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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

     В 2004 году постановлением правительства Российской Федерации сахарный 

диабет (СД) получил статус социально значимого заболевания [1]. Данный статус 

определён в силу многих причин. Одна их них – широкое распространение и высо-

кие темпы роста числа пациентов с этим диагнозом. Согласно данным Междуна-

родной диабетической федерации (IDF), за период с 2011 по 2021 год количество 

людей с диабетом в мире более чем удвоилось, превысив 537 миллионов к концу 

2021 года. Прогнозы IDF указывают, что к 2030 году число пациентов достигнет 

643 миллионов, а к 2045 — вырастет до 783 миллионов [2]. 

     В Российской Федерации также фиксируется значительный рост количества па-

циентов с СД. За 10 лет с 2013 по 2023 год количество пациентов, страдающих этим 

заболеванием, увеличилось на 28,5% [3]. Результаты же масштабного российского 

эпидемиологического исследования (NATION) свидетельствуют о том, что реаль-

ное количество пациентов в России составляет не менее 11-12 млн. человек, то есть 

около 7% населения страны. По данным Федерального регистра СД в РФ на 

01.01.2023 г. на диспансерном учёте состояло 4 962 762 человека (3,42% населения) 

[3].  

     Помимо широкой распространённости ещё одним критерием социально значи-

мого заболевания служит количество скончавшихся лиц трудоспособного возраста, 

страдающих СД. Основными причинами смерти людей с СД являются результаты 

макрососудистых осложнений СД − острые сердечно-сосудистые катастрофы – ин-

фаркты и инсульты [3-6]. 

     Всё вышеперечисленное определяет значительный экономический ущерб, воз-

никающий из-за временной или постоянной утраты трудоспособности, больших 

финансовых затрат на профилактику, лечение и реабилитацию пациентов с СД.  

     К настоящему времени и в мире, и в России проведено огромное количество ра-

бот, результаты которых ярко продемонстрировали значимость сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) в структуре причин смерти [4-6], их роль СД в развитии 
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сосудистых осложнений [7], а также возможную роль дефицита витамина D в па-

тогенезе различных патологических состояний [8], включая СД.   

     Доказано, что сахарный диабет 2 типа (СД2 типа) выступает значимым факто-

ром риска (ФР) развития сосудистых осложнений. Сердечно-сосудистые заболева-

ния (ССЗ) в целом и ишемическая болезнь сердца (ИБС), в частности, являются 

ведущими причинами смерти и в мире, и в России, и в республике Дагестан [9-11].  

     Эпидемиологические данные подтверждают наличие связи между дефицитом 

витамина D (Vit_D) и повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний [12]. 

     Однако, прямой линейной зависимости между восполнением уровня обеспечен-

ности витамином D и положительной динамикой ССЗ не получено. Этот факт за-

ставляет заподозрить наличие дополнительных факторов, влияющих на реализа-

цию протективной функции витамина D и делает необходимым дальнейшее изуче-

ние механизмов действия витамина D [13,14] на сердечно-сосудистую систему 

(ССС). 

     В последнее время продолжается активное изучение влияния дефицита вита-

мина D на развитие различных патологических состояний. Однако эти исследова-

ния стали учитывать более тонкие особенности действия витамина D. С недавнего 

времени в связи со всё более растущим интересом к функциям витамина D и совер-

шенствованием методов верификации строения генов всё больше внимания стало 

уделяться различным изменениям самого гена витамина D - полиморфизмам этого 

гена [15-25]. 

     В связи с недоказанной пока непосредственной линейной зависимостью между 

степенью обеспеченности организма витамином D и его предполагаемыми  

протективными функциями закономерно встал вопрос об изучении влияния таких 

полиморфизмов на реализацию протективных функций витамина D, особенно у  

пациентов с СД2 типа. Наличие таких ассоциаций позволило бы глубже понять 

причины возможного влияния доказано широко распространённой недостаточно-

сти витамина D на развитие макрососудистых осложнений у пациентов с СД и 
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сформировать критерии ранней диагностики и профилактики тяжёлых макрососу-

дистых осложнений СД, ведущих к преждевременной утрате трудоспособности, 

инвалидизации и смерти.   

Степень изученности проблемы и научная новизна 

     В мире и в России влияние полиморфизмов гена рецептора витамина D (VDR) 

на различные патологические состояния только начинает изучаться. Проведённые 

немногочисленные работы по этой теме исследуют по большей своей части частоту 

встречаемости одиночных полиморфизмов у жителей той или иной страны и ассо-

циации этих одиночных полиморфизмов с различными патологическими процес-

сами.  

     В реальной жизни встречаются не одиночные изменения гена, а сочетания раз-

личных полиморфизмов. До настоящего времени исследования влияния таких со-

четаний наиболее часто встречающихся полиморфизмов витамина D при СД2 типа, 

а также их ассоциация с тяжестью течения макрососудистых осложнений СД2 типа 

не изучались.  

     Помимо собственно определения наиболее частых полиморфизмов гена вита-

мина D и их ассоциаций при СД2 типа у жителей республики Дагестан в данном 

диссертационном исследовании использованы специальные методы статистиче-

ского анализа для выявления по-настоящему достоверных ассоциаций между срав-

ниваемыми параметрами исследования. 

     Целью статистической обработки результатов был не только сугубо научный 

интерес, но, главным образом, возможность совершенствования алгоритмов ран-

ней диагностики макрососудистых осложнений СД2 типа со стороны коронарных 

сосудов, выявления групп высокого риска для наиболее эффективного воздействия 

на модифицируемые ФР этих осложнений СД2 типа и улучшения прогноза заболе-

вания. 

