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Рассеянный склероз (РС) – мультифакторное хрони-
ческое заболевание с иммуновоспалительным и ней-

родегенеративным поражением центральной нервной 
системы, которое ведет к инвалидизации пациентов, пре-
имущественно молодого, трудоспособного возраста [1–3]. 
Для РС характерно межиндивидуальное варьирование 
течения, характеризующееся различиями частоты обо-
стрений и темпов прогрессирования неврологических 
расстройств [4].

Среди большого количества факторов, потенциально 
связанных с риском и неблагоприятным течением РС, все 
большее внимание уделяется дефициту и недостаточности 

витамина D. Согласно современным представлениям, 
витамин D – это стероидный гормон с многоэтапным 
метаболизмом и широким спектром биологических эф-
фектов, включающим не только классические эффекты 
на метаболизм кальция, но и «неклассические» иммуно-
модулирующие влияния [5, 6].

В разных популяциях больных РС выявлен дефицит 
витамина D с распространенностью от 17 до 87 % [7]. 
Полагают, что дефицит витамина D может влиять на риск 
и течение РС через ослабление иммуномодулирующего 
влияния биологически активной формы – кальцитриола 
[8–10].
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Цель. Оценить связь частоты обострений и темпов прогрессирования рассеянного склероза (РС) с полиморфизмами гена рецептора 
кальцитриола VDR FokI (rs2228570), BSMI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232).
Материал и методы. В исследовании приняли участие 90 больных c ремиттирующим течением РС. Все пациенты – европеоиды, родились 
и проживали в Алтайском крае Российской Федерации. Генотипирование проводили методом TaqMan-зондов.
Результаты. Обнаружен протективный эффект TT генотипа VDR FokI (rs2228570) в отношении риска нарастания инвалидизации более 
0,75 балла в год по расширенной шкале инвалидизации (р = 0,034). Выявлен также протективный эффект ТT генотипа полиморфизма 
TaqI (rs731236) относительно обострений РС чаще раза в год (р = 0,041). Не найдено ассоциаций особенностей течения РС с другими 
исследованными полиморфизмами.
Заключение. Можно полагать, что полиморфизмы VDR FokI (rs2228570) и TaqI (rs731236) могут влиять на течение ремитирующего РС. 
Механизмы этих влияний могут включать модуляцию иммунно-воспалительных реакций в центральной нервной системе, являющихся 
ключевым звеном патогенеза РС.
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SUMMARY
Objective. To evaluate the relationship between the frequency of exacerbations and the rate of progression of multiple sclerosis (MS) and 
polymorphisms of the calcitriol receptor gene VDR FokI (rs2228570), BSMI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232).
Material and methods. Ninety patients with relapsing-remitting MS took part in the study. All patients are Caucasians, were born and lived in the 
Altai region of the Russian Federation. Genotyping was performed by TaqMan probes.
Results. A protective effect of the TT genotype VDR FokI (rs2228570) on the risk of increasing disability of more than 0.75 points per year according to 
the expanded disability scale was found (p = 0.034). The protective effect of the TT genotype of the TaqI polymorphism (rs731236) on exacerbations 
of MS more than once a year (p = 0.041) was also revealed. Associations of the MS course with other studied polymorphisms were not found.
Conclusions. It can be assumed that the VDR FokI (rs2228570) and TaqI (rs731236) polymorphisms may influence the course of relapsing-remitting 
MS. The mechanisms of these influences may include the modulation of immune-inflammatory responses in the central nervous system, which 
are a key link in the MS pathogenesis.
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Статус витамина D (обеспеченность организма ви-
тамином D) примерно на 65 % зависит от генетических 
особенностей [11]. В свою очередь, около 90 % генети-
ческой изменчивости статуса витамина D обусловлено 
однонуклеотидными полиморфизмами генов ферментов 
метаболизма этого витамина, а также генов рецепторов 
кальцитриола (VDR) FokI (rs2228570), BSMI (rs1544410), 
ApaI (rs7975232), TaqI (rs731236) [11].

В связи с этим актуально исследование взаимосвязи 
особенностей течения РС с полиморфизмами генов, уча-
ствующих в рецепции биологически активной формы 
витамина D.

Цель исследования: оценить связь частоты обостре-
ний и темпов прогрессирования рассеянного склероза 
РС с полиморфизмами гена VDR FokI (rs2228570), BSMI 
(rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232).

Материалы и методы
В одномоментное исследование было включено 90 

больных с ремитирующим течением РС в стадии ремис-
сии. Критериями исключения были: прием препаратов 
витамина D и (или) его активных метаболитов независимо 
от их дозы на протяжении последних 3 месяцев; любые 
хронические заболеваниями желудочно-кишечного тракта, 
почек из-за их потенциальной способности приводить 
к нарушению метаболизма витамина D; аутоиммунные 
заболевания, помимо РС.

Диагностику РС проводили по критериям MсDоnаld 
2010 года [12]. Тяжесть клинического состояния и сте-
пень инвалидизации определяли по двушкальной оце-
ночной системе Куртцке [13], которая включает харак-
теристику восьми функциональных систем (FS) и рас-
ширенную шкалу инвалидизации (Еxpаndеd Disаbility 
Stаtus Sсаlе, ЕDSS).

Все участники исследования по фенотипическим 
признакам – европеоиды, по этнической принадлеж-
ности – русские, родились и постоянно проживали 
на территории Алтайского края. Давность последнего 
связанного с обострением РС курса лечения препара-
тами глюкокортикоидов составляла 6 и более месяцев. 
Характеристика участников исследования приведена 
в таблице 1.

На основании данных ретроспективного анализа 
клинических особенностей течения РС из участников 
исследования были сформированы подгруппы: подгруп-
па с высокой скоростью прогрессирования заболевания 
(нарастание тяжести неврологических расстройств более 
0,75 балла по EDSS в год): n = 12, подгруппа с низкой 
и умеренной скоростью прогрессирования заболевания 
(нарастание тяжести неврологических расстройств более 
0,75 балла по EDSS в год): n = 69.

Также из общего количества больных РС были выде-
лены подгруппы с высокой частотой обострений заболе-
вания (одно и более обострение в год, n = 26) и с низкой 
или умеренной частотой обострений заболевания (менее 
одного обострения в год, n = 51). Часть участников были 
исключены из окончательного анализа связи полиморфиз-

мов гена VDR в отношении течения РС из-за отсутствия 
обострений или прогрессирования инвалидизации после 
постановки диагноза РС.

Молекулярно-генетические исследования выполнены 
совместно с сотрудниками Института химической био-
логии и фундаментальной медицины СО РАН (г. Ново-
сибирск). Для исследования полиморфизмов VDR FokI 
(rs2228570), BSMI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI 
(rs7975232) ДНК выделяли из венозной крови стандарт-
ной процедурой, включающей отделение и лизирова-
ние клеток крови с последующим гидролизом белков 
протеиназой К, очисткой ДНК фенол-хлороформом 
с осаждением этанолом. Генотипирование выполняли 
методом TaqMan-зондов на амплификаторе iCycler iQ5 
(Bio-Rad, США).

Статистический анализ результатов исследования 
проводили в программе Statistica 13.0 (StatSoft). Отно-
шение шансов (OШ) оценивали методом логистического 
регрессионного анализа. Соответствие распределения 
генотипов равновесию Хаpди – Вайнбеpга проверяли 
по критерию хи-квадрат c помощью программы DеFinеtti 
на сайте Института генетики человека (Мюнхен, ФPГ). 
Критический уровень значимости р < 0,05 принят для 
всех примененных статистических критериев. Для коли-
чественных переменных результаты представлены в виде 
выборочного среднего арифметического (М) и стан-
дартного отклонения (±SD), 95 %-ного доверительного 
интервала (95 % ДИ).

Результаты
Не выявлено связи риска высокой скорости нарастания 

инвалидизации у больных РС (более 0,75 балла по EDSS 
в год) с аллелями и генотипами полиморфизмов VDR BSMI 
(rs1544410), ApaI (rs7975232), TaqI (rs731236) (табл. 2).

Напротив, обнаружен протективный эффект TT гено-
типа VDR FokI (rs2228570) в отношении риска высокой 
скорости нарастания инвалидизации (табл. 2).

Выявлен протективный эффект ТT генотипа по-
лиморфизма TaqI (rs731236) относительно обостре-
ний РС чаще раза в год. Не найдено ассоциации риска 
обострений РС с другими аллелями и генотипами 
полиморфизмов рецепторов кальцитриола VDR FokI 
(rs2228570), BSMI (rs1544410), ApaI (rs7975232), TaqI 
(rs731236) (табл. 3).

Отмечено разнонаправленное влияние аллелей T и C 
полиморфизма TaqI (rs731236) на риск обострений за-
болевания (табл. 3).

Таблица 1
Характеристика участников исследования

Показатель Больные РС, n = 90

Возраст, лет (М ± SD) 34,78 ± 8,40

Пол, мужчины : женщины 54 : 36

Возраст дебюта заболевания, лет (М ± SD) 28,34 ± 7,90

Длительность заболевания, лет (М ± SD) 6,80 ± 6,30

EDSS, баллов (М ± SD) 1,93 ± 1,30

Скорость прогрессирования заболевания, 
баллов в год (М ± SD) 0,46 ± 0,57
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Обсуждение результатов
В свете возрастающего интереса к раскрытию механиз-

мов влияния кальцитриола на процессы аутоиммунного 
воспаления исследователями все чаще предпринимаются 
попытки выявления связи особенностей течения РС с по-
лиморфизмами генов, вовлеченных в рецепцию витамина 
D. Проведенное исследование указывает на то, что у про-
живающих в Алтайском крае больных ремиттирующим РС 
полиморфизмы гена VDR (FokI rs2228570 и TaqI rs731236) 
при определенных условиях могут быть вовлечены в фор-
мирование индивидуального паттерна течения заболевания.

Следует отметить, что в настоящее время публикации 
по рассматриваемому вопросу немногочисленны, а вы-

воды авторов работ весьма противоречивы. Отдельными 
исследователями выявлены ассоциации неблагоприятного 
клинического течения РС с полиморфизмами генов ре-
цепторов витамина D, что не согласуется с результатами 
нашего исследования [14–16].

Учитывая противоречивость имеющихся данных, 
нельзя исключить, что ассоциированные с гормональной 
функцией кальцитриола генетические факторы, влияющие 
на течение РС, так же, как и факторы риска РС, могут 
различаться в зависимости от генотипов и особенностей 
внешних факторов на территории проживания пациентов. 
Представляются актуальными дальнейшее накопление 

Таблица 2
Относительный риск высокой скорости нарастания 

инвалидизации в зависимости от аллелей и генотипа VDR FokI 
(rs2228570), BSMI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232)

Генотипы, 
аллели

Количество больных 
РС носителей аллели/

генотипа, абс. (%)

Отношение 
шансов, среднее 

значение 
(95 % ДИ)

Уровень 
значимости 

р

Высокая СП, 
n = 12

Низкая 
и умеренная 

СП, n = 69

VDR FokI (rs2228570)

ТТ 5 (41,7) 10 (14,5) 0,24 (0,06–0,92) 0,034

СТ 5 (41,7) 38 (55,1) 1,72 (0,49–6,06) 0,394

СС 2 (16,6) 21 (30,4) 2,19 (0,43–11,14) 0,338

T 15 (62,5) 58 (42,0) 0,16 (0,02–1,12) 0,061

C 9 (37,5) 80 (58,0) 6,32 (0,89–44,79) 0,061

VDR BSMI (rs1544410)

АА 1 (8,3) 11 (16,0) 2,09 (0,24–18,45) 0,502

GA 6 (50,0) 29 (42,0) 0,73 (0,21–2,52) 0,608

GG 5 (41,7) 29 (42,0) 1,02 (0,30–3,47) 0,981

A 8 (33,3) 51 (37,0) 1,35 (0,22–8,20) 0,742

G 16 (66,7) 87 (63,0) 0,74 (0,12–4,51) 0,742

VDR TaqI (rs731236)

CC 1 (8,3) 10 (14,5) 1,86 (0,21–16,62) 0,571

TC 6 (50,0) 27 (39,1) 0,64 (0,18–2,24) 0,482

TT 5 (41,7) 32 (46,4) 1,21 (0,34–4,27) 0,763

C 8 (33,3) 47 (34,1) 1,06 (0,18–6,36) 0,947

T 1 (66,7) 91 (65,9) 0,94 (0,16–5,60) 0,947

VDR ApaI (rs7975232)

GG 2 (16,7) 17 (24,6) 1,63 (0,32–8,42) 0,551

AG 7 (58,3) 34 (49,3) 0,69 (0,20–2,45) 0,564

AA 3 (25,0) 18 (26,1) 1,06 (0,25–4,44) 0,937

G 11 (45,8) 68 (49,3) 1,32 (0,22–7,84) 0,754

A 13 (54,2) 70 (50,7) 0,76 (0,13–4,48) 0,754

Таблица 3
Относительный риск обострений рассеянного склероза чаще 

раза в год в зависимости oт генотипа и аллелей VDR FokI 
(rs2228570), BSMI (rs1544410), TaqI (rs731236), ApaI (rs7975232)

Аллель, 
генотип

Количество больных 
РС носителей аллели / 

генотипа, абс. (%) Отношение 
шансов, среднее 

значение 
(95 % ДИ)

Уровень 
значимости 

рОдно 
и менее 

обострения 
в год, n = 51

Одно 
и более 

обострение 
в год, n = 26

VDR FokI (rs2228570)

ТТ 8 (15,7) 7 (26,9) 0,50 (0,16–1,62) 0,244

СТ 27 (52,9) 13 (50,0) 1,13 (0,43–2,94) 0,807

СС 16 (31,4) 6 (23,1) 1,52 (0,50–4,61) 0,448

T 43 (42,2) 27 (51,9) 0,43 (0,10–1,80) 0,242

C 59 (57,8) 25 (48,1) 2,30 (0,56–9,53) 0,242

VDR BSMI (rs1544410)

АА 9 (17,6) 1 (3,8) 5,36 (0,62–46,43) 0,122

GA 23 (45,1) 11 (42,3) 1,12 (0,42–2,95) 0,816

GG 19 (37,3) 14 (53,8) 0,51 (0,19–1,35) 0,167

A 41 (40,2) 13 (25,0) 4,02 (0,87–18,65) 0,071

G 61 (59,8) 39 (75,0) 0,25 (0,05–1,15) 0,071

VDR TaqI (rs731236)

CC 8 (15,7) 1 (3,8) 4,65 (0,53–40,80) 0,159

TC 24 (47,1) 9 (34,6) 1,68 (0,62–4,52) 0,297

TT 19 (37,3 16 (61,6) 0,37 (0,14–1,00) 0,041

C 40 (39,2) 11 (21,2) 5,79 (1,14–29,27) 0,031

T 62 (60,8) 41 (78,8) 0,17 (0,03–0,87) 0,031

VDR ApaI (rs7975232)

GG 11 (21,6) 7 (26,9) 0,75 (0,25–2,27) 0,600

AG 27 (52,9) 14 (53,8) 0,96 (0,37–2,53) 0,940

AA 13 (25,5) 5 (19,3) 1,44 (0,44–4,68) 0,541

G 49 (48,0) 28 (53,8) 0,61 (0,15–2,50) 0,482

A 53 (52,0) 24 (46,2) 1,65 (0,40–6,78) 0,482
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и последующая систематизация фактов о генетических 
маркерах риска недостаточности кальцитриола и их связи 
с течением РС в различных регионах с учетом особен-
ностей их инсоляции.

Актуальность рассматриваемой проблемы поддержива-
ется данными о механизмах влияния кальцитриола на им-
мунокомпетентные клетки. Показано, что VDR опосредуют 
эффекты кальцитриола на Т- и B-лимфоциты, макрофаги, 
Treg-клетки [9, 17–19]. В ряде исследований на животных, 
а также в моделях in vitro показаны эффекты витамина D 
на активность Treg, сопровождающиеся подавлением вос-
палительного ответа клеток Th1 и стимуляцией клеток Th2, 
восстановлением противовоспалительного баланса Th1 
и Th2 и увеличением экспрессии противовоспалительных 
интерлейкинов (IL‑4, IL‑10), а также трансформирующего 
фактора роста (TGFβ‑1) [19, 20].

Кроме того, есть основания полагать, что кальцитриол, 
помимо влияния на Т-клеточное звено иммунитета, может 
оказывать прямой эффект и на активность аутоагрессивных 
В-клеток благодаря наличию участков связывания VDR 
в области генов, участвующих в запуске и поддержании 
аутоиммунной реакции, – HLA-DRB1, CD40, CXCR4 
и CXCR5 [9, 20, 21].

Заключение
Можно полагать, что полиморфизмы VDR FokI 

(rs2228570) и TaqI (rs731236) могут влиять на течение 
ремитирующего РС. Механизмы этих влияний могут 
включать модуляцию иммунно-воспалительных реакций 
в центральной нервной системе, являющихся ключевым 
звеном патогенеза РС.
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