

RANKL С>T 

[rs 9594759] 

C/C-8 

C/Т-18 

Т/Т-15 

0,195 

0,439 

0,366 

0,172 

0,485 

0,343 

0,37 р=0,54 

Средне-тяжелая степень 

RANKL С>T 

[rs 9594738]  

C/C-17 

C/Т-22 

Т/Т-3 

0,405 

0,524 

0,071 

0,444 

0,444 

0,111 

1,34  р=0, 25 

RANKL С>T 

[rs 9594759] 

C/C-4 

C/Т-27 

Т/Т-4 

0,114 

0,771 

0,114 

0,250 

0,500 

0,250 

10,31 

р=0,001* 

Группа контроля 

RANKL С>T 

[rs 9594738]  

C/C-8 

C/Т-10 

Т/Т-8 

0,308 

0,385 

0,308 

0,250 

0,500 

0,250 

1,32  р=0,24 

RANKL С>T 

[rs 9594759] 

C/C-4 

C/Т-11 

Т/Т-11 

0,154 

0,423 

0,423 

0,134 

0,464 

0,403 

0,20 р=0,65 

Примечание: χ² (df=1, df=2). 
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Мы оценили зависимость уровня остеопротегерина в зависимости от 

выделенных генотипов RANKL С>T [rs 9594738]. Так, при выделении генотипа 

СС, выявлено статистически значимое изменение показателя при средне-

тяжелой степени остром течении и легкой степени подостром течении (p<0,05), 

при выделении генотипа СТ также увеличение показателя при легкой степени 

подостром течении. При оценке показателей генотипа ТТ статистически 

значимой является разница показателей при легкой степени остром и 

подостром течении (рис. 2).  
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Рисунок 2. Влияние полиморфизма гена RANKL С>T [rs 9594738] на 

уровень остеопротегерина в зависимости от генотипа. 

Примечание: * - р<0,05 разница статистически значима по сравнению с 

группой контроля. 

 

Оценивая уровень остеопротегерина в зависимости от аллельных 

вариантов гена RANKL С>T [rs 9594759] выявлено статистически значимое 

изменение остеопротегерина при средне-тяжелой степени остром течении при 

всех 3 генотипах, а также при средне-тяжелой степени подостром течении (рис. 

3). 

* 
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Рисунок 3. Влияние полиморфизма гена RANKL С>T [rs 9594759] на 

уровень остеопротегерина, в зависимости от генотипа 

Примечание: * р<0,05 разница статистически значима по сравнению с 

группой контроля. 

 

Мутантные аллели генов остеопротегерина (RANKL С>T [rs9594738], 

RANKL С>T [rs9594759]) встречались во всех группах с рахитом, так же и в 

контроле с одинаковой частотой. Мы выявили, что мутантная аллель была 

выявлена как при различном течении рахита, так и в группе контроля, на 

основании чего можно сделать вывод о том, что они не оказывают влияние на 

развитие или ухудшение течения рахита. 

Корреляционный анализ между лабораторными показателями при рахите 

Нами изучено наличие корреляции между лабораторными показателями 

минерального обмена и маркерами метаболизма костной ткани у детей с 

рахитом. При r>±0,7 отмечалась сильная связь, при ±0,699>r>±0,30 – средняя, 

при±0,299>r>±0 – слабая прямая или обратная корреляционная связь. Различия 

считались статистически достоверными при уровне значимости р<0,05 (табл. 

28). 
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Выявлена обратная слабая связь между концентрацией кальция и уровнем 

С-концевого телопептида коллагена I типа, обратная сильная связь между 

уровнем кальция и активностью щелочной фосфатазы. Прямая связь средней 

силы зарегистрирована между уровнем кальцитриола и содержанием кальция в 

сыворотке крови при подостром течении, между концентрацией кальция и 

уровнем кальцитонина. Между содержанием кальция в сыворотке крови и 

уровнем паратиреоидного гормона отмечается обратная связь средней силы 

(рис. 4, 5). 

Положительная корреляционная связь была зарегистрирована между 

концентрацией кислой фосфатазы и уровнем паратиреоидного гормона. Она 

составила при остром течении r=0,54 (p<0,05), а при подостром r=0,18 (p>0,05). 

Связь уровня паратиреоидного гормона с активностью щелочной фосфатазы 

также положительная при подостром течении (r=0,46; p<0,05). 
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Таблица 28 

Коэффициент корреляции Спирмена между различными маркерами 

метаболизма костной ткани у детей с рахитом 

Показатели Витамин D-дефицитный рахит Группа 

контроля Острое 

течение 

Подострое 

течение 

Связь с уровнем 1,25(ОН)2D3 

Остеокальцин -0,23 р>0,05 -0,13 р>0,05 -0,011 р>0,05 

Кальций сыворотки 

крови 

0,24 р>0,05 0,54 р<0,05 0,28 р>0,05 

Связь с уровнем кальция 

кальцитонин 0,51 р<0,05 0,44 р<0,05 0,076 р<0,01 

С-концевой 

телопептид 

коллагена I типа 

-0,30 р<0,05 -0,10 p>0,05 -0,23 p>0,05 

Щелочная фосфатаза -0,71 р<0,01 -0,80 р<0,01 -0,01 p>0,05 

Паратиреоидный 

гормон 

-0,04 p>0,05 -0,40 р<0,05 -0,12 p>0,05 

Связь с уровнем остеокальцина 

остеопротегерин 0,342 р<0,05 0,40 р<0,05 0,36 р<0,05 

Связь с уровнем паратиреоидного гормона 

Кислая фосфатаза  0,54 р<0,05 0,18 p>0,05 0,08 p>0,05 

Щелочная фосфатаза 0,07 p>0,05 0,46 р<0,05 0,36 р<0,05 

Примечание: р<0,05 – связь статистически значима 

 

Таким образом, установлено, что у здоровых детей, в большинстве 

случаев, связи отсутствуют, однако, они появляются у больных рахитом. 

Следовательно, такую связь необходимо считать патологической, играющей 

роль в развитии рахита. 
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Рисунок 4. Коэффициент корреляции между различными маркерами 

метаболизма костной ткани у детей с острым течением рахита 

 

 

Рисунок 5. Коэффициент корреляции между различными маркерами 

метаболизма костной ткани у детей с подострым течением рахита  

 

кальцитонин 

кальций 

+0,51 

ЩФ 

-0,71 

остеокальцин 

остеопротегерин 

+0,342 

ПТГ 

КФ 

+0,54 

кальцитонин 

кальций +0,44 

ЩФ 

-0,80 

остеокальцин 

остеопротегерин 

+0,40 

1,25(OH)2D3 

+0,54 

ПТГ 
-0,40 

+0,46 



 

71 

 

 

3.3. Прогностическое значение изучаемых показателей в развитии течения 

рахита у детей 

 

В настоящее время общепринятыми критериями определения рахита 

являются данные клинической картины рахита, рентгенологические данные и 

биохимические изменения крови. В результате исследования рахита 

установлены генетические полиморфизмы гена COL1A1: -1997 С>А, а также 

изменение уровней биохимических показателей С-концевого телопептида 

коллагена I типа, остеопротегерина, остеокальцина, кальцитриола, 

кальцитонина, а также кальция сыворотки крови, фосфора, и кальцитриола.  

Мы изучили связь данных анамнеза, результатов лабораторного 

обследования с помощью регрессионной модели, включающей показатели, 

выявленные у больных с рахитом. Многофакторный регрессионный анализ был 

использован для исследования связей между несколькими независимыми 

переменными и зависимой переменной (развитие рахита) с целью создания 

медико-математической модели возможного прогнозирования течения 

заболевания. В математическую модель было включено 11 показателей 

(биохимические показатели и данные генотипа). При составлении уравнения 

регрессии использовался пошаговый подход, включение дополнительных 

переменных происходило только в случае, если их добавление к уже 

отобранным факторам указывало на нарастание значимой прогностической 

мощности.  

Результаты данного многофакторного регрессионного анализа показали, 

что наиболее близко связанными с возникновением рахита оказалось выявление 

изменения уровня интактного ПТГ в сыворотке крови и носительство 

мутантного генотипа АА гена COL1A1: -1997 С>А (Таблица 29).  



 

72 

 

 

Таблица 29 

Прогностическое значение показателей в многофакторной модели 

течения рахита у детей 

 БЕТА Ст.Ош. B Ст.Ош. t(97) 

Св.член     0,520010 0,124746 4,16855 

COL1A1: -1997 

С>А, генотип 

АА 

0,215837 0,096757 0,190148 0,085241 2,23071 

СOL1A1: 1546 

(6252) G>Т [ 

Sp1 S>s], 

генотип АА 

0,018579 0,093282 0,017734 0,089040 0,19917 

RANKL С>T  

[rs 9594738], 

генотип ТТ 

0,003858 0,120700 0,003454 0,108059 0,03197 

RANKL С>T [rs 

9594759], 

генотип ТТ 

-0,039533 0,118388 -0,041965 0,125673 -0,33392 

ОПГ 0,048292 0,098308 0,021601 0,043973 0,49123 

С-телопептид -0,126577 0,116839 -0,110136 0,101664 -1,08334 

кальцитонин 0,149697 0,119298 0,128798 0,102643 1,25482 

остеокальцин 0,013159 0,097512 0,011377 0,084310 0,13495 

Ин ПТГ 0,233563 0,109888 0,207894 0,097811 2,12546 

Кислая 

фосфатаза 
0,040421 0,125271 0,034568 0,107134 0,32267 

Примечание: *beta - регрессионный коэффициент.  
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При добавлении других показателей в дополнение к уже отобранным, 

нарастания значимой прогностической мощности не отмечалось.  

Многофакторный регрессионный анализ представлен уравнением: 

Y=a+b1×X1+ b2×X2+ …+ bp×Xp , 

где, Y – течение рахита; 

a – суммарный коэффициент прогноза (СКП) для данного течения рахита; 

bi – весовой коэффициент репрезентативной величины i; 

Xi – значение репрезентативного признака i. , 

Таким образом, уравнение регрессии для определения течения рахита имеет 

следующий вид:  

Y = 0,520 + 0,215 × [генотип COL1A1: -1997 С>А] + 0,234 × [Ин ПТГ] 

Примечание: Следует считать генотип СС гена COL1A1: -1997 С>А как «0», 

генотипы СА и AA гена COL1A1: -1997 С>А как «1». 