     В нашем исследовании впервые изучались как здоровые жители республики Да-

гестан, так и жители, страдающие макрососудистыми осложнениями СД2 типа со 

стороны сосудов сердца различной тяжести у пациентов с этим заболеванием или 
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без него и их ассоциация с возможными комбинациями наиболее часто встречаю-

щихся полиморфизмов гена VDR. 

     Вышеперечисленные вопросы и легли в основу формирования цели и задач 

настоящего исследования.  

Цель исследования 

     Формирование групп риска по развитию атеросклероза коронарных артерий у 

пациентов с СД2 типа на основании изучения влияния полиморфных вариантов 

гена рецептора витамина D. 

Задачи исследования 

1. Оценить обеспеченность витамином D у пациентов с СД2 типа. 

2. Установить частоту встречаемости полиморфных вариантов гена VDR у па-

циентов c СД2 типа. 

3. Определить влияние различных полиморфных вариантов гена VDR на пока-

затели углеводного обмена у пациентов с СД2 типа. 

4. Охарактеризовать поражение коронарных артерий и проанализировать ли-

пидный спектр у пациентов с СД2 типа. 

5. Выявить связь между различными сочетаниями полиморфных вариантов 

гена VDR и характером поражения коронарных артерий у пациентов с СД2 

типа. 

Научная новизна результатов исследования 

     Установлено, что сочетание генотипов полиморфизмов TaqI, BsmI гена 

VDR повышает риск развития однососудистого поражения коронарных артерий у 

пациентов с СД2 типа в 33,8 раза.  

Доказано, что сочетание генотипов полиморфизмов TaqI, FokI, BsmI гена 

VDR повышает риск развития многососудистого поражения коронарных артерий 

у пациентов с СД2 типа в 25,1 раза.  
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Установлено, что повышенный уровень триглицеридов, гликированного ге-

моглобина в сочетании с дефицитом витамина D повышает риск развития макро-

сосудистых осложнений со стороны коронарных артерий у пациентов с СД2 типа. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

     Разработана научная концепция, позволяющая расширить представление о 

факторах риска развития макрососудистых осложнений коронарных артерий при 

СД2 типа.  

 Решена научная задача по выявлению комбинаций генетических поли-

морфизмов гена VDR при однососудистых и многососудистых поражениях коро-

нарных артерий у пациентов с СД2 типа. 

 Доказано, что выявление комбинаций полиморфизмов гена VDR поз-

воляет более детально изучить генетические маркеры, ассоциированные с разви-

тием атеросклеротического процесса, что имеет важное значение для своевремен-

ного обнаружения изменений в коронарных артериях у пациентов с СД2 типа. 

 Алгоритм генетического исследования дополняет существующие ме-

тоды скрининга и может стать основанием для переоценки риска сердечно-сосу-

дистых осложнений на высокий у пациентов в СД2 типа. Это позволит на раннем 

этапе выделять группы высокого риска и своевременно воздействовать на моди-

фицируемые факторы риска атеросклероза с целью улучшения прогноза заболева-

ния.  

Методология и методы исследования 

     Подход к проведению исследования был выстроен в логике современных науч-

ных принципов и соответствовал поставленной задаче. Работа базировалась на 

принципах доказательной медицины. Проведено поперечное (одномоментное), ко-

гортное, сравнительное исследование случай - контроль с использованием клини-

ческих, биохимических, инструментальных, молекулярно-генетических и  
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статистических методов, с участием пациентов с подтверждённым диагнозом СД2 

типа и инструментально диагнозом атеросклероз коронарных сосудов. Все иссле-

дования выполнены на сертифицированном оборудовании. Анализ полученных 

данных проведён с использованием общепринятых статистических методов ана-

лиза с использованием непараметрических методов и программы, что обеспечило 

достоверность выносимых на защиту положений, выводов и рекомендаций. Полу-

ченные в ходе статистической обработки данные послужили основой для создания 

критериев для отбора пациентов в группы риска. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Доказано, что характер макрососудистых осложнений при СД2 типа (одно- и 

многососудистые поражения коронарных артерий) ассоциирован с повышением 

уровня триглицеридов и наличием определенных полиморфизмов гена VDR у па-

циентов с СД2 типа. 

2. Установлено, что у пациентов с СД2 типа наличие генотипа tt полиморфизма 

TaqI и bb полиморфизма BsmI (tt+bb), либо генотипов ТТ или Tt полиморфизма 

TaqI гена VDR ассоциируется с повышенным риском однососудистого поражения 

коронарных артерий.  

3. Установлено, что у пациентов с СД2 типа риск развития многососудистого по-

ражения коронарных артерий повышается при следующих сочетаниях генотипов: 

TT или Tt (TaqI) в сочетании с ff (FokI) (TT+ff, Tt+ff); TT или Tt (TaqI) в сочета-

нии с FF или Ff (FokI) (TT+FF, TT+Ff, Tt+FF, Tt+Ff); TT или Tt (TaqI) в сочетании 

BВ или Вb (BsmI) (ТТ+FF+ВВ, ТТ+FF+Bb, TT+Ff+BB, TT+Ff+Bb, Tt+FF+BB), 

(Tt+FF+Bb, Tt+Ff+BB, Tt+Ff+Bb). 

Степень достоверности и апробация полученных результатов 

     Уровень достоверности результатов подтверждён как численностью выборки 

(161 пациент), так и статистически значимыми выводами, полученными с приме-
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нением современных методов анализа. Обработка данных проводилась с исполь-

зованием официальных версий программ IBM SPSS Statistics 27.0.1.1 и 

STATISTICA 14.0.0.15 в соответствии с утверждёнными методиками. 

 Проведение диссертационного исследования «Влияние полиморфных вари-

антов гена рецептора витамина D на риск развития атеросклероза коронарных ар-

терий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа» одобрено Комитетом по этике 

ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет» Мин-

здрава России протокол № 33 от 12.10.2018г.  

Тема диссертации утверждена на совместном заседании центральной про-

блемной комиссии и ученного совета ФГБОУ ВО «Дагестанский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава России от 25.10.2018г. протокол № 1, 

в окончательной редакции после корректировки темы от 18.05.2023г. протокол № 

3. 

Достоверность полученных результатов подтверждается актом проверки 

первичного материала (утверждён 16.10.2024 года). 

     Апробация диссертационной работы проведена на межкафедральной научной 

конференции Федерального государственного бюджетного образовательного 

учреждения высшего образования «Дагестанский государственный медицинский 

университет» Министерства Здравоохранения Российской Федерации (протокол 

№ 3 от 7.03.2025г.). 

     Основные положения диссертационной работы представлены на IV (XXVII) 

Национальном конгрессе с международным участием «Инновационные техноло-

гии в эндокринологии», научное заседании Российского общества молодых эндо-

кринологов (г. Москва, Россия, 2021 г.); международном медицинском форуме Ву-

зовская наука, в рамках Общероссийского научно-практического мероприятия 

«Эстафета Вузовской науки – 2021» (г. Москва, Россия, 2021 г.); Китайско-Россий-

ском форуме молодых учёных "Последние достижения в области эндокринологии 

— 2021" (г. Махачкала, Россия, 2021 г.); научно- практической конференции «Меж-

дисциплинарные вопросы клиники внутренних болезней» (г. Москва, Россия, 2022 
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г.); III конференции «Фундаментальная и клиническая диабетология в 21 веке: от 

теории к практике» в рамках X (XXIX) Национального конгресса эндокринологов 

с международным участием «Персонализированная медицина и практическое здра-

воохранение» (г. Москва, Россия, 2023 г.); LXXVI всероссийской образовательной 

интернет- сессии для врачей, 2023 г; международном медицинском форуме Вузов-

ская наука. Инновации в рамках Общероссийского научно-практического меропри-

ятия «Эстафета Вузовской науки – 2024» (г. Москва, Россия, 2024 г); X (XXXI) 

Национальном диабетологическом конгрессе с международным участием «Сахар-

ный диабет – неинфекционная пандемия XXI века. Макро- и микрососудистые 

осложнения. Вопросы междисциплинарного взаимодействия» (г. Москва, Россия, 

2025г). 

Личный вклад автора в проведённое исследование 

Автор лично провёл анализ состояния научной проблемы на основании меж-

дународных и отечественных данных литературы, сформулировал цель, задачи, ме-

тодологию всех этапов проводимого исследования и дизайн диссертационной ра-

боты, лично формировал выборки пациентов, принимал непосредственное участие 

в сборе клинико-анамнестических данных, подготовке базы данных пациентов, вы-

полнении обработки, систематизации, анализе, статистической обработке данных 

и интерпретации полученных результатов, оформлении публикаций и научных до-

кладов по теме. 

Внедрение результатов диссертационной работы 

     Результаты диссертационной работы внедрены в процесс обучения студентов, 

ординаторов, аспирантов на кафедре эндокринологии ФГБОУ ВО «Дагестанский 

государственный медицинский университет» Министерства Здравоохранения Рос-

сийской Федерации (акт внедрения от 16.10.2024г.)  

     Практические результаты работы нашли применение в клинической деятельно-

сти ГБУ РД «НКО «Дагестанский центр кардиологии и сердечно-сосудистой хи-

рургии им. А. Махачева» (акте внедрения от 2.12.2024 года.). 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 
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     Диссертационная работа соответствует научной специальности 3.1.19. «Эндо-

кринология» и охватывает положения, перечисленные в пункте 3 паспорта научной 

специальности, а именно: «исследование цитогенетических аспектов эндокринной 

патологии, включая идентификацию генов гормонов, их рецепторов и других мо-

лекул, а также генетических дефектов, связанных с развитием заболеваний». В ра-

боте исследуются «молекулярно-генетические маркёры предрасположенности, ме-

тоды прогнозирования, диагностики на ранних этапах и персонализированного 

подхода к лечению». Также работа соответствует задачам, описанным в пункте 6 в 

части касающейся «профилактики, выявления, изучения распространённости  

эндокринных заболеваний и организации диспансерного наблюдения за пациен-

тами». 

Публикации  

По теме диссертации опубликовано 14 научных работ, из которых 3 – в ре-

цензируемых научных изданиях, включённых в перечень российских рецензируе-

мых научных журналов, рекомендованных ВАК РФ. 

Объём и структура диссертации 

          Диссертационное исследование выполнено на русском языке и оформлено на 

146 страницах. В состав работы входят: введение, четыре содержательные главы 

(обзор источников, методология и материалы, результаты исследования, интерпре-

тация данных), заключение, формулировка выводов и практических рекомендаций, 

перечни сокращений и обозначений, список литературы и приложения. Список ис-

пользованной литературы насчитывает 203 наименования, включая 17 источников 

отечественного происхождения и 186 — зарубежных. Работа содержит 39 рисунков 

(из них 32 в приложениях) и 47 таблиц (из них 36 в приложениях).  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Сердечно-сосудистые заболевания, как основная причина смертности 

населения республики Дагестан и Российской Федерации 

     Сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) - основная причина смертности во 

всех странах мира [5,6]. В России также эти заболевания занимают ведущее место 

в ряду причин смерти в обоих гендерных группах [9,10]. Та же тенденция присут-

ствует и в Республике Дагестан [11]. 

     По данным Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), в 2015 году в мире 

от ССЗ умерло 17,7 миллиона человек, что составило 31% всех случаев смерти. 

ССЗ, как причина смерти включают в себя заболевания сердца и сосудов, связан-

ные с процессом атеросклероза. Из общего числа умерших в 2015 году 7,4 милли-

она человек умерли от инфаркта миокарда [6]. При этом распространённость самих 

ССЗ занимает в группе взрослого населения значительную долю. Так в США в 2013 

- 2016 гг. эта цифра составила 48,0% в 2016 г. [7-8]. 

     Рост смертности от ССЗ в мужской гендерной группе эксперты прогнозируют 

опережающими темпами: с 18 млн в 2010 году до более 24 млн в 2030 году [7].  

     Когорта жителей России наиболее трудоспособного возраста (25-64 лет) пока-

зывает в 4 раза более высокие цифры смертности в результате ССЗ по сравнению с 

цифрами жителей США, Японии и экономически развитых стран Европы [7]. 

     Таким образом, проблема профилактики сердечно сосудистой смертности явля-

ется первостепенной как для здравоохранения Республики Дагестан, так и для здра-

воохранения Российской Федерации в целом.  

1.2 Сахарный диабет, как фактор риска развития сосудистых поражений 

     По данным ВОЗ и Международной федерации диабета (IDF) на данный момент 

в мире зарегистрировано 537 млн. пациентов с сахарным диабетом (СД), и количе-

ство этих людей продолжает расти [26].  
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     В России по данным национального регистра больных сахарным диабетом на 24 

августа 2024 года ⎯ 5 263 593 человек, имеют этот диагноз. Из них 4 858 181 па-

циентов зарегистрированы с диагнозом сахарный диабета 2 типа (СД2 типа). С 2000 

года количество людей в России, страдающих СД увеличилось в 2 раза [27]. 

     В Республике Дагестан на эту же дату зарегистрировано 2 115 пациентов с СД 1 

типа и 35 416 пациентов с СД2 типа [27].  

     Цифры распространённости СД в Республике Дагестан ⎯ одни из самых не-

больших в Российской Федерации. Интересно, что этот факт относится как к коли-

честву больных 1 типом СД (менее 69 человек на 100 тыс. населения по сравнению 

со средней цифрой по России 191 человек на 100 тыс. населения ), так и к количе-

ству больных 2 типом этого заболевания (менее 1 128 человек на 100 тыс. населе-

ния по сравнению со средней цифрой по России 3 158,8 человек на тыс. населения) 

[27]. 

     СД2 является девятой по значимости причиной смертности в мире, а основной 

причиной смерти более чем двух третей пациентов с СД2 типа являются сердечно-

сосудистые осложнения этого заболевания [26-27]. У больных СД2 типа по сравне-

нию с общей популяцией [28]: 

• в 2-4 раза чаще развивается ишемическая болезнь сердца (ИБС), 

• в 6-10 раз выше риск развития острого инфаркта миокарда (ОИМ), 

• в 4-7 раза выше риск инсульта головного мозга и  

• в 3-4 раза чаще развивается недостаточность кровообращения. 

     СД является значимым фактором риска (ФР) развития гипертрофии левого же-

лудочка. У пациентов с СД установлен худший прогноз в отношении церебровас-

кулярных заболеваний и поражения периферических сосудов. Ранняя смертность, 

вызванная СД, приводит к потере 12-14 лет жизни по причине именно сердечно-

сосудистых катастроф, которые происходят более чем в 75–80% случаев.  СД за-

нимает третье место среди непосредственных причин смерти после сердечно-со-

судистых и онкологических заболеваний [28]. 
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     Все эти факты говорят о том, что СД ⎯ это социально значимое неинфекцион-

ное заболевание, являющееся важным ФР развития сердечно-сосудистых пораже-

ний. 

1.3 Витамин D ⎯  фактор плейотропного влияния на здоровье человека 

     Плейотропное влияния витамина D на самые разные физиологические процессы 

организма активно изучаются во всём мире. Хорошо изучены и доказаны скелет-

ные эффекты этого витамина. Однако, действие витамина D вне костно-мышечной 

системы изучено гораздо меньше.  

     Одним из источников витамина D (Vit_D) для человека служит пища, как тако-

вая, либо пищевые добавки. Другим важнейшим источником этого витамина вы-

ступает сам человек, в коже которого при попадании на неё солнечного света обра-

зуется витамин D. Однако витамин из обоих этих источников биологически инер-

тен. Чтобы превратиться в свою активную форму (1,25(ОН)2D) витамин D в орга-

низме человека должен пройти два этапа гидроксилирования (Рис.1).  

 

Рисунок 1 − Метаболизм и основные виды биологического действия витамина D 

     Первый этап преобразования инертного витамина D происходит в печени, где 

этот первично образованный витамин D превращается в кальцидиол [25(OH)D]. 
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Далее уже в большей степени в почках кальцидиол превращается в активную 

форму витамина D ⎯ кальцитриол [1,25(OH)2D].  

     Уровень кальцитриола в сыворотке крови зависит в основном от активности 

фермента 1α-гидроксилазы в почках. А уровень последнего контролируется пара-

тиреоидным гормоном (ПТГ) по принципу отрицательной обратной связи.  

     Тот же принцип лежит в основе регуляции уровня 1α-гидроксилазы высокой 

концентрацией самого кальцитриола и фактора роста фибробластов.  

     Инактивация кальцидиола и кальцитриола, вывод их биологически неактивных 

метаболитов из организма человека с желчью осуществляет фермент 24-гидрокси-

лаза. Этот процесс регулируется обратным образом 1α-гидроксилазой.  

     Существуют безусловно и другие пути метаболизма витамина D, однако они но-

сят второстепенный характер.  

     В последнее время исследователи проявляют большое внимание к влиянию ви-

тамина D и его дефицита на различные аспекты проявлений и исходов заболеваний 

[29]. По большей части это связано с тем, что рецепторы витамина D (VDR) распо-

лагаются практически во всех тканях организма человека [30, 31].  

     Экспериментальные данные показывают, что одним из значимых действий ви-

тамина D является подавление воспалительного процесса [32-34]. Выявлена также 

достоверная обратная связь между объёмом общего жира и уровнем витамина D 

при ожирении [35]. Активно участвует витамин D в углеводном и липидном обмене 

[36]. Повсеместное распространение VDR отражает его плейотропную биологиче-

скую активность [37-38].  

     Важным фактором интереса к проблеме недостаточности и дефицита Vit_D яв-

ляется также факт широкой распространённости этого состояния. Данные зарубеж-

ных исследований говорят о мировой распространённости дефицита этого вита-

мина ⎯ 1 млрд человек, а около половины населения Земли страдает от недоста-

точности витамин D. Результаты популяционных исследований показали следую-

щее: 69,5% населения США и 86,4% населения Европы страдают от недостаточно-

сти витамин D [40]. В России эта цифра сравнима с европейской - 84% испытывают 
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недостаток витамина D [29, 39], причём эта цифра не зависит от инсоляции терри-

торий.  

     Основной группой риска для дефицита витамин D выступают пожилые люди, 

жители домов престарелых, госпитализированные в стационар пациенты, паци-

енты, с диагнозом ожирение. Причём, в последней когорте пациентов дефицит ви-

тамина D встречается на 35% чаще вне зависимости от возраста.  

     Если о распространённости витамина D у исследователей сформировалось до-

вольно единодушное мнение, то об эффективности лечении витамином D вообще 

и лечении сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в частности такого единоглав-

ного мнения не наблюдается. Возможно, это происходит потому, что результаты 

лечения витамином D неоднозначны.  

     Согласно данным масштабного клинического исследования, включавшего более 

5000 пациентов (Scragg R. et al. 2017), существенных различий в частоте сердечно-

сосудистых осложнений между группой, получавшей витамин D, и группой пла-

цебо выявлено не было [41]. Достоверных различий между группами ни по вре-

мени, ни по частоте специфичных для заболевания вторичных исходов не зареги-

стрировано. Восполнение уровня витамина D не предотвращало развития ССЗ. 

Возможно, такая ситуация возникла из-за способа терапии – приём витамина D осу-

ществлялся один раз в месяц. 

     Другое, ещё большее по количеству наблюдаемых пациентов рандомизирован-

ное клиническое исследование (РКИ) VITAL с участием уже 26 000 пациентов без 

ССЗ в анамнезе, также разделённых на две группы – тех, кто получал всё это время 

витамин D (ежедневный приём 2000 МЕ) и контрольная группа, принимавшая 

омега-3, которых наблюдали боле 5 лет (Nasr M.H. et al. [42]). В ходе проведённого 

анализа не удалось установить достоверную корреляцию между приёмом витамина 

D и совокупными неблагоприятными сердечно-сосудистыми событиями, включая 

инфаркт миокарда, инсульт и летальные исходы. Также не было выявлено стати-

стически значимых изменений ни в уровне липидов, ни в показателях воспалитель-

ных маркеров в крови, ни в показателе общей смертности пациентов. 
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     Ни расовая, ни этническая принадлежность, также, как и другие параметры, рас-

сматривавшиеся как возможные модификаторы действия терапии, не оказали вли-

яния на различия в частоте сердечно-сосудистых исходов и общей смертности. Эти 

наблюдения подтверждают тенденции, ранее выявленные в других РКИ [43].   

     При этом имеются и иные исследовательские данные. В частности, работa Ян-

ковской Л.В. и коллег (2017), продемонстрировалa, что у пациентов с артериальной 

гипертензией комбинированное применение витамина D и диуретиков приводит к 

достоверному снижению плазменной активности ренина (p=0,0005). Отмечалась 

выраженная обратная связь между выраженностью снижения этого показателя, 

возрастом и индексом массы тела. 

     Наибольшее снижение показателей систолического и диастолического артери-

ального давления (АД) выявлено при одновременном приёме витамина D и диуре-

тиков [44]. 

     Большое исследование - анализ данных 140 000 пациентов - «D-CarDia-study», 

ярко показало прямую зависимость АД от уровня витамина D, когда увеличение 

уровня витамина D в крови на 10% приводило к достоверному снижению АД и 

риска развития АГ на 8,1% [45].  

     На фоне результатов предыдущего исследования мета-анализ Zhang D. et al. про-

демонстрировал отсутствие достоверного влияния терапии витамина D на сниже-

ние как систолического, так и диастолического АД [46].  

     Исследование Angelotti E. et al. (2019) также не смогло доказать достоверное 

влияния ежедневного приёма витамина D на кардиометаболические исходы у па-

циентов со стабильным СД2, которые получали витамин D на протяжении 48 

недель. И это несмотря на значительное повышение уровня витамин D в крови [47]. 

И лишь небольшая группа пациентов в этом исследовании, которая получала вита-

мин D, но не получала статины продемонстрировала статистически значимое сни-

жение концентрации триглицеридов и тенденцию к изменению соотношения триг-

лицеридов/ЛПВП [47].  

     Rodriguez A.J. (2018) изучал влияние витамина D на факторы воспаления и про-

демонстрировал хоть и незначительное, но достоверное снижение уровня TNF-α, 
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но не СРБ, IL-10 и IL-6 в группе лечения витамином D по сравнению с плацебо. То 

есть витамин D вероятно оказывает специфическое, но умеренное влияние на вос-

паление у больных с сердечной недостаточностью [48].  

     Вышеуказанные данные свидетельствуют о необходимости дальнейших иссле-

дований влияния витамина D на различные аспекты патогенеза и лечения ССЗ. 

1.4 Влияние витамина D на углеводный обмен 

     Влияние витамина D на метаболизм глюкозы во многом объясняется наличием 

специфических рецепторов витамина D и витамин D-связывающих белков в ткани 

поджелудочной железы. А связь между определенными аллельными вариациями в 

генах VDR с толерантностью к глюкозе и секрецией инсулина ещё больше подтвер-

дили эту гипотезу. Панкреатические β-клетки экспрессируют не только VDR, но и 

ключевой фермент 1α-гидроксилазы, который катализирует превращение витамина 

D в его активную форму [49,50]. 

     Наличие рецепторов витамина D подтверждено и в β-клетках поджелудочной 

железы. Также установлено, что витамин D оказывает влияние на функции Т-кле-

ток и может выполнять защитную роль, предотвращая иммунное поражение β-кле-

ток. В исследовании Marino R и соавт. (2019) была зафиксирована обратная ассо-

циация между уровнем витамина D и распространённостью СД2типа  в группах, 

сопоставимых по возрасту. Авторы объясняют эту связь участием витамина D в Т-

клеточной сигнализации, связанной с риском возникновения СД2 типа [51]. 

     Экспериментальные и клинические исследования показали тесную связь между 

дефицитом витамина D и инсулинорезистентностью (ИР) [52-55], гипергликемией, 

хроническим воспалением и окислительным стрессом [50,56,57]. Доказанным ока-

залось и другое влияние - влияние ИР на экспрессию гена VDR [58-60]. 

     Наблюдательные исследования подтвердили, что как ИР, так и дефицит вита-

мина D являются признаками сходных метаболических и сердечно-сосудистых 

нарушений [61-63].  
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     Влияние витамина D на чувствительность клеток к инсулину может реализовы-

ваться двумя путями: напрямую — через активацию экспрессии рецепторов инсу-

лина и усиление клеточного ответа на транспорт глюкозы, либо опосредованно — 

посредством контроля уровня внеклеточного кальция.  

     Обеспечивая нормальный приток кальция через клеточные мембраны и норма-

лизуя внутриклеточный цитозольный пул кальция, витамин D участвует в инсулин-

опосредованных внутриклеточных процессах в инсулин-чувствительных тканях, 

таких как скелетные мышцы и жировая ткань [64, 65].  

     Иммуномодулирующее действие витамина D довольно ярко демонстрируют ре-

зультаты исследования Pittas A.G. et al. [66], и других авторов согласно которым 

достаточный уровень витамина D (в плазме крови менее 14 нг/мл) ассоциирован со 

значительным, вплоть до 2-х раз, снижением риска развития СД2 типа [67-69] а 

также со снижением уровней гликемии натощак [54] и гликированного гемогло-

бина у тех, кто уже страдает этим заболеванием [70-72]. И наоборот, другие иссле-

дования демонстрируют положительную связь между недостатком витамина D и 

прогрессированием СД2 типа [73].  

     Ещё одним доказательством иммуномодулирующих свойств витамина D явля-

ется предотвращение витамина D экспериментальных аутоиммунных заболеваний. 

Так при исследовании влияния витамина D на развитие СД in vivo у мышей NOD 

выявлено меньшее количество инсулита после обработки мышей витамином D на 

фоне уменьшения экспрессии цитокинов и хемокинов островков. В дополнение к 

этому обнаружено, что воздействие витамина D в клеточной линии клеток INS-1 

(E) подавляли экспрессию IP-10 и IL-15 в самой бета-клетке, но не предотвращали 

вызванную цитокинами бета-клеточную гибель. Это индуцированное витамином D 

ингибирование экспрессии хемокинов в бета-клетках ассоциировалось со сниже-

нием заболеваемости диабетом.  

Однако, только раннее и долгосрочное лечение (3-28 недель) витамином D предот-

вращало заболевание диабетом в значительной степени (более чем на 30% сниже-

ние заболеваемости диабетом), тогда как позднее вмешательство (когда уже при-

сутствует инсулит) не приводило к предотвращению заболевания [74]. Выведена 
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даже прямая зависимость, которая демонстрирует снижение риска развития сахар-

ного диабета на 4% при повышении уровня витамина D в крови на 10 нмоль/л [75]. 

     Что касается осложнений сахарного диабета, то существуют данные, которые 

демонстрируют связь уровня витамина D в сыворотке крови с функцией эндотелия 

у плохо контролируемых пациентов с СД2 типа.  Результаты этих исследований 

идентифицируют уровень витамина D в сыворотке крови <16,5 нг/мл, как потенци-

ально полезный маркёр эндотелиальной дисфункции сосудов у плохо контролиру-

емых пациентов с СД2 типа [76].  А вот восполнение витамина D ведёт к уменьше-

нию выраженности диабетической кардиомиопатии в том числе за счёт снижения 

уровня образования конечного продукта гликирования в тканях сердца [77].   

     Степанова А. П. и др. (2018) показали, что дефицит Vit_D связан с формирова-

нием и прогрессированием такого грозного осложнения СД, как диабетическая 

нейропатия. При этом наблюдается прямая зависимость степени изменений ослож-

нения со степенью дефицита витамина D [78]. 

     Существуют данные исследования, которые показывают, что витамин D может 

блокировать индуцированное гипергликемией почечное повреждение при диабети-

ческой нефропатии, посредством блокировки транскрипции белка-хемоат-трак-

танта MCP-1 моноцитов и торможения процессов воспаления [79]. 

     Описанные результаты исследований свидетельствуют о наличие функциональ-

ной взаимосвязи между уровнем витамина D и углеводным обменом в организме 

человека. 

1.5 Влияние витамина D на сердечно-сосудистую систему 

     Интенсивно изучается влияние витамина D на сердечно сосудистую систему. 

Достаточно многие эпидемиологические исследования продемонстрировали ассо-

циацию дефицита витамина D с риском развития сердечно-сосудистой патологии 

[39,80-83]. 

     Снижение риска ССЗ при участии витамина D связано с рядом биологических 

эффектов, включая модуляцию иммунного ответа, подавление пролиферативной 
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активности сосудистой гладкой мускулатуры, а также участие в регуляции угле-

водного обмена и артериального давления [84]. При этом рецепторы к витамину D 

обнаружены как в тканях миокарда, так и в клетках кровеносных сосудов. 

     Рецепторы витамина D выявлены в большинстве тканей человеческого орга-

низма: в гладкомышечных клетках сосудистой стенки, эндотелии, кардиомиоци-

тах, тромбоцитах, макрофагах и дендритных клетках. Такая широкая распростра-

нённость указывает на значимую роль витамина D в функционировании сердечно-

сосудистой системы. 

     Влияние витамина D на клетки сердечно-сосудистой системы реализуется через 

активацию специфических ядерных рецепторов, локализованных в эндотелии и 

кардиомиоцитах. Кроме того, он задействован в механизмах, регулирующих актив-

ность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС).  

     Влияние витамина D на развитие артериальной гипертензии связано с его уча-

стием в регуляции активности именно этой системы и поддержании функции эндо-

телия. Активация VDR ведёт к снижению синтеза ренина и активации эндотели-

альной NO-синтетазы. Функция ренина при этом ⎯ функциональный антагонист 

оксида азота. Активирование РААС считают одним из ключевых факторов форми-

рования эндотелиальной дисфункции [85].  

     Влияние на РААС, изменение воспалительного ответа наряду с кальцификацией 

сосудов лежат в основе патогенеза ССЗ. Устойчивая активация РААС приводит 

к повышению уровня ангиотензина II и эндотелиальной дисфункции. Поэтому, 

РААС играет важную роль в генезе АГ, осуществляя влияние и на реабсорбцию 

натрия в почках, и на эндотелий, и на реактивность сосудов [88]. 

     Систолическое и диастолическое артериальное давление — может находиться 

под контролем витамина D за счёт активации внутриклеточного рецептора, закоди-

рованного в гене VDR, который связывается с его биологически активными фор-

мами [86]. С возрастом уровень экспрессии этих рецепторов снижается, причём это 

снижение не зависит от статуса витамина D в организме. К числу ключевых про-

цессов, участвующих в развитии сердечно-сосудистых патологии, относят актива-

цию РААС, воспалительные изменения и отложение кальция в тканях. Длительная 
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стимуляция компонентов РААС сопровождается избыточным образованием ангио-

тензина II и нарушением функции эндотелия.  

     Таким образом, данная система вносит значительный вклад в формирование ар-

териальной гипертензии посредством воздействия на почечную реабсорбцию 

натрия, на сосудистую реактивность и состояние эндотелия [88]. 

Повышенное артериальное давление рассматривается как самостоятельный 

фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний, включая ишемическую болезнь 

сердца, инсульт и почечную недостаточность. Его происхождение носит многопри-

чинный характер [87].  

     Большое эпидемиологическое исследование (Health Professional Follow-up 

Study) продемонстрировало достоверную обратную взаимосвязь концентрации ви-

тамина D в плазме крови с риском развития ИБС вне зависимости от семейного 

анамнеза ОИМ, индекса массы тела, потребления алкоголя, физической активно-

сти, наличия сахарного диабета и гипертонии у родных, этнической принадлежно-

сти, региона, потребления омега-3, уровня холестерина, липопротеинов низкой и 

высокой плотности и уровней триглицеридов. Результаты исследования показали: 

те участники, у которых уровень витамина D был менее 15 нг/мл, демонстрировали 

повышение риска развития ОИМ по сравнению теми, кто входил в группу с уров-

нем витамина D более 30 нг/мл [39,43,89].  

     Другое популяционное исследование с участием 276 мужчин в Швеции подтвер-

дило в 2 раза более высокий риск развития ИБС в группе лиц с самым низким квар-

тилем показателя содержания витамина D в сыворотке крови в сравнении с группой 

с самым высоким квартилем этого показателя [90]. Этот факт является дополни-

тельным аргументом к тезису о том, что дефицит витамина D является одним из 

ФР развития ИБС [91-94]. 

     Сравнимые выводы были продемонстрированы и в популяции людей с сахар-

ным диабетом, где стабилизация риска развития ССЗ у пациентов с предиабетом 

наблюдалась при концентрации витамина D в плазме крови около 50 нмоль/л (20 

нг/мл) [34,95].  
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     Ещё одно исследование показало ассоциацию низкого и умеренного уровня ви-

тамина D отдельно с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, смертно-

сти от всех причин, ИБС, цереброваскулярных поражений и сердечной недостаточ-

ности. Низкие концентрации витамина D были связаны с самым высоким риском 

ССЗ и смертности, что согласуются с другими свидетельствами о связи повышен-

ного риска этих заболеваний у людей с дефицитом витамина D. Увеличение ССЗ в 

самом низком квартиле витамина D было больше за счёт ИБС (1,35, 95% ДИ 1,13-

1,60) и сердечной недостаточности (1,38, 95% ДИ 1,08-1,77) [96].  

     Большое исследование, где анализировалась связь между уровнем витамина D и 

смертностью от различных причин в группе 6 329 взрослых пациентов с СД при-

нявших участие в Третьем национальном обследование здоровья и питания 2001 – 

2014 (NHANES III) сформулировало аналогичный вывод: более высокие уровни 

витамина D в сыворотке крови были достоверно связаны со снижением смертности 

от всех причин и от ССЗ [97].  

     В обзоре было проанализированы антиоксидантные и противовоспалительные 

эффекты витамина D. Результаты этого анализа показали, что витамин D значи-

тельно снижает проокислительные системные и тканевые биомаркеры, участвую-

щие в развитии, прогрессировании и рецидиве хронических кардиометаболических 

заболеваний [98].   

     Большой ретроспективный метаанализ 28 исследований выявил ассоциацию вы-

сокого уровня витамина D в сыворотке крови и меньшего на 43% риска развития 

кардиометаболических нарушений при СД2 и метаболическом синдроме [99].    

     Все вышеперечисленные данные свидетельствуют о том, что уровень обеспе-

ченности организма человека витамином D играет существенную роль в поддержа-

нии его сердечно-сосудистого здоровья. 

1.6. Низкий уровень витамина D и сердечно-сосудистая система 

     В силу географических особенностей население Российской Федерации нахо-

дится в группе высокого риска развития недостаточности и дефицита витамина D. 

Проведённые в Российской Федерации исследования показали: уровни витамина D 
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менее 30 нг/мл определяются у 70-95% взрослых людей с наличием сезонных раз-

личий [29]. Первое многоцентровое исследование в форме регистра с охватом боль-

шей части Российской Федерации продемонстрировало уровни витамина D у об-

следованных взрослых лиц: ниже 20 нг/мл у 56% с марта по май и у 26% с октября 

по ноябрь, а уровни ниже 30 нг/мл – у 84% и 62% соответственно [100]. 

     Уровень витамина D менее 30 нг/мл определён, как недостаточность Vit_D, а 

дефицит – уровнем витамина D менее 20 нг/мл. Оба состояния широко распростра-

нены во всем мире и затрагивает большую часть населения. В большом исследова-

нии NHANES III (1988–1994) с участием более 18 000 жителей Северной Америки 

уровни витамина D ниже 12, 20 и 30 нг/мл наблюдались у 4%, 22% и 55% соответ-

ственно. Эти результаты были переоценены с применением протоколов Vitamin D 

Standardization Program (VDSP). В результате данной переоценки доли увеличились 

до 6%, 31% и 71% соответственно [101]. Полученные данные ещё раз получили 

подтверждение в последующем исследовании NHANES 2000–2004 [102]. 

     Достаточно большое количество работ подтверждают факт отрицательного дей-

ствия на ССС низких уровней витамина D [103-105]. Постулируется ассоциация 

низкого уровня Vit_D и высоким риском ИБС, гипертрофией левого желудочка 

(ЛЖ), кардиомиопатией, фиброзом, сердечной недостаточностью (СН) 

[12,39,43,89,91-94,97], аневризмой аорты, заболеваниями периферических сосудов, 

АГ и атеросклерозом [13].  

     Дефицит витамина D имеет взаимосвязь с ожирением, АГ и СД2, то есть с веду-

щими ФР ССЗ. Это состояние также ассоциировано с ССЗ, включая болезнь коро-

нарных артерий, инфаркт миокарда, кардиомиопатию, атеросклероз, артериальную 

гипертонию и заболевание периферических артерий [13, 86].  

     Существуют данные исследований, подтверждающих взаимосвязь дефицита ви-

тамина D с ухудшением прогноза гипертрофии ЛЖ, ИБС, сердечной недостаточ-

ности и хронической болезни почек [107-109]. 

     Доказано также стимулирующее влияние дефицита витамина D на уровень па-

ратиреоидного гормона. Результатом такого влияния является развитие АГ, дис-
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функции эндотелия и кальцификации аортального клапана [86]. Доказано, что сол-

нечный свет может снижать показатели АД, сопровождаясь увеличением уровня 

витамина D в крови [110]. 

     Согласно Krishna SM (2019), Vit_D вовлечён в процессы возникновения и усу-

губления ССЗ. К числу факторов риска, связанных как с дефицитом витамина D, 

так и с ССЗ, относятся низкая физическая активность, ограниченное пребывание на 

солнце и возраст. Приём витамина D пациентами с этими факторами риска может 

снизить риск развития ССЗ и улучