
 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ТОМ 10   № 2   2025 ISSN 2658-6576 (Online)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ORIGINAL PAPERS

УДК 616.711-007.55-07+617.3+577.161.2-008.64
DOI: 10.56871/RBR.2025.33.74.001

АССОЦИАЦИЯ АЛЛЕЛЬНЫХ ВАРИАНТОВ КОМБИНИРОВАННОГО 
ГЕНЕТИЧЕСКОГО РИСКА ДЕФИЦИТА ВИТАМИНА D С ТЯЖЕЛЫМ 
ИДИОПАТИЧЕСКИМ СКОЛИОЗОМ У РОССИЙСКИХ ПАЦИЕНТОВ
© Константин Григорьевич Буслов1, Сергей Егорович Хальчицкий1, Марина Ваниковна Согоян1, 
Сергей Валентинович Виссарионов1, Юрий Вадимович Комов2, Екатерина Геннадьевна Батоцыренова2, 
Игорь Александрович Сраго2, Вадим Анатольевич Кашуро2, 3, 4, Елена Николаевна Красникова2, 
Татьяна Юрьевна Крецер2

1 Национальный медицинский исследовательский центр детской травматологии и ортопедии им. Г.И. Турнера. 196603, г. Санкт-Петербург, 
г. Пушкин, ул. Парковая, д. 64–68, Российская Федерация
2 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 194100, г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, д. 2, 
Российская Федерация
3 Российский государственный педагогический университет им. А.И. Герцена. 191186, г. Санкт-Петербург, наб. реки Мойки, д. 48, 
Российская Федерация
4 Санкт-Петербургский государственный университет. 199034, г. Санкт-Петербург, Университетская наб., д. 7–9, Российская Федерация

Контактная информация: Сергей Егорович Хальчицкий — заведующий лабораторией. E-mail: s_khalchitski@mail.ru   
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1467-8739   SPIN: 2143-7822

Для цитирования: Буслов К.Г., Хальчицкий С.Е., Согоян М.В., Виссарионов С.В., Комов Ю.В., Батоцыренова Е.Г., Сраго И.А., 
Кашуро В.А., Красникова Е.Н., Крецер Т.Ю. Ассоциация аллельных вариантов комбинированного генетического риска дефицита 
витамина D с тяжелым идиопатическим сколиозом у российских пациентов. Российские биомедицинские исследования. 2025;10(2):7–17. 
DOI: https://doi.org/10.56871/RBR.2025.33.74.001

