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АННОТАЦИЯ
Дефицитный рахит, несмотря на успехи в его профилактике и лечении, остается актуальной проблемой для педиатрии и 
здравоохранения. До настоящего времени имеется неопределенность в выборе профилактической и лечебной доз витами-
на D. Она связана с тем, что существуют индивидуальные, конституционально обусловленные различия как в предрасполо-
женности к развитию заболевания, так и в индивидуальной степени ответа организма на препарат витамина. Существенную 
роль в таких индивидуальных различиях играют геномные особенности организма. В обзоре представлен анализ современ-
ной литературы, посвященной влиянию генетических факторов на формирование индивидуальной предрасположенности 
к развитию дефицитного рахита, а также чувствительности к препаратам витамина D. С этой целью в электронных базах 
данных произведен поиск публикаций, отвечающих современным требованиям доказательной медицины. Как традицион-
ными подходами (семейным и близнецовым анализом), так и новейшими методами — полногеномным скринингом (GWAS) 
с выявлением генетических полиморфизмов, обнаружением эпигенетических маркеров доказана связь между генетической 
причиной и функционированием основных модуляторов костного метаболизма, и с особенностями течения дефицитного ра-
хита. Количество публикаций, исследовавших прямую связь генетических маркеров с клиническими аспектами дефицитного 
рахита, оказалось ограниченным. Генетический компонент играет существенную роль в образовании основных модуляторов 
обмена кальция и фосфора. Однако степень его влияния на возникновение дефицитного рахита еще математически не 
определена.
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мы генов, эпигенетические маркеры
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ABSTRACT
Deficiency rickets, despite the successes in its prevention and treatment, remains a pressing problem for pediatrics and health 
care. Until now, there is uncertainty in the choice of prophylactic and therapeutic doses of vitamin D. It is due to the fact that 
there is individual, constitutionally determined differences both in the predisposition to the development of the disease and in the 
individual degree of the body’s response to the vitamin preparation. Genomic characteristics of the body play a significant role in 
such individual differences. The review presents an analysis of modern literature devoted to the influence of genetic factors on the 
formation of individual predisposition to the development of deficiency rickets, as well as sensitivity to vitamin D preparations. For 
this purpose, a search was made in electronic databases for publications that meet the modern requirements of evidence-based 
medicine. Both traditional approaches (family and twin analysis) and the latest methods — genome-wide screening (GWAS) with 
the identification of genetic polymorphisms, as well as the detection of epigenetic markers, have proven the relationship between 
the genetic cause and the functioning of the main modulators of bone metabolism, as well as with the characteristics of the course 
of deficiency rickets. However, the number of publications investigating the direct relationship of genetic markers with the clinical 
aspects of deficiency rickets was limited. The genetic component plays a significant role in the formation of the main modulators of 
calcium and phosphorus metabolism. However, the degree of its influence on the occurrence of deficiency rickets has not yet been 
clearly quantified. 
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ВВЕДЕНИЕ
Дефицитный (в зарубежной литературе: пищевой, али-