На практике модель работает следующим образом: в правую часть 

формулы вносятся соответствующие показатели пациента, полученное число 

позволяет отнести пациента в определенную группу, соответствующую 

классификации рахита. 

Таблица 30 

Количественная оценка прогноза особенностей течения рахита 

Степень вероятности развития 

заболевания 

Суммарный коэффициент прогноза 

Риск реализации заболевания: 

Подострое течение 

Острое течение 

 

0,5 – 5,0 

> 5,0 

Норма < 0,5 

 

Для проведения анализа развития течения рахита мы отобрали показатели 

по критериям включения регрессионных коэффициентов в математическую 

модель со значимостью р<0,05, таким образом, все отобранные показатели 
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(таблица 29) независимы в прогнозировании течения развития рахита. При 

анализе прогностической модели, полученной в результате проведенного 

многофакторного регрессионного анализа мы получили значение 

множественного коэффициента корреляции - R=0,44205673. На его основании 

мы можем сделать вывод о линейной зависимости между факторами влияния и 

откликом (течение рахита). Коэффициент детерминации (R2)=0,19541415 

свидетельствует о высокой степени соответствия регрессионной модели 

эмпирическим данным. Уровень значимости регрессионной модели р<0,01543, 

что еще раз свидетельствует о высокой чувствительности и достоверности. 

Величина F-критерия (10,97) составила 2,355892 с уровнем значимости р<0,05, 

что доказывает высокую чувствительность и достоверность данной модели. 

В качестве примера приводим 2 случая заболевания витамин-D-

дефицитным рахитом детей с острым и подострым течением.  

Пример №1 

Ребенок Игорь И., 10 месяцев.  

Жалобы при осмотре (со слов родителей) на повышенную потливость, 

недлительный дневной сон, прерывистый ночной, беспокойство, запоры 

(задержка стула до 3-4 дней), быструю утомляемость во время кормления и игр. 

Anamnesis vitaе: Родился от 2 беременности, 1 родов. Матери 36 лет, 1-я 

беременность завершилась медицинским абортом. Во время беременности мать 

не получала молочных продуктов (аллергическая реакция на белок коровьего 

молока), присутствовали вредные привычки- курение), перенесла ОРВИ без 

повышения температуры тела, в III триместре – ХВУГП, ХФПН, 

компенсированная, хронический пиелонефрит, компенсированная форма. Роды 

путем кесарева сечения на сроке 36-37 недель. По Апгар 7-8 баллов. Масса при 

рождении - 2680 г, рост при рождении – 49 см., окружность головы- 35 см., 

груди 34 см. Ребенок находится на естественном вскармливании, режим 

питания и диета кормящей матери не соблюдается. Прикормы введены с 8 

месяцев, самостоятельно приготовленные (неадаптированное питание), до 
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этого момента ребенок получал только грудное молоко. Ребенок испытывает 

недостаток инсоляции – редкие прогулки. Перенесенные заболевания: ОРВИ 3-

х кратно, перинатальное поражение ЦНС смешанного генеза. Наследственный 

анамнез отягощен: у матери хронический пиелонефрит, шейный остеохондроз, 

у бабушки по линии матери- гипертоническая болезнь. Аллергологический 

анамнез: без особенностей. 

Anamnesis morbi: Со слов матери первые признаки появились в 5 

месяцев, когда начала наблюдаться повышенная потливость, далее 

присоединились частые ночные пробуждения, беспокойство и запоры. Ребенок 

получал препарат водного раствора витамина D в дозе 1 капля (500МЕ) в сутки 

с возраста 21 дня, режим дозирования не соблюдался. Проведены исследования 

уровней биохимических показателей нарушения минерализации костной ткани.  

Объективно: общее состояние удовлетворительное. Сознание ясное. На 

осмотр реагирует беспокойно: плаксивый, наблюдается повышенная 

потливость, гипергидроз ладоней, стоп. Кожные покровы чистые, бледно-

розового цвета, влажные, стойкий красный дермографизм. Со стороны костной 

системы: кости черепа неправильной формы- уплощен в затылочной части, 

размеры большого родничка 2,0*2,0 см. Края родничка размягчены, 

«краниотабес». Число зубов -2. Грудная клетка деформирована- нижняя 

апертура развернута. Форма конечностей правильная, на периферии 

пальпируются «рахитические браслеты». Со стороны мышечной системы 

наблюдается снижение мышечного тонуса в руках S=D. Стул уплотнен с 

частотой 1 раз в 3 дня с болезненным натуживанием. По другим органам и 

системам без особенностей. 

Лабораторные данные: Биохимический анализ крови: 1,25-Dihydroxy 

Vitamin D – 14,51 пмоль/л, остеопротегерин - 38,58 пг/мл, С-концевой 

телопептид коллагена I типа – 1,21 пг/мл, кальцитонин – 8,76 пг/мл, 

остеокальцин – 44,30 нг/мл, кислая фосфатаза- 14,44 Ед/л, интактный 

паратиреоидный гормон – 58,60 пг/мл, кальций сыворотки крови – 2,1, кальций 
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сыворотки крови – 2,1 ммоль/л, фосфор – 0,69 ммоль/л, щелочная фосфатаза- 

558, Ед/л 

Полиморфизм генов: 

1. рецептора витамина D VDR: 283 A>G (Bsml)  G/A 

2. рецептора витамина D VDR: 2 A>G (Lys2Arg) [FokI] A/A 

3. рецептора остеопротегерина RANKL: C>T [rs9594738] T/T  

4. рецептора остеопротегерина RANKL: C>T [rs9594759] T/T 

5. гена коллагена COL1A1: -1997 C>A C/A 

6. гена коллагена COL1A1: 1546 (6252) G>T [Sp1 S>s] G/T 

Оценка биохимического анализа крови: Учитывая отсутствие 

нормативных показателей в наборах реактивов для детей, результаты 

сравнивались между группой контроля. До получения лечения было отмечено 

снижение концентрации кальцитриола в 2,4 раза, кальцитонина на 15%, 

кальция на 14%, фосфора в 2 раза, повышение уровня остеопротегерина на 

40%, С-концевого телопептида коллагена I типа на 70%, остеокальцина на 23%, 

кислой фосфатазы в 4 раза, интактного паратиреоидного гормона в 14 раз, 

щелочной фосфатазы в 2,7 раза.  

При оценке полиморфизмов генов выявлены мутантные генотипы 

следующих генов: рецептора витамина D VDR: 2 A>G (Lys2Arg) [FokI], 

рецептора остеопротегерина RANKL: C>T [rs9594738] и RANKL: C>T 

[rs9594759]. 

Уравнение регрессии : 

Y = 0,520 + 0,215 × 1 + 0,234 × 58,6  

Y =13,71 

На основании полученных анамнестических, физикальных и 

лабораторных данных был выставлен диагноз: Витамин-D-дефицитный рахит 

острое течение средне-тяжелой степени, период разгара. 

Пример №2 

Ребенок Кирилл С., 10 месяцев.  
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Жалобы при осмотре (со слов мамы) на повышенную потливость, 

беспокойство, чаще ночное, запоры (задержка стула до 3-4 дней), быструю 

утомляемость во время кормления. 

Anamnesis vitaе: Родился от 3 беременности, 3 родов, во время 

беременности мать перенесла железодефицитную анемию, лечения не 

получала, хронический поверхностный гастрит. Диету кормящей матери во 

время беременности и лактации не соблюдала- нарушены режим и 

сбалансированность питания. Роды на сроке 38-39 недель. По Апгар 8-9 баллов. 

Масса при рождении - 2820 г, рост при рождении – 48 см., окружность головы- 

34 см., груди - 32 см. Ребенок находится на искусственном вскармливании 

неадаптированным питанием (козье молоко) с 2 месяцев (гипогалактия матери), 

с 7 месяцев получает прикормы самостоятельно приготовленные мамой 

(глютеновые каши, пюре, супы). Перенесенные заболевания: 

Железодефицитная анемия легкой степени тяжести, ОРВИ, ППЦНС 

смешанного генеза. Наследственность отягощена за счет заболеваний матери. 

Аллергологический анамнез: без особенностей. 

Anamnesis morbi: Со слов матери первые признаки заметили в 6 месяцев, 

тогда же и появилась повышенная потливость, далее присоединились частые 

ночные пробуждения, беспокойство и запоры. Ребенок получал препарат 

водного раствора витамина D в дозе 1 капля (500МЕ) в сутки с возраста 3 

месяцев, нерегулярно. Проведены исследования уровней биохимических 

показателей нарушения минерализации костной ткани.  

Объективно: общее состояние удовлетворительное. Сознание ясное. На 

осмотр реагирует беспокойно: плаксивый, наблюдается повышенная 

потливость. Кожные покровы чистые, бледно-розового цвета, влажные, 

гипергидроз ладоней и стоп, наблюдается стойкий красный дермографизм. 

Слизистые оболочки чистые, влажные. Со стороны костной системы: кости 

черепа уплощены в передне-заднем направлении, разрастание лобных и 

теменных бугров, большой родничок 1,5*1,5 см. Число зубов -2. Грудная клетка 
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уплощена в переднее-заднем направлении, кривизна ключиц усилена. Форма 

конечностей правильная, присутствуют «рахитические браслеты». Со стороны 

мышечной системы наблюдается снижение мышечного тонуса в руках и ногах 

S=D. Живот округлой формы, мягкий, безболезненный, слегка увеличен в 

объеме. По остальным органам и системам патологических изменений не 

выявлено. 

Лабораторные данные: Биохимический анализ крови: 1,25-Dihydroxy 

Vitamin D – 20,42 пмоль/л, остеопротегерин – 46,9 пг/мл, С-концевой 

телопептид коллагена I типа – 1,63 пг/мл, кальцитонин – 7,91 пг/мл, 

остеокальцин – 62,2 нг/мл, кислая фосфатаза - 20,39 Ед/л, интактный 

паратиреоидный гормон – 12,5 пг/мл, кальций сыворотки крови – 1,9 ммоль/л, 

фосфор – 0,54 ммоль/л, щелочная фосфатаза- 612,3 Ед/л 

Полиморфизм генов:  

1. рецептора витамина D VDR: 283 A>G (Bsml)  G/G 

2. рецептора витамина D VDR: 2 A>G (Lys2Arg) [FokI] G/G 

3. рецептора остеопротегерина RANKL: C>T [rs9594738] C/T  

4. рецептора остеопротегерина RANKL: C>T [rs9594759] C/T 

5. гена коллагена COL1A1: -1997 C>A C/C 

6. гена коллагена COL1A1: 1546 (6252) G>T [Sp1 S>s] G/T 

Оценка биохимического анализа крови: было отмечено снижение 

концентрации кальцитриола на 59%, кальцитонина на 17%, кальция на 79%, 

фосфора на 54%. Повышение уровня остеопротегерина в 1,7 раза, С-концевого 

телопептида коллагена I типа в 2 раза, остеокальцина в 1,7 раза, кислой 

фосфатазы в 5,7 раза, интактного паратиреоидного гормона в 3 раза, щелочной 

фосфатазы в 3 раза. 

При оценке полиморфизмов генов выявлены мутантные генотипы 

следующих генов: рецептора витамина D VDR: 283 A>G (Bsml). 

Y = 0,520 + 0,215 × 0 + 0,234 × 2,92  

Y =3,44 
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На основании полученных анамнестических, физикальных и 

лабораторных данных был выставлен диагноз: Витамин-D-дефицитный рахит 

подострое течение средне-тяжелой степени, период разгара. 

Таким образом, с помощью многофакторного регрессионного анализа 

подтверждены положения, выносимые нами о наличии в патогенезе рахита 

единичных полиморфизмов генов VDR: 283 A>G (Bsml) и COL1A1: -1997 С>А, 

изменений некоторых биохимических показателей, а также влияния 

анамнестических данных, а именно течения беременности и питания.  

Полученные результаты могут служить основополагающими факторами 

для появления новых подходов к оценке риска возникновения, профилактике и 

прогнозу развития заболеваний костной системы у детей, а именно рахита. 

Выявление данных о наличии полиморфизмов могут быть включены в 

генетический паспорт, для оценки риска развития заболеваний костной 

системы, а также своевременной коррекции образа жизни с целью поддержания 

полного здоровья пациента.  
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ  

 

 

 

Проблема рахита является актуальной в связи с широкой 

распространенностью и недостаточно изученными вопросами патогенеза 

данного заболевания. Хорошо известна клиника, однако в 2018 г. претерпела 

изменения классификация С.О. Дулицкого (1947г.) [63]. В настоящее время для 

легкой степени рахита обязательным является выявление костных изменений, 

чего не было в предыдущей редакции. Также упразднен начальный период 

заболевания.  

Рахит характеризуется нарушением во всех типах обменов веществ. Ранее 

было установлено, что дефицит витамина D приводит к изменениям 

концентраций фосфора, кальция, кальцитонина, остеокальцина и 

паратиреоидного гормона [116, 200]. Изменение концентрации ОПГ  при рахите 

ранее было ассоциировано с развитием атеросклероза, ревматоидного артрита, 

сахарного диабета, гипотиреоза, однако с рахитом связи не проводилось. 

поэтому нами предпринята попытка выяснить его роль в развитии патогенеза 

рахита [116]. Недостаточная изученность роли маркеров ремоделирования 

костной ткани явилась обоснованием для проведения нашего исследования 

[116, 119, 179]. 

Патогенез рахита, как и многих других заболеваний, является результатом 

сложного взаимодействия процессов моделирования и ремоделирования 

костной ткани [7, 71, 100, 109]. Однако, рахит, в отличие от других заболеваний 

костной системы, является стартовым звеном в развитии поражения других 

систем организма. При рахите имеют место дисфункции нервной системы, 

мышечной, сердечно-сосудистой и иммунной, желудочно-кишечного тракта и  

ухудшение течения фоновых заболеваний. 
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Недостаточная изученность роли полиморфизма генов в патогенезе 

рахита явилась обоснованием нашей работы. Все эти аспекты обратили наше 

внимание на изучение особенностей патогенеза рахита у детей. Исследование 

мы начали с определения содержания биохимических молекул в сыворотке 

крови у детей с различными вариантами течения и степени тяжести рахита. 

Полученные нами данные по биохимическому составу сыворотки крови у 

детей при различных вариантах рахита подтверждают уже имеющиеся 

сведения [11, 33, 56, 75, 77]. 

Учитывая, что большинство работ, касающихся изменению 

биохимических маркеров – метаболитов костной ткани, посвящены 

исследованиям у взрослых остеопороза, полученные нами данные позволяют 

углубить уже имеющиеся данные и обобщить схему регулирования 

биохимических маркеров при рахите. 

Диагностика рахита основана на клинической картине, изменении 

биохимических показателей крови: снижении концентраций кальция и 

фосфора, повышении активности щелочной фосфатазы, снижении кальцидиола 

(25(OH)D3) ниже 20 нг/мл; кальцитриола (1,25(OH)2D3) ниже 10 пг/мл [64]. 

Кальцитриол – наиболее активная форма витамина D, участвующая в 

регуляции метаболизма кальция и стимулирующая клеточно-опосредованный 

иммунитет [31]. Поскольку витамин D3 оказывает действие на костную ткань и 

процессы минерализации, то его рецепторам (VDR) принадлежит ключевая 

роль. В настоящее время представляется, что его различные аллельные гены 

лучше всего подходят для прогнозирования минеральной  плотности кости [34, 

54,83, 90, 97]. Мы установили, что содержание 1,25(OH)2D3 снижается и 

зависит от тяжести и течения рахита, что согласуется с ранее проведенными 

исследованиями [8, 11, 53, 63, 130].  

Что касается продукции ОПГ - достоверно повышена, в сравнении с 

группой контроля, что доказывает утяжеление процессов резорбции костной 

ткани. В ходе ранее проведенных исследований у взрослых при остеопорозе, 



 

82 

 

 

было доказано, что при поражении костной системы происходит экспрессия 

ОПГ [25, 143]. 

Обнаруженная гиперпродукция молекул остеокальцина при рахите может 

свидетельствовать о высокой активности клеток, формирующих костную ткань, 

а также возникновении внекостных изменений. Убедительные доказательства 

представили М.И. Шупина и соавторы (2015), Ю.В. Панкратова и соавторы 

(2013), Н.С. Рытикова (2016) при остеопорозе, заболеваниях поджелудочной 

железы, сердечно-сосудистой системы [58, 69, 86]. 

У детей с рахитом, отмечалось снижение концентрации С-концевого 

телопептида коллагена I типа относительно группы здоровых лиц. Маркеры β-

Cross Laps можно использовать как для диагностики, так и для лечения 

пациентов с нарушениями метаболизма костной ткани. Ранее их определяли 

при ревматоидном артрите, миеломе, гиперпаратиреоидизме, болезни Педжета 

[7, 33, 57, 122]. Выявленное нами увеличение содержания β-Cross Laps 

показывает, что при подостром течении, невзирая на преобладание процессов 

остеоидной гиперплазии также активно происходит и остеомаляция. С-

концевой телопептид коллагена I типа является следствием повышенной 

резорбции, тем самым, обедняя костную систему солями кальция. На 

основании приведенных данных можно сказать о повышении концентрации С-

концевого телопептида коллагена I типа при ремоделировании костей. 

Повышение продукции маркеров резорбции костной ткани 

сопровождалось увеличением содержания кислой фосфатазы при всех степенях 

и течениях рахита [77]. Экспрессия КФ наиболее повышена при средней 

степени тяжести заболевания, превышая аналогичные показатели при рахите 

легкой степени, независимо от течения. Повышение КФ возрастает с усилением 

резорбции костной ткани, таким образом, степень тяжести рахита можно 

характеризовать по уровню КФ. 
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Концентрация ЩФ, выполняющая роль маркера формирования костной 

ткани, возрастает при утяжелении степени и тяжести рахита, так, при средней 

степени тяжести экспрессия выше, чем при легкой степени тяжести [77]. 

При рахите отмечается динамическое повышение уровня ПТГ в 

сравнении с группой здоровых детей, независимо от степени тяжести и 

течения. Подобные данные были получены А.Н. Курзановым (2016), Н.В. 

Даниловым (2014), С.Б. Павловым (2013) при изучении остеопороза у женщин 

в постменопаузе и в совокупности с заболеваниями щитовидной железы [13, 42, 

68]. 

Кальций является регулятором большинства физиологических процессов 

в организме. Однако, основная роль состоит в контроле процессов 

моделирования и ремоделирования в костной системе. Следовательно, 

снижение содержания кальция в сыворотке крови ведет к запуску 

патологических механизмов, ведущих к развитию рахита и сопутствующих 

заболеваний [4, 7, 14, 53]. 

Проведенное нами исследование подтверждает значимость маркеров, 

участвующих в регуляции процессов, происходящих в костной ткани, а также в 

формировании степени тяжести и течения заболеваний костной системы [77]. 

Современное представление патогенеза различных заболеваний костной 

системы обосновано изучением генетического аспекта того или иного 

нарушения. Согласно исследованиям последних лет, выявлена значимая роль 

генетических полиморфизмов гормона витамина D, остеопротегерина и 

коллагена в развитии соматических, неврологических и эндокринных 

заболеваний [122, 185, 193]. Нами не найдено упоминаний о проведенных 

исследованиях по изучению влияния маркеров метаболизма костной ткани 

(гены коллагена и рецептора остеопротегерина на развитие рахита. Это явилось 

основанием для данного исследования.  

 В ходе исследования нами обнаружено, что возникновение рахита 

обусловлено носительством генотипа GG гена рецептора витамина D - VDR:283 
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A>G (Bsml), генотипа GG гена рецептора витамина D - VDR:2 A>G (Lys2Arg) 

[Fokl] [79]. Выявлены ассоциации, подтверждающие уже имеющиеся 

исследования в развитии рахита. Некоторые ассоциации генов, обнаруженные 

при различных заболеваниях костной системы, не были исследованы при 

рахите, например генотип AA гена коллагена - COL1A1: -1997 С>А, генотипы 

ТТ - RANKL С>T [rs 9594738] и RANKL С>T [rs 9594759].  

Коллаген – пептид, составляющий основу соединительной ткани 

(костная, хрящевая ткани) и обеспечивающий их прочность и эластичность. 

Синтез коллагена ускоряется при травмах, в периоды ускоренного роста детей и 

подростков [44]. Изучение полиморфизма COL1A1 проводилось при различных 

нарушениях костной системы: остеопорозе [48], болезни Крона [2], при 

сахарном диабете [170]. Полиморфизм гена COL1A1 обусловлен нуклеотидной 

заменой G (гуанина) на Т (тимин). Аналогами считается замена С (цитозина) на 

А (аденин). У пациентов, имеющих в генотипе вариацию Т (А), происходит 

нарушение соотношения субъединиц в молекуле коллагена, что приводит к 

нарушению свойств соединительных тканей. В результате происходят 

нарушения в остеогенезе, остеомаляция, остеоидная гиперплазия, 

проявляющиеся такими заболеваниями как остеопороз, частые переломы, 

нарушение осанки, рахит.  

Достаточно большое количество работ проведено по изучению влияния 

аллели и генотипа гена коллагена на развитие остеопороза. Так, в 

исследовании, описанном Э.А. Майлян (2017), выявлены данные 

предрасположенности к развитию остеопороза [51]. Однако, работ, касающихся 

роли гена коллагена в развитии рахита проведено не было. Нами впервые 

зарегистрировано влияние минорной аллели А гена COL1A1: -1997 С>А на 

развитие рахита [28, 29]. Так, генотип АА регистрировался только у здоровых 

детей, что повышало риск развития рахита в 4 раза. Наши данные согласуются 

с мнением других авторов, давших количественную оценку шансов с подсчетом 

доверительного интервала при различных заболеваниях, ассоциированных с 



 

85 

 

 

геном коллагена, проводили исследователи при заболеваниях пародонта [22], 

сколиоза [23], остеопороза [44]. 

Кальцитриол оказывает влияние на организм человека посредством 

несколько разных систем: эндо-, ауто- и паракринных, действуя в связи с 

рецепторами витамина D, расположенными во всех системах организма 

(костно-мышечная, мочевыделительная, половая, сердечно-сосудистая, 

эндокринная, иммунная) [99, 143, 147]. Также рецепторы витамина D 

обнаруживаются в жизненноважных органах человека - головной и костном 

мозге, печени [21, 136]. Наиболее значимые полиморфизмы гена VDR, 

участвующие в развитии заболеваний: BsmI, FokI, TaqIFokl, ApaI [20, 21 165]. 

Полученная информация о широкой распространенности рецепторов витамина 

D в органах и системах дала возможность  провести ассоциацию носительства 

полиморфизма гена VDR с определенными заболеваниями: остеопороз, 

онкологические заболевания, заболевания челюстно-лицевого аппарата, почек, 

поражение сердца [6, 18, 21, 118, 164, 186, 194]. Также изучается роль 

полиморфизмов гена рецептора витамина D и при патологиях скелета. Так, при 

изучении ассоциации BsmI полиморфизма с остеопорозом в различных 

участках скелета у женщин в постменопаузальном возрасте выявлена связь 

остеопороза с генотипом GG (р=0,009) полиморфизма [21, 50]. 

Распространенность аутоиммунной патологии детского возраста, к примеру, 

ревматоидного артрита, способствовало началу изучения возможного влияния 

полиморфизма гена VDR на возникновение данного заболевания. Наши данные 

согласуются с мнением М.М. Костик с соавторами (2014), который  

зарегистрировал связь (p=0,03) маркера гена VDR, а именно генотипа GG 

полиморфизма BsmI у детей с активной стадией ювенильного идиопатического 

артрита [38, 79]. 

Изучение предрасположенности, в том числе генетической, связанной с 

определением концентрации витамина D, позволило выявить роль некоторых 

генетических полиморфизмов. В качестве основных генов кандидатов, мутации 
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в которых влияют на концентрации 25(OH)D, были определены гены рецептора 

витамина D- VDR и других [132, 139, 185] 

Нами было проведено исследование полиморфизмов гена витамина D: 

VDR:283A>G (Bsml) и VDR:2 A>G (Lys2Arg) [Fokl]. Мы выявили, что носители 

мутантной аллели G гена VDR:283 A>G (Bsml), так и аллели А гена VDR:2 

A>G (Lys2Arg) [Fokl] встречались во всех выделенных группах с рахитом, так 

же и в группе контроля, но с преобладанием в группах с рахитом [79]. 

На основании полученных данных, мы предлагаем концептуальную схему 

развития рахита, с включением в нее основных звеньев патогенеза, маркеров 

метаболизма костной ткани и генетической составляющей. Основными 

звеньями развития острого течения рахита являются: снижение концентрации 

кальтриола, гипокальциемия и гипофосфатемия, повышение уровня 

паратиреоидного гормона, что вызывает активацию остеокластов и развитию 

остеомаляции, результатом которой является увеличение в сыворотке продуктов 

деградации коллагена 1 типа (рисунок 6). Активирование остеокластов снижает 

концентрацию кальцитонина, что приводит к понижению уровня кальция в 

крови. Остеокласты секретируют кислую фосфатазу, резорбирующую костную 

ткань. Для подострого течения рахита основными звеньями являются: 

повышение секреции остеобластами остеокальцина, ЩФ, остеопротегерина и 

RANKL. 

Нами предложена концептуальная схема патогенеза рахита на которой 

представлены основные звенья: снижение уровня кальцитриола, фосфора, 

кальция, кальцитонина; увеличение концентрации остеопротегерина, 

остеокальцина, β-CrossLaps, паратиреоидного гормона, активности кислой и 

щелочной фосфатаз. Предрасполагающими факторами в развитии рахита 

являются: носительство генотипа АА гена COL1A1: -1997 С>А, аллельного 

варианта Т COL1A1:1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s] [29, 30, 80]. 
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Рисунок 6. Концептуальная схема патогенеза рахита  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

 

Рахит, являясь полисистемным заболеванием, несет в себе риск развития 

осложнений со стороны большинства систем организма человека. Известно, что 

диагностика рахита основана на изменении концентрации биохимических 

показателей – кальция, фосфора, щелочной фосфатазы и кальцитриола в 

сывортоке крови. Проведя анализ полученных в ходе исследования результатов 

мы выявили показатели метаболизма костной ткани с высокой и низкой 

концентрацией – С-концевой телопептид коллагена I типа, остеопротегерин, 

паратиреоидныйо гормон, остеокальцин, кислая фосфатаза, кальцитонин.  

Перспективным направлением научных исследований является поиск 

генов, регулирующих развитие патологических процессов в организме 

человека. В настоящее время поиск полиморфизмов маркеров метаболизма 

костной ткани является актуальным направлением в науке. Проведенное нами 

исследование демонстрирует вовлечение в патогенез рахита полиморфизмов 

генов коллагена - COL1A1: -1997 С>А, COL1A1:1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s]. 

SNP генов коллагена усиливают вероятность развития остеомаляции, 

остеоидной гиперплазии и тяжести течения заболевания. Полученные 

результаты объясняют клеточные механизмы и молекулярное развитие событий 

в процессе ремоделирования костной ткани.  

Изучив распределение аллельных вариантов полиморфизмов генов 

коллагена выявлен высокий риск развития рахита у носителей аллели А гена 

COL1A1: -1997 С>А и аллельного варианта Т промотора гена COL1A1:1546 

(6252) G>Т [Sp1 S>s]. Определено повышение уровня С-концевого телопептида 

коллагена I типа в зависимости от носительства генотипов генов коллагена. 

Уровень С-концевого телопептида коллагена 1 типа повышен при выделении 
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генотипа АА гена COL1A1: -1997 C>A на 25% и на 43% при выделении SNP 

варианта ТТ гена COL1A1:1546 (6252) G>Т [Sp1 S>s].  

В ходе проведенного регрессионного анализа установлено, что 

прогнозировать течение рахита можно с помощью многофакторной модели 

развития течения рахита у детей. Для этого необходимы данные о концентрации 

паратиреоидного гормона и SNP-варианте гена коллагена. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

 

1. Высокий уровень остеопротегерина, паратиреоидного гормона, С-

концевого телопептида коллагена I типа, остеокальцина, кислой  и щелочной 

фосфатаз наряду с низкой концентрацией кальцитриола, кальцитонина, 

кальция, фосфора регистрируются у детей в Забайкальском крае как при 

остром, так и подостром течении рахита. 

2.  Минорная аллель А гена коллагена COL1A1: -1997 С>А выявлена у 

37,1% детей с острым течением и 28,6% с подострым течением. Гомозиготный 

генотип АА гена коллагена COL1A1: -1997 С>А зарегистрирован у 10,5% детей 

с острым течением и 9,1% детей с подострым течением рахита у детей 

Забайкальского края. В группе пациентов с рахитом аллель Т промотора гена 

COL1A1: 1546 (6252) G>T [Sp1 S>s] обнаружена у 25,5% пациентов с острым 

(p<0,05) и у 23,6% детей с подострым течением (p<0,05). Носительство аллели 

Т промотора гена COL1A1: 1546 (6252) G>T [Sp1 S>s] предрасполагает к 

развитию рахита. 

3. У детей, больных рахитом, при носительстве генотипа АА гена 

коллагена COL1A1: -1997 C>A уровень С-концевого телопептида коллагена 1 

типа на 25% выше в сравнении с носителями вариантов СС и СА, и на 43% 

выше при выявлении SNP варианта ТТ гена COL1A1:1546 (6252) G>Т [Sp1 

S>s]. 

4. Предрасполагающим фактором в развитии рахита у детей является 

сочетание носительства SNP варианта АА гена коллагена COL1A1: -1997 С>А и 

повышение уровня паратиреоидного гормона в сыворотке крови. При 

суммарном коэффициенте прогноза вероятного течения рахита Y>0,5 возникает 

высокий риск развития острого течения заболевания. При коэффициенте 

прогноза Y=0,5-5,0 реализуется риск развития подострого течения рахита. 
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