Поступила: 28.02.2025 Одобрена: 15.04.2025 Принята к печати: 24.06.2025

Резюме. Введение. Идиопатический сколиоз (ИС) — распространенное заболевание позвоночника, которое 
встречается у 2–4% людей во всем мире. Имеется большой массив исследований по определению связи 
между концентрацией витамина D в крови и ИС. Цель исследования — изучение ассоциации между по-
лиморфными вариантами в генах CYP2R1 и GC и тяжелым идиопатическим сколиозом (ТИС) у российских 
пациентов. Материалы и методы. Подбор пациентов с ИС, а также лиц контрольной группы проводился 
по результатам предварительных клинических исследований. Генотипирование образцов крови проводилось 
методом аллель-специфической полимеразной цепной реакции (ПЦР). Результаты. Распределение аллелей 
CYP2R1 rs2060793 и генотипов и аллелей CYP2R1 rs10766197 статистически различалось (p <0,05) между 
пациентами и контрольной группой. Не было обнаружено статистически значимых различий между ТИС и 
контрольной группой для однонуклеотидных вариаций CYP2R1 rs10741657 и GC rs4588, rs842999, rs2282679. 
Стратификация шкалы комбинированного генетического риска (КГР) дефицита витамина D на три подгруппы 
была проведена делением шкалы в соответствии с суммой аллелей риска. Было выявлено статистически 
значимое различие (p <0,05) между группами. Парадоксально, но низкий КГР был выявлен у пациентов с ТИС 
чаще, чем в контроле (OR=2,28). Самое низкое значение КГР (0 аллелей) было обнаружено только в группе 
ТИС, но не в контрольной группе: 0/92 (0%) и 8/91 (9%) соответственно. Выводы. Полученные в данном 
исследовании результаты не являются достаточными для принятия какого-либо клинического решения о 
значимости тестирования метаболитов витамина D у пациентов с ИС или терапевтического применения 
препаратов витамина D. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы определить влияние генетических 
факторов метаболизма витамина D на прогрессирование идиопатического сколиоза, прогнозирование его 
течения и выбор тактики лечения.
Ключевые слова: идиопатический сколиоз, дефицит витамина D, CYP2R1, GC, мутация
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Abstract. Introduction. Idiopathic scoliosis (IS) is a common spinal disorder that affects 2–4% of people worldwide. 
There is a large research array investigating the relationship between blood vitamin D levels and IS. The purpose 
of the work — to study the association between polymorphic variants in the CYP2R1 and GC genes and severe 
idiopathic scoliosis (SIS) in Russian patients. Materials and methods. Patients with IS and controls were selected 
based on the results of preliminary clinical studies. Blood samples were genotyped using allele-specific polymerase 
chain reaction (PCR). Results. The distribution of CYP2R1 rs2060793 alleles and the distribution of CYP2R1 
rs10766197 genotypes and alleles were statistically different (p <0.05) between patients and controls. No statistically 
significant differences were found between TIS and the control group for single nucleotide variations in CYP2R1 
rs10741657 and GC rs4588, rs842999, rs2282679. Stratification of the combined genetic risk (GSR) score for 
vitamin D deficiency into three subgroups was performed by dividing the score according to the sum of risk alleles. 
A statistically significant difference (p <0.05) was found between the groups. Paradoxically, low GSR was detected 
in patients with TIS more often than in the controls (OR=2.28). The lowest GSR value (0 alleles) was found only in 
the TIS group, but not in the control group: 0/92 (0%) and 8/91 (9%), respectively. Conclusions. The results obtained 
in this study are not sufficient to make any clinical decision on the significance of testing vitamin D metabolites 
in patients with IS or the therapeutic use of vitamin D preparations. Further studies are needed to determine the 
influence of genetic factors of vitamin D metabolism on the progression of idiopathic scoliosis, prognosis of its 
course and choice of treatment tactics.
Keywords: idiopathic scoliosis, vitamin D defi ciency, CYP2R1, GC, mutation
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ВВЕДЕНИЕ

Идиопатический сколиоз (ИС) — распространенное забо-
левание позвоночника, которое встречается у 2–4% людей во 
всем мире, манифестируя обычно в детском возрасте [22]. 
Этиология и патогенез ИС до сих пор остаются неясны-
ми [5, 23, 27, 31].

В настоящее время ведется активный поиск биомаркеров 
для оценки тяжести течения и прогрессирования заболева-
ния, в том числе и на генетическом уровне [1, 3]. Проведено 
много исследований с целью изучения связи между концен-
трацией витамина D в крови и клиническим течением ИС. 
Вместе с тем в ряде исследований было показано наличие 
генетической предрасположенности к дефициту витамина D, 

но прямая связь между ИС и генетическим риском гипови-
таминоза D не изучалась [2, 4, 6, 8]. Относительно низкие 
уровни метаболитов витамина D в плазме у пациентов с ИС 
были отмечены во многих исследованиях [16, 21, 32]. Кроме 
того, дефицит витамина D является возможным фактором, 
влияющим на клиническое течение ИС. Дефицит витамина D 
распространен у пациентов с подростковым ИС, и хотя он 
сопоставим с таковым у здоровых подростков, была обнару-
жена корреляция между предоперационными показателями 
боли в спине и выраженностью дефицита витамина D [14]. 
Это наблюдение согласуется с результатами исследования, 
показывающими, что угол искривления (угол Кобба) отри-
цательно коррелировал с уровнем витамина D в сыворотке 
крови [16]. Результаты проспективного, рандомизированного, 

Таблица 1
Однонуклеотидные вариации (SNV) в генах CYP2R1 

и GC, влияющие на концентрацию в крови метаболитов витамина D
Table 1

SNV of CYP2R1 and GC, associated with vitamin D blood concentrations

Ген, SNV / Gene, SNV Регион, популяция / Region, population Источник данных / 
Data source

CYP2R1 rs10500804 Арабы / Arabs
Датчане / Danes

Корейцы / Koreans

[15]
[25]
[27]

CYP2R1 rs10741657 Датчане / Danes
Северная Америка, Европеоиды / North America, Caucasoids

Иордания / Jordan
Смешанная (обзор) / Mixed (review)

[17–19]
[23]
[20]

[24, 26]
CYP2R1 rs10766197 Европеоиды / Caucasoids

Датчане / Danes
Смешанная (обзор) / Mixed (review)

[16]
[17–19]

[26]
CYP2R1 rs11023374 Аляска, американские индейцы / Alaska, Americam Indians [22]
CYP2R1 rs12794714 Арабы / Arabs [15]
CYP2R1 rs2060793 Смешанная (обзор) / Mixed (review) [26]

GC rs1155563 Смешанная (обзор) / Mixed (review) [26]
GC rs17467825 Арабы / Arabs [15]
GC rs2282679 Южная Азия, арабы / Southern Asia, Arabs

Северная Америка, Европеоиды / Northen America, Caucasoids
Смешанная (обзор) / Mixed (review)

[15]
[23]
[26]

GC rs2298850 Южная Азия, арабы / Southern Asia, Arabs [15]
GC rs3755967 Южная Азия, арабы / Southern Asia, Arabs [15]

GC rs4588 Датчане / Danes
Иордания / Jordan

Смешанная (обзор) / Mixed (review)

[17–19, 25]
[20]

[21, 26]
GC rs7041 Южная Азия, арабы / Southern Asia, Arabs

Иордания / Jordan
Датчане / Danes

Смешанная (обзор) / Mixed (review)

[15]
[20]
[25]

[21, 26]
GC rs842999 Датчане / Danes [17–19]
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случай-контроль интервенционного исследования показали 
клиническое и рентгенологическое улучшение у пациентов с 
ИС на фоне приема препаратов мелатонина, кальция и вита-
мина D [15]. Приведенные примеры подтверждают роль низ-
кого уровня метаболитов витамина D в прогрессировании ИС, 
однако значение витамина D в этиопатогенезе и клиническом 
течении ИС еще не вполне ясно [13, 21].

Дефицит или недостаточность витамина D могут быть 
обуслов лены многими факторами, такими как раса, этниче-
ская принадлежность, географические и экологические фак-
торы, диета и образ жизни, а также индивидуальная генети-
ческая предрасположенность. В многочисленных исследо-
ваниях было показано, что распространенные генетические 
варианты в генах CYP2R1 (микросомальная 25-гидроксилаза 
витамина D) и GC (витамин D-связывающий белок — DBP) 
ассоциированы с более низкими концентрациями циркулиру-
ющего 25-гидроксивитамина D [7, 9–12, 18–20, 24–26, 28, 29]. 
Примечательно, что влияние полиморфных аллелей CYP2R1 
и GC на концентрации сывороточного 25-гидроксивитамина D 
отмечалось в разных географических регионах и популяци-
ях (табл. 1), хотя популяционные генетические особенности 
отражают различную значимость каждого отдельного аллель-
ного варианта для развития гиповитаминоза D.

Совместный эффект от наличия «неблагоприятных» ал-
лелей CYP2R1 и GC на концентрацию 25-гидроксивитами-
на D в крови был проанализирован J. Nissen и соавт. [24, 25] 
в датской популяции, авторы предложили шкалу комбиниро-
ванного генетического риска (КГР, GRS — genetic risk score) 
как сумму «неблагоприятных» аллелей.

Шкала комбинированного генетического риска (диапазон 
0–8) была рассчитана как сумма аллелей G rs10741657, алле-
лей A rs10766197, аллелей A rs4588 и аллелей C/A rs842999 
у каждого индивида [25, 26] и была показана положительная 
корреляция между шкалой КГР и средней концентрацией 
25-гидроксивитамина D в плазме. Таким образом, влияние 
дефицита витамина D на прогрессирование ИС остается не 