ментарный) рахит до настоящего времени является акту-
альной и социально значимой проблемой для мировой, оте-
чественной педиатрии, а также системы здравоохранения. 
Не представляя непосредственной угрозы  жизни ребенка, 
за исключением возможных эпизодов гипокальциемических 
судорог, рахит может привести к стойким костным дефор-
мациям, нередко требующим ортопедической коррекции. 
Кроме того, дефицит витамина D (кальциферолов) и свой-
ственные для него метаболические нарушения отражаются 
на развитии ребенка как психомоторном, так и физическом, 
снижают устойчивость организма к различным заболева-
ниям, способствуют хронизации болезней, что в конечном 
счете сказывается на качестве жизни не только ребенка, 
но и взрослого человека в будущем, формировании его как 
личности. Длительное время считалось, что рахит имеет 
экзогенную природу и развивается вследствие воздействия 
на организм ребенка неправильного питания, недостаточ-
ного ухода, неблагоприятных климатических условий и со-
циально-культурных факторов. После открытия и создания 
препаратов витамина D, выяснения роли солнечных лучей 
для синтеза его эндогенной формы появилась, казалась бы, 
уникальная возможность предупреждать развитие рахита и 
полностью излечивать от него. Действительно, в профилак-
тике и лечении рахита у детей раннего возраста в XX веке 
были достигнуты значительные успехи. Однако со време-
нем выяснилось, что не все случаи рахита проявляют долж-
ную чувствительность к препаратам витамина D и ультра-
фиолетовым лучам как естественного, так и искусственного 
происхождения. Оказалось, что существуют устойчивые 
формы рахита, развитие которых не зависело от профилак-
тического влияния различных факторов, а полного выздо-
ровления от лечения препаратами витамина D не наступа-
ло. Было установлено, что эти «биологические», а не «соци-
альные» формы рахита часто имеют генетическую природу, 
а их наследование соответствует менделевским закономер-
ностям. Кроме того, в ряде случаев в развитии дефицитного 
(приобретенного) рахита, помимо нехватки кальциферолов, 
большую роль может играть недостаток поступления каль-
ция и фосфора с пищей, что особенно актуально для не-
доношенных, а также детей из регионов, где преобладает 
вегетарианское питание (Африка, юг Азии) [30].

На протяжении всей истории изучения проблемы де-
фицитного рахита исследователи и практические врачи 
обращали внимание на факт, что, помимо роли внешней 
среды, влияния социального характера в возникновении 
данной патологии имеет значение и индивидуальная (кон-
ституциональная) предрасположенность к ее развитию. 
Так, при равных неблагоприятных условиях заболевание 
у одного ребенка развивалось, а у другого нет. В качестве 
аргументов приводились также факты различной подвер-
женности к возникновению рахита у детей из одних семей 
при равном воздействии на них отрицательных факторов. 
Оказалось, что дефицитный рахит имеет явные черты бо-

лезни с наследственной предрасположенностью. Данные, 
полученные в последнее время, демонстрируют, что в фор-
мировании этой предрасположенности участвуют многие 
генетические факторы, которые определяют индивидуаль-
ную чувствительность к развитию дефицита витамина D и 
(или) кальция, влияют на вероятность развития дефицит-
ного рахита у конкретного ребенка [31]. Эти доказательства 
были получены с помощью множества различных методов, 
от традиционных генетических исследований до методов 
геномного секвенирования нового поколения. Кроме того, 
продемонстрировано влияние на определенные гены, уча-
ствующие в метаболизме костной ткани, и эпигенетических 
маркеров (метильных групп, молекул РНК). Эпигеномные 
влияния также оказывают существенное влияние на фор-
мирование предрасположенности к рахиту и индивидуаль-
ной чувствительности к витамину D [15, 26].