вполне ясным. Исследование концентрации 25-гидроксивита-
мина D в крови пациентов с ИС является «единичным фото-
снимком», в то время как индивидуальные генетические харак-
теристики формируют тенденцию на протяжении всей жизни.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью исследования было изучение связи между по-
лиморфными генетическими вариантами CYP2R1 и GC и 
тяжелым идиопатическим сколиозом (ТИС) у российских па-
циентов. В наше исследование были включены шесть одно-
нуклеотидных вариаций: rs2060793, rs10766197, rs10741657 
гена CYP2R1 и rs4588, rs842999, rs2282679 гена GC. Был 
проведен анализ на ассоциацию каждого из генетических по-
лиморфных вариантов с ТИС и анализ распределения КГР у 
пациентов с ТИС и здоровых лиц контрольной группы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты и контрольная группа
В исследование с одобрения локального этического коми-

тета института были включен 91 пациент с тяжелым идиопа-
тическим сколиозом (ТИС) и 92 здоровых лица, составивших 
контрольную группу. Все пациенты имели прогрессирующую 
форму заболевания со стадией III или IV в соответствии с кри-
териями SRS [17]. Пациенты со сколиозом, вторичным по от-
ношению к другому заболеванию, в исследование не включа-
лись. Представители контрольной группы были отобраны по-
сле медицинского осмотра. Подробная информация о группах 
c ТИС и здоровых лиц (контроль) представлена в таблице 2.

Генотипирование
Геномную ДНК выделяли из крови с помощью набора для 

выделения ДНК («Синтол», Москва, Россия). Для генотипи-
рования использовали аллель-специфическую полимеразную 
цепную реакцию в реальном времени с детекцией по SYBR 

Таблица 2
Клинические характеристики группы пациентов с тяжелым идиопатическим сколиозом (ТИС) 

и здоровых лиц контрольной группы
Table 2

Clinical characteristics of Patients with severe idiopathic scoliosis (SIS) and healthy controls 

Испытуемые / Subjects Численность / 
Number

Возраст (средний возраст) / 
Age (middle age)

Степень сколиоза / 
Scoliosis degree

III степень IV степень
Пациенты ТИС / Patients SIS 91 (100%) 6–20 (17,4) 14 77

Женщины / Female 70 (77%) 6–20 (17,6) 11 59
Мужчины / Male 21 (23%) 15–19 (16,9) 3 18

Контрольная группа / Healthy controls 92 (100%) 18–56 (31,6) – –
Женщины / Female 82 (89%) 19–49 (28,4) – –

Мужчины / Male 10 (11%) 19–56 (35,7) – –
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Green I. ПЦР каждого образца ДНК проводили одновременно в 
двух лунках, в каждой из которых содержалось по одному из ал-
лель-специфических праймеров, а также одинаковое количест-
во второго (общего) праймера и геномной ДНК. Смесь для ПЦР 
содержала по 400 нМ каждого аллель-специфического и обще-
го олигонуклеотидного праймеров, 0,2 ед. термоактивируемой 
Taq-полимеразы «SynTaq» («Синтол», Москва, Россия) в соот-
ветствующем буфере для ПЦР в реальном времени с флуорес-
цеином (FAM) и SYBR Green I, 3 мМ MgCl2, по 1 мкМ каждого 
dNTP и 1 мкл раствора ДНК (8–15 нг). После начального нагрева 
при 95° в течение 5 минут повторяли 35 циклов по 10 секунд для 
шага денатурации при 95° и 30 секунд для сопряженного шага 
отжига-синтеза при 60°, во время которого производился сбор 
данных флуоресценции. Для подтверждения специфичности 
AS-PCR применялся анализ кривой плавления продуктов ПЦР 
в диапазоне от 65 до 95° с шаговым повышением температу-
ры +0,5°. Для распознавания гомозиготных и гетерозиготных 
образцов ДНК использовался метод delta-Ct. Список олигонук-
леотидных праймеров ПЦР приведен в таблице 3.

Статистический анализ
Для статистического анализа использовался онлайн-

калькулятор медицинской статистики (https://medstatistic.ru/

calculators.html). Для межгруппового сравнения распределе-
ния генотипов и аллелей применялся тест χ2. Тест χ2 рассчи-
тывался для таблиц сопряженности 5х5 или менее. Коэф-
фициент отношения шансов (OR) был рассчитан для оценки 
влияния статистически различающихся генотипов и аллелей 
в группах сравнения на предрасположенность к ТИС.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Подробные результаты распределения генотипов и алле-
лей CYP2R1 и GC в группах пациентов с ТИС и здоровых лиц 
контрольной группы представлены в таблице 4 и 5.

Тест χ2 применялся для сравнения встречаемости гено-
типов и аллелей в группе ТИС и контрольной группе. Аллель 
G rs2060793 CYP2R1 преобладал в контрольной группе: 129 
(69%) против 105 (58%) в группе ТИС, различие статистически 
достоверно (p <0,05). Различие в распределении генотипов и 
аллелей rs10766197 CYP2R1 было статистически значимым 
(p <0,05) между группой ТИС и контрольной группой: 19 (21%) 
и 29 (31%) соответственно. Аллель A rs10766197 CYP2R1 был 
обнаружен в группе ТИС в 105 (56%) и в контрольной группе в 
79 (43%) случаях, различие статистически достоверно (p <0,05). 
Не было обнаружено статистически значимых различий между 

Таблица 3
Список олигонуклеотидных праймеров для ПЦР

Table 3
List of olygonucleotide PCR-primers

Ген, SNV / Gene, SNV Название праймера / Primer name 5'–3' последовательность / 5'–3' sequence
CYP2R1 rs10741657 CYP2R1-657sA GGGAGATACTTTAGCAGGCA

CYP2R1-657sG GGGAGATACTTTAGCAGGCG
CYP2R1-657aB TGTCAGCCCTGGAAGACTCA

CYP2R1 rs10766197 CYP2R1-197aG GGTCCTTTCTGTATCTTGGCAC
CYP2R1-197aA GGTCCTTTCTGTATCTTGGCAA
CYP2R1-197sB ACCGAATACACAGCAGGCTA

CYP2R1 rs2060793 CYP2R1-793sA GCCCACCTGGATAATCCCA
CYP2R1-793sG GCCCACCTGGATAATCCCG
CYP2R1-793aB TTTCCCCCATATCTGCCTCA

GC rs2282679 GC-679aT CTCTGTCTCTTAATTATCTCACAA
GC-679aG CTCTGTCTCTTAATTATCTCACAC
GS-679sB TCACAGCCTCAGTTCCTATG

GC rs4588 GC-588sG ACCAGCTTTGCCAGTTCCG
GC-588sT ACCAGCTTTGCCAGTTCCT
GC-588aB TAGAATTTTCTTGAGACAGGCA

GC rs842999 GC-999aG CTTACACTTATACAAGAGCAGC
GC-999aA CTTACACTTATACAAGAGCAGT
GC-999aC CTTACACTTATACAAGAGCAGG
GC-999sB TTTAAGACTTGATGAGCCCTGT
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Таблица 4
Распределение генотипов и аллелей CYP2R1 в группах пациентов с тяжелым идиопатическим сколиозом (ТИС) 

и в контрольной группе
Table 4

Distribution of genotypes and alleles of CYP2R1 in the groups of Patients with severe idiopathic scoliosis (SIS) 
and Healthy Controls (HC)

Ген, SNV / Gene, SNV ТИС, (%) / SIS (%) Контроль, (%) / Controls (%) χ2, р
CYP2R1 rs2060793

Генотипы / Genotypes GG 32 (35%) 46 (49%) χ2=4,9825
р=0,082806 AG 41 (45%) 37 (40%)

AA 18 (20%) 10 (11%)
Всего / Total 91 (100%) 93 (100%)

Аллели / Alleles G 105 (58%) 129 (69%) χ2=5,4038
р=0,020093*A 77 (42%) 57 (31%)

Всего / Total 182 (100%) 186 (100%)
Носители аллелей / Allele carries G 73 (55%) 83 (64%) χ2=1,9844

р=0,158931A 59 (45%) 47 (36%)
Всего / Total 132 (100%) 130 (100%)

СYP2R1 rs10741657
Генотипы / Genotypes GG 38 (42%) 45 (49%) χ2=1,4059

р=0,495127TG 35 (38%) 34 (37%)
TT 18 (20%) 13 (14%)

Всего / Total 91 (100%) 92 (100%)
Аллели / Alleles G 111 (61%) 124 (67%) χ2=1,6319

р=0,201436.T 71 (39%) 60 (33%)
Всего / Total 182 (100%) 184 (100%)

Носители аллелей / Allele carries G 73 (58%) 79 (62%) χ2=0,5968
р=0,439785T 53 (42%) 47 (38%)

Всего / Total 126 (100%) 126 (100%)
CYP2R1 rs10766197

Генотипы / Genotypes GG 31 (34%) 17 (18%) χ2= 6,5548
р=0,037726*AG 41 (45%) 47 (51%)

AA 19 (21%) 29 (31%)
Всего 91 (100%) 93 (100%)

Аллели / Alleles G 103 (57%) 81 (44%) χ2=6,2616
р=0,012338*A 79 (43%) 105 (56%)

Всего / Total 182 (100%) 186 (100%)
Носители аллелей / Allele carries G 72 (55%) 64 (46%) χ2=2,1195

р=0,145436A 60 (45%) 76 (54%)
Всего / Total 132 (100%) 140 (100%)

* Результат достоверен при p <0,05. / The result is reliable at p<0.05.
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Таблица 5
Распределение генотипов и аллелей GC в группах пациентов с тяжелым идиопатическим сколиозом (ТИС) 

и в контрольной группе
Table 5

Distribution of genotypes and alleles of GC in the groups of Patients with severe idiopathic scoliosis (SIS) 
and Healthy Controls (HC)

Ген, SNV / Gene, SNV ТИС, (%) / SIS (%) Контроль, (%) / Controls (%) χ2, р
GC rs4588

Генотипы / Genotypes GG 51 (56%) 44 χ2=2,0387
р=0,360838TG 33 (36%) 37

TT 7 (8%) 12
Всего / Total 91 (100%) 93

Аллели / Alleles G 135 (74%) 125 (67%) χ2=2,1562
р=0,141995T 47 (26%) 61 (33%)

Всего / Total 182 (100%) 186 (100%)
Носители аллелей / Allele carries G 84 (68%) 81 (62%) χ2=0,8234

р=0,364192 T 40 (32%) 49 (38%)
Всего / Total 124 (100%) 130 (100%)

GC rs2282679
Генотипы / Genotypes GG 7 (8%) 13 (14%) χ2=2,4248

р=0,297487TG 33 (36%) 36 (39%)
TT 51 (56%) 44 (47%)

Всего / Total 91 (100%) 93 (100%)
Аллели / Alleles G 47 (26%) 62 (33%) χ2=2,4882

р=0,114702T 135 (74%) 124 (67%)
Всего / Total 182 (100%) 186 (100%)

Носители аллелей / Allele carries G 40 (32%) 49 (38%) χ2=0,9092
р=0,340323T 84 (68%) 80 (62%)

Всего / Total 124 (100%) 129 (100%)
GC rs842999

Генотипы / Genotypes CC 41 (45%) 33 (36%) χ2=1,7241
р=0,78633GC 30 (34%) 37 (40%)

GG 14 (15%) 16 (17%)
TC 4 (4%) 4 (4%)
TG 2 (2%) 2 (2%)
TT 0 1 (1%)

Всего / Total 91 (100%) 93 (100%)
Аллели / Alleles C 116 (64%) 107 (58%) χ2=1,5293

р=0,465495G 60 (33%) 71 (38%)
T 6 (3%) 8 (4%)

Всего / Total 182 (100%) 186 (100%)
Носители аллелей / Allele carries C 75 (59%) 74 (55%) χ2=0,5783

р=0,748897G 46 (36%) 55 (40%)
T 6 (5%) 7 (5%)

Всего / Total 127 (100%) 136 (100%)
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группой ТИС и контрольной группой для однонуклеотидных ва-
риаций CYP2R1 rs10741657 и GC rs4588, rs842999, rs2282679.

Комбинированный генетический риск (КГР) предрасполо-
женности к дефициту витамина D (диапазон 0–8) рассчиты-
вался как сумма количества G-аллелей rs10741657, A-алле-
лей rs10766197, A-аллелей rs4588 и C/A-аллелей rs842999, в 
соответствии с J. Nissen и др. [21]. Подробная информация о 
распределении КГР в группах пациентов с ТИС и здоровых 
лиц представлена на графике (рис. 1).

Стратификация шкалы КГР на три подгруппы была сде-
лана путем деления шкалы в соответствии с суммой аллелей 
риска: низкий КГР — от 0 до 2 аллелей, средний КГР — от 3 
до 5 аллелей, высокий КГР — от 6 до 8 аллелей. Тест χ2 и 
расчет отношения шансов (OR) применялись для сравнения 
подгрупп низкого КГР и среднего+высокого КГР для группы 
ТИС и контрольной группы. Статистически значимое раз-
личие (p <0,05) было обнаружено между группами, низкие 
значения КГР встречались у пациентов с ТИС чаще, чем в 
контроле (OR=2,28). Самое низкое значение КГР (0 аллелей 

риска дефицита витамина D) было обнаружено только в груп-
пе ТИС, но не в контрольной группе: 8/91 (9%) против 0/92 
(0%) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Значение витамина D в прогрессировании ИС остается 
неопределенным [13]. Целью нашего исследования было 
выявление возможной прямой связи между идиопатическим 
сколиозом и распространенными полиморфными аллеля-
ми CYP2R1 и GC, при условии, что: 1) относительно низкие 
уровни метаболитов витамина D в крови ассоциированы с 
возникновением и прогрессированием ИС; 2) показана ас-
социация между определенными аллелями в генах CYP2R1 
и GC с предрасположенностью к гиповитаминозу D; 3) КГР, 
рассчитанный как сумма числа аллелей генов CYP2R1 и GC 
коррелирует со средним уровнем 25-гидроксивитамина D 
в крови.

Вопреки нашим ожиданиям, результаты показывают ас-
социацию ТИС с низким значением КГР дефицита витами-
на D по сравнению со средним и высоким значением КГР 
(OR=2,28). Примечательно, что самое низкое значение КГР 
(0 аллелей риска дефицита витамина D) было обнаружено 
только в группе ТИС, но не в контрольной группе (0% про-
тив 9%, рис. 1). Кроме того, аллель риска -A и генотип AA 
CYP2R1 rs10766197 были более распространены в контроль-
ной группе.

Для определения ассоциации между ИС и аллельными 
вариантами генов CYP2R1 и GC нами был использован ди-
зайн исследования случай-контроль с применением сравне-
ния групп «экстремального риска» предрасположенности к 
заболеванию [30]. Этот подход основан на сравнении, с одной 
стороны, группы с тяжелыми клиническими проявлениями, а 
с другой стороны — контрольной группы без риска развития 
ИС. По нашему мнению, такой дизайн исследования оправ-
дан для тестирования перспективных генетических вариантов 
перед проведением более масштабных исследований. Одна-
ко результаты исследований, полученные при данном подхо-
де сравнения крайностей, не могут быть напрямую экстра-
полированы на любые клинические формы идиопатического 
сколиоза.

ВЫВОДЫ

Полученные в нашем исследовании результаты не явля-
ются достаточными для принятия какого-либо клинического 
решения о значимости тестирования метаболитов витами-
на D у пациентов с ИС или терапевтического применения 
препаратов витамина D. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, направленные на изучение влияния генетических 
факторов метаболизма витамина D на прогрессирование 
идиопатического сколиоза, прогнозирование его течения и, 
в перспективе, на определение рациональной тактики ле-
чения.

Рис. 1. Распределение значений шкалы комбинированного ге-
нетического риска (КГР, 0–8 баллов) дефицита витами-
на D в группах пациентов с тяжелым идиопатическим 
сколиозом (ТИС) и в контрольной группе

Fig. 1. Distribution the values of the combined genetic risk score 
(GRS, 0–8 points) for vitamin D deficiency in groups of 
patients with severe idiopathic scoliosis (SIS) and in the 
control group
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Рис. 2. Распределение пациентов с тяжелым идиопатическим 
сколиозом (ТИС) и лиц контрольной группы на под-
группы риска

Fig. 2. Distribution of patients with severe idiopathic scoliosis 
(SIS) and control group individuals into subgroups of risk
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