ВАРИАНТЫ РАХИТА
Рахит — это гетерогенная патология, включающая в 

себя как дефицитные (многофакторные) формы, так и на-
следственные (моногенные) клинические варианты. В на-
стоящее время известно более 20 моногенных и полиген-
ных (многофакторных) причин рахита, встречающегося 
преимущественно у детей грудного и раннего возраста 
и имеющего схожую фенотипическую картину, обуслов-
ленную дефектом пластинчатого хряща [11, 13, 17–19]. 
Нарушение этого хряща происходит из-за недостаточной 
минерализации остеоида вследствие гипокальциемии или 
гипофосфатемии. И поэтому традиционно всю эту неодно-
родную по происхождению патологию по показателю пер-
вичной роли в нарушении метаболизма делят на две груп-
пы: кальципеническую и фосфопеническую. К первой группе 
относят варианты рахита, обусловленные первичной ролью 
гипокальциемии в возникновении метаболических наруше-
ний. К ним относятся: витамин D-дефицитный рахит, в том 
числе с недостаточным поступлением кальция, а также за-
висимые формы, имеющие моногенную природу. Послед-
ние в настоящее время представлены пятью рецессивно 
наследуемыми формами, обусловленными ферментными 
дефектами, приводящими к нарушению цепи метаболизма 
витамина D и неэффективности кальцитриола (1,25(OH)2D), 
либо кодирования внутриклеточного рецептора витами-
на D (VDR). Указанные формы, обозначаемые как 1A, 1B, 
2A, 2B и 3, подробно описаны в каталоге генов человека 
и генетических нарушений (Online Mendelian Inheritance in 
Man, OMIM), а также в обзорных публикациях [5, 18, 19]. 
Гипофосфатемический (фосфопенический, резистентный, 
тубулопатический) рахит также представлен группой моно-
генных заболеваний с различной наследуемостью, фенотип 
которых обусловлен первичной гипофосфатемией, приво-
дящей к нарушению костного метаболизма. Эти варианты 
также досконально представлены в вышеуказанных ис-
точниках. Кроме того, фосфопенический рахит может быть 
вызван недостаточным поступлением фосфора с пищей, 
что случается у недоношенных детей при неправильном их 
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кормлении. В последнее время стало очевидным, что рахит 
может быть следствием различных причин, включая мута-
ции, непосредственно влияющие на гены, участвующие в 
регуляции фосфорно-кальциевого метаболизма. Основа-
нием для развития заболевания могут явиться приобретен-
ные тубулопатии и заболевания печени, приводящие к на-
рушению обмена веществ, а также ряд других факторов, в 
том числе ятрогенного происхождения (прием противосудо-
рожных препаратов, рифампицина, глюкокортикостероидов 
и пр.). Согласно современным представлениям, дефицит-
ный рахит — это заболевание, в основе которого лежат на-
рушения дифференцировки хондроцитов, минерализации 
эпифизарных зон роста и остеоидной ткани, вызванных де-
фицитом витамина D и (или) недостаточным поступлением 
кальция [3, 25].

Данный обзор содержит анализ существующих публи-
каций, посвященных влиянию генетических факторов на 
возникновение дефицитного рахита.

Для отбора публикаций использована стандартная 
стратегия поиска в научных электронных базах: Medline, 
Google Scholar (Академия Google), Web of Science и Elibrary.
ru. Обнаружение и отбор литературных источников про-
водился также на сайтах организаций, учреждений, со-
обществ, участвующих в разработке рекомендаций, анали-
зирующих текущую литературу и составляющих системати-
ческие обзоры, в частности, в доступной (открытой) части 
Кокрейновской библиотеки. Отбирались, прежде всего, 
качественные клинические исследования, по своему мето-
дическому уровню отвечающие современным требованиям 
и критериям доказательности полученных результатов [1]. 
Приоритет отдавался отдельным рандомизированным кли-
ническим исследованиям (РКИ), результатам систематиче-
ских обзоров, метаанализов, публикациям Кокрейновского 
сотрудничества. Анализу подверглись также руководства 
и межнациональные клинические рекомендации, структура 
которых отвечала современным требованиям доказатель-
ной медицины [18, 19, 25].

РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ФАКТОРА 
В РАЗВИТИИ ДЕФИЦИТНОГО РАХИТА

Нынешнее понимание лежащего в основе генетическо-
го вклада в развитие дефицитного рахита было определено 
благодаря традиционным подходам (близнецовым и мето-
дом семейного сцепления) и современной методологии ис-
следования генов-кандидатов и полногеномных ассоциаций 
(GWAS) [15, 16, 26]. Необходимо отметить, что до настоя-
щего времени существует ограниченное количество работ 
с использованием перечисленных методик, которые позво-
лили бы непосредственно количественно оценить вклад ге-
нетического влияния в возникновение дефицитного рахита. 
Имеющиеся публикации посвящены в основном изучению 
генетического влияния на различные факторы, которые 
могут играть потенциальную этиопатогенетическую роль в 
возникновении дефицитного рахита. К этим предикторам 
относят метаболиты кальциферола, такие как 25(OH)D (гид-

роксикальциферол, кальцидиол) и 1,25(OH)2D (дигидрокси-
кальциферол, кальцитриол), рецептор витамина D (VDR) и 
белки, связывающие метаболиты витамина D (VDBP).

Метаболиты кальциферола
Наиболее изучаемым с генетической точки зрения в по-

следнее время явился 25(OH)D. Этот метаболит, в отличие 
от 1,25(OH)2D, характеризуется относительной стабильно-
стью, период его полураспада исчисляется неделями, тогда 
как кальцитриола — часами, что создает сложности в оцен-
ке статуса витамина D по самому активному метаболиту в 
силу его нестабильности. Интерес к изучению этих метабо-
литов в мире не случаен и не сводится только к анализу 
их роли в регуляции обмена костной системы. Практически 
повсеместная клеточная экспрессия рецептора VDR по-
зволяет предполагать многочисленные механизмы, регу-
лируемые витамином D. Активный метаболит витамина D, 
связываясь с этим рецептором, способен экспрессировать 
либо репрессировать множество других генов, в том чис-
ле кодирующих белки, участвующие в регуляции многих 
функций организма, включая иммунную систему [7, 12, 20]. 
По некоторым оценкам, до  1250 генов прямо или косвенно 
регулируются 1,25(OH)2D [25]. По другим подсчетам, при-
мерно 3% генома человека регулируется прямо или косвен-
но системой витамина D [27]. Впервые лабораторная воз-
можность количественно определять 25(OH)D в сыворотке 
крови появилась еще в 70-х годах XX века. Методика со-
вершенствовалась, унифицировалась, и в настоящее вре-
мя в лабораториях мира обычно определяют суммарную 
величину кальцидиолов (D2 и D3), по которой принято оце-
нивать витаминный статус индивида и популяций в целом. 
Вместе с тем надо учитывать, что данное соединение, яв-
ляясь легко идентифицированным, не выполняет главной 
функциональной роли, влияющей на гомеостаз кальция. Из-
вестно, что биологическая активность 1,25(OH)2D примерно 
в 1000 раз выше, чем у своего предшественника. Тем не ме-
нее в 2016 году Глобальны м консенсусом по профилактике 
и лечению пищевого рахита было рекомендовано ранжиро-
вание статуса кальциферола по величине кальцидиола в 
сыворотке крови [25]: достаточный (>50 нмоль/л), недоста-
точный (30–50 нмоль/л) и дефицитный (<30 нмоль/л). Эти 
критерии приняты и в нашей стране. Первое масштабное 
близнецовое исследование было проведено английскими 
авторами среди 1068 пар взрослых близнецов (384 моно-
зиготных и 684 дизиготных пар), преимущественно женско-
го пола [21]. Авторы установили, что наследуемость для 
25(OH)D у европеоидов составила в среднем 0,43, а для 
1,25(OH)2D — 0,65. Работа, проведенная среди 226 китай-
ских пар здоровых близнецов подросткового возраста, про-
демонстрировала наследуемость для 25(OH)D в среднем 
равную 0,69 [8]. В обзорах, опубликованных в последнее 
время, приводятся данные близнецовых и семейных ис-
следований среди представителей различных националь-
ностей и регионов как для кальцидиола, так и кальцитриола 
[16, 26]. Представленные в этих обзорах цифры варьируют 
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для 25(OH)2D от 0,23 до 0,80, а для 1,25(OH)2D — в интерва-
ле от 0,16 до 0,48. К сожалению, не существует исследова-
ний близнецов или семей, в которых бы изучалась наслед-
ственность пищевого рахита на основе биохимических или 
клинических проявлений заболевания. Тем не менее выяв-
ленные генетические влияния на уровни активных метабо-
литов кальциферола могут косвенно свидетельствовать в 
пользу присутствия генетической предрасположенности к 
развитию витамин D-дефицитного рахита.

Для понимания роли генетических факторов, опре-
деляющих уровни кальциферолов, с нашей точки зрения, 
важно напомнить о генах, прямо или косвенно влияющих на 
метаболизм витамина D. В разделе «Gene» поисковой си-
стемы PubMed электронной базы Medline приводятся све-
дения о 167 генах человека, которые способны оказывать 
влияние на его индивидуальный уровень 25(OH)D1, 60 — на 
1,25(OH)2D2, 98 генов определяют уровень паратгормона3, 
346 — кодируют клеточный рецептор к кальцитриолу4, а 
1087 — продукцию протеинов VDBP, связывающих и транс-
портирующих кальциферолы5. Наиболее «влиятельными» 
из них являются гены семейства CYP: CYP2R1 (кодируют 
25-гидроксилазу), CYP27B1 (кодирует 1α-гидроксилазу), 
CYP24A1, CYP3A4 (кодируют цитохромы P45024A1, 
P4503A4, инактивирующие активные метаболиты D). К чис-
лу значимых генов, регулирующих продукцию эндогенных 
кальциферолов, относятся гены PTH, регулирующие про-
дукцию паратгормона, а также PTH1R и PTH2R, кодирую-
щие рецепторы к этому гормону. Кроме того, существенное 
влияние на концентрацию этих метаболитов оказывают по-
лиморфизмы гена VDR, кодирующего рецептор витамина D 
с таким же наименованием (VDR). Немаловажную роль в 
регуляции метаболитов кальциферола играют гены GC, ре-
гулирующие продукцию протеинов VDBP [5, 15, 16, 26].

Наши представления о возможной роли генетических 
влияний на возникновение дефицитного рахита расшири-
лись благодаря широко проводимым в последнее время 
полногеномным исследованиям ассоциаций (genome-wide 
association studies — GWAS). Данный метод, направленный 
на выявление полиморфизмов в геномах индивидов, уста-
навливает ассоциации «генотип–фенотип» у неродствен-
ных людей. Этот подход позволяет выявлять связь между 
полиморфизмами того или иного гена, обусловленными ва-
риабельностью только одного нуклеотида (Single nucleotide 
polymorphism, SNP). Такие SNP («снипы») могут вносить 
существенный вклад в популяционную и индивидуальную 
генетическую вариабельность. Выявление этих полимор-

1  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=Calcitriol (дата обращения 
07.05.2024).
2  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=parathyroid+hormone (дата 
обращения 07.05.2024).
3  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=vdr (дата обращения 
08.05.2024).
4  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=GC (дата обращения 
08.05.2024).
5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=GC (дата обращения 
08.05.2024).

физмов в настоящее время широко применяется для изуче-
ния полигенной природы различных заболеваний, а также 
других признаков многофакторного происхождения [34]. До 
настоящего времени есть только единичные публикации 
по GWAS, посвященные непосредственной связи различ-
ных генетических полиморфизмов с дефицитным рахитом. 
Однако существуют много работ по идентификации SNP, 
влияющих на витамин D в сыворотке. В частности, проде-
монстрирована сильная ассоциация с 25(OH)D во многих 
локусах генов GC, CYP2R1, CYP24A1 и ряда других [6, 16, 
31]. В Британской работе собраны сведения и приводятся 
данные о 143 вариантах полиморфизмов, в том числе ранее 
установленных, в различных локусах, связанных с кальци-
диолом [32]. Это исследование охватило 417 580 европей-
цев. Подробный обзор по результатам GWAS по метаболи-
там витамина D представлен и в публикации других авторов 
[31]. Большая группа исследователей из разных стран опу-
бликовала результаты выявления с помощью GWAS новых 
SNP в разных генах (GC, CYP2R1, CYP24A1 и др.) у 79 366 
европе йских жителей [22]. Совокупный генетический вклад 
этих полиморфизмов в уровень 25(OH)D ими оценен, как 
равный 7,5%.

GWAS дополнил наши представления о возможной 
роли генома в развитии дефицитного рахита, выявив потен-
циальные SNP, влияющие на метаболизм кальциферолов. 
Хотя GWAS на данный момент идентифицировал большое 
количество SNP, связанных с уровнями витамина D, они 
суммарно составляют менее 20% общего генетического 
вклада, полученного близнецовым методом и семейной се-
грегацией. Это может быть связано с тем, что большинство 
SNP, определяющих метаболизм витамина D и предраспо-
ложенность к развитию рахита, являются редкими, которые 
требуют для их обнаружения больших выборок [26]. Прово-
димые в настоящее время GWAS преимущественно сосре-
доточены на исследованиях статуса витамина D. Хотя ко-
личество 25(OH)D важно для развития дефицитного рахита, 
оно может служить лишь косвенным признаком (индикато-
ром) риска развития заболевания. В настоящее время нет 
возможности напрямую связать генотипы с вероятностью 
и характером течения дефицитного рахита. Однако после-
дующие работы могли бы рассмотреть взаимосвязь между 
клиническими и лабораторными особенностями рахита с 
выявленными ранее с помощью GWAS генетическими по-
лиморфизмами.

На статус витамина D и развитие дефицитного рахи-
та могут существенно влиять эпигенетические воздействия 
[15, 16]. Продемонстрировано, что эпигенетические моду-
ляции генов, связанных с витамином D, могут объясн ить 
различия в уровне витамина D у индивидов и популяций в 
целом. Они могут быть также причиной дефицита витами-
на D [23]. По данным исследований, метилирование генов 
CYP2R1, CYP27B1, CYP24A1 и VDR ответственно почти за 
18% дисперсии (изменчивости) уровня витамина D в орга-
низме [9]. Изменение уровня 25(OH)D в сыворотке после 
приема витамина D варьирует у разных индивидов, что 
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может быть обусловлено влиянием множества различных 
факторов [4, 16, 28]. К числу таких влияний относят и эпи-
генетические модификации генов. Совокупность этих фак-
торов может определять до 50% индивидуальной вариа-
бельности уровня 25(OH)D в сыворотке крови здорового 
человека [15]. Выявлена индивидуальная разница в генети-
чески обусловленной реакции на добавки витамина D [10]. 
Лица с низкой реакцией более восприимчивы к дефициту 
витамина D, чем индивиды с высоким ответом. В этой связи 
постулируется необходимость вместо общих рекомендаций 
рассматривать возможность индивидуального подхода к 
приему добавок витамина D, основанного на индивидуаль-
ном оптимальном уровне витамина D. Отмечается, что этот 
показатель не связан с географическим расположением ин-
дивидуумов и не зависит от уровня 25(OH)D в сыворотке 
крови [10]. Авторы пришли к мнению, что оценка уровней 
витамина D в сыворотке крови, основанная на общих по-
роговых показателях, не может быть хорошим индикатором 
оптимального уровня витамина D для достижения желае-
мых эффектов. Таким образом, эпигенетическая модифика-
ция играет важную роль в регуляции уровня витамина D и 
в вариабельности реакции на витамин D. Эпигенетические 
изменения могут быть учтены, чтобы рекомендовать соот-
ветствующую дозировку добавок витамина D. Однако при-
веденные результаты по наследуемости метаболитов каль-
циферола имеют, как отмечают сами авторы публикаций, 
существенные ограничения, касающиеся, прежде всего, 
влияния на показатели этих форм витамина D в сыворотке 
крови многих факторов. Это касается, в первую очередь, 
метаболита 25(OH)D [4, 16, 28]. Вместе с тем эти трудно 
учитываемые интерференции могут сказываться на оценке 
доли геномного вклада в регуляции обмена кальциферола 
и развитие рахита.

Ген VDR
Данный ген кодирует рецептор витамина D, который 

играет существенную роль для эффективного действия ви-
тамина D в организме. Известно, что мутация этого гена с 
потерей его функции вызывает тяжелую форму зависимого 
рахита. В то же время показано, что различные полимор-
физмы VDR связаны с индивидуальной чувствительностью 
к  витамину D, а также с развитием дефицитного рахита 
[14, 30]. В частности, методом GWAS исследованы поли-
морфизмы генов CYP2R1, CYP27B1, CYP24A1, VDR и GC 
у больных 14–20-месячного возраста с верифицированным 
диагнозом дефицитного рахита, в том числе рентгенологи-
чески. Авторы проанализировали связь этих SNP с клини-
ческими и метаболическими показателями рахита, сравнив 
с аналогичными характеристиками контрольной группы, не 
имеющей этих полиморфизмов [14]. Оказалось, что с про-
явлениями рахита значимо ассоциировались только неко-
торые полиморфизмы гена VDR. Авторы пришли к заклю-
чению, что в возникновении дефицитного рахита ведущую 
роль играют социальные причины. Однако биологические 
факторы в виде генетических модуляций, касающиеся, пре-

жде всего, полиморфизмов гена VDR, частично определяют 
предрасположенность к заболеванию и (или) тяжесть тече-
ния дефицитного рахита.

Гены белков, связывающих метаболиты 
витамина D (GC)

Эти гены регулируют продукцию протеинов (VDBP, 
GC-глобулинов), основная функция которых заключается в 
связывании и транспортировке метаболитов кальциферо-
ла. В ходе изучения этих белков оказалось, что VDBP яв-
ляются многофункциональными белками, переносящими 
не только витамины D, но и жирные кислоты, которые уча-
ствуют в активации макрофагов и препятствуют деграда-
ции некоторых компонентов комплемента. Количество GC-
глобулинов различно у разных индивидуумов. Поскольку 
«витамин D-статус» определяется по уровню кальцидиола 
в комплексе с GC-глобулинами, реальная обеспеченность 
индивида витамином D может существенно различаться. 
Это связано с тем, что основной белок-переносчик мета-
болитов витамина D продлевает период их циркуляции, 
но ингибирует их биологическую активность. Причем это 
касается как 25(ОН)D, так и 1,25(ОН)2D. Таким образом, 
может оказаться, что индивид с высоким уровнем витамин 
D-связывающего белка может казаться вполне обеспечен-
ным витамином, но реально иметь дефицит его активности 
[11]. К настоящему времени с помощью GWAS выявлены 
по крайней мере 13 вариантов полиморфизмов (SNP) ге-
нов GC, кодирующих эти белки, имеющие отношение к 
регуляции костного метаболизма [29, 33]. Выяснилось, 
что представители многих национальностей, являющиеся 
носителями некоторых полиморфизмов этого гена, имеют 
значительно более низкие уровни 25(OH)D в сыворотке. 
Было также обнаружено, что носите ли одного или несколь-
ких аллелей GC2 имеют значительно более низкие кон-
центрации 25(OH)D в сыворотке крови, а гомозиготы GC2/
GC2 с большей вероятностью будут отнесены к категории 
дефицитных по статусу витамина D. В одном исследовании 
детей было продемонстрировано, что несколько полимор-
физмов GC были связаны с повышенной частотой дефи-
цитного рахита [32].

Серия работ, выполненных с помощью различных 
методов, продемонстрировала потенциальную роль на-
следственного фактора в возникновении дефицитного ра-
хита. Эта предрасположенность может быть обусловлена 
индивидуальными особенностями отдельных компонентов, 
являющими модуляторами фосфорно-кальциевого обмена 
и потенциально участвующими в развитии заболевания. 
В обзоре представлены факты наличия индивидуальных 
различий в функционировании метаболитов витамина D, 
рецептора к нему, а также белков-переносчиков метабо-
литов кальциферола. В ряде работ показано, что такие 
различия могут быть обусловлены как однонуклеотидными 
полиморфизмами, так и эпигенетическими механизмами, 
возникающими в генах, кодирующих изученные модуля-
торы фосфорно-кальциевого обмена. Однако очевидно, 
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что «функциональный дефект» деятельности какого-либо 
патогенетического звена может быть недостаточным для 
развития многофакторного (гетерогенного) заболевания, 
каковым является дефицитный рахит. Достаточно про-
анализировать содержание 25(OH)D в сыворотке крови, 
по показателю которого принято судить о статусе вита-
мина D в организме. Уровень этого метаболита зависит, 
помимо генетических и эпигенетических воздействий, как 
было продемонстрировано в данном обзоре, от многих 
других факторов. К их числу можно отнести: климатические 
условия проживания ребенка, сезонность, этническая при-
надлежность, характер питания, степень обеспеченности 
организма кальцием, предшествующей или проводимой в 
настоящее время специфической профилактики, наличие 
болезней органов пищеварения и другой фоновой пато-
логии, а также других, порой трудно учитываемых обсто-
ятельств [2, 4, 16, 24, 28]. Таким образом, концентрация 
этого метаболита в сыворотке крови — это результат слож-
ного многофакторного взаимодействия. В этой связи Гло-
бальный консенсус по профилактике и лечению пищевого 
(дефицитного) рахита не рекомендует использовать этот 
показатель для диагностики дефицитного рахита у детей 
без учета клинических характеристик [30].

В недавно опубликованном систематическом обзоре с 
метаанализом продемонстрировано, что показатели этого 
теста вариабельны, оценка индивидуальной «нормы» очень 
затруднительна, и пороговые значения 25(OH)D, при кото-
рых показана терапия препаратами витамина D, не опреде-
лены [33]. Только у 62% больных с дефицитным рахитом 
уровень 25(OH)D был ниже 30 нмоль/л, т.е. дефицитным. 
У 20% больных значение кальцидиола было ≥50 нмоль/л, 
т.е. достаточным. При снижении концентрации этого ме-
таболита от достаточного (50 нмоль/л) до дефицитного 
(30 нмоль/л) шанс развития рахита возрастал всего лишь 
в 2,5 раза. При адекватном потреблении кальция, характер-
ном для европейских жителей, в том числе и для россиян, 
даже заведомо дефицитная сывороточная концентрация 
кальцидиола ≥28 нмоль/л свидетельствует о низком риске 
развития рахита [28].

В существующих и приведенных в обзоре работах явно 
не хватает исследований, посвященных изучению прямой 
связи между выявленными генетическими полиморфизма-
ми и эпигенетическими модификациями с клиническими, 
биохимическими и рентгенологическими характеристиками 
дефицитного рахита. Несмотря на этот факт, ранее быту-
ющее представление о дефицитном рахите как однофак-
торном заболевании, возникающем исключительно в связи 
с недостатком витамина D и (или) кальция, в настоящее 
время требует пересмотра. Появилось научное подтверж-
дение давних наблюдений клиницистов о существовании 
конституциональной предрасположенности к развитию 
дефицитного рахита. Материалы рассмотренных в обзоре 
публикаций свидетельствуют в пользу многофакторности 
происхождения дефицитного рахита, роль генетического 
и эпигенетических влияний занимает определенное место 

в этиопатогенезе данной формы патологии. Вместе с тем, 
исходя из имеющейся в настоящее время информации и 
клинических наблюдений, можно предполагать, что роль 
наследственного фактора в возникновении дефицитного 
рахита не столь значительна, как при некоторых других 
заболеваниях с наследственной предрасположенностью, 
например, как при целиакии, болезни Крона или аллерги-
ческой патологии. По этой причине характерные для забо-
леваний полигенной природы выраженная гетерогенность и 
клинический полиморфизм [3] не столь ярко представлены 
при дефицитном рахите.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проанализированные публикации свидетельствуют 

о несомненном влиянии генетических полиморфизмов и 
эпигенетических модуляций на деятельность генов, ко-
дирующих важные регуляторы фосфорно-кальциевого 
обмена и костного метаболизма, прежде всего в функ-
ционировании оси «паратгормон — 1α-гидроксилаза — 
1,25 (OH)2D — рецептор витамина D». Однако имеющие-
ся факты позволяют лишь косвенно оценивать генетиче-
ский вклад в развитие дефицитного рахита. Для точной 
и убедительной оценки роли наследственного фактора 
требуются масштабные исследования, направленные на 
изучение непосредственной связи «генотип–фенотип», 
т.е. между различными генетическими полиморфизмами, 
эпигенетическими маркерами с различными клинически-
ми, лабораторными характеристиками рахита, включая 
оценку эффективности разных терапевтических подходов. 
Одним из практических выходов из таких исследований 
должны быть рекомендации по выбору индивидуальной 
профилактической, а также терапевтической дозы препа-
ратов витамина D.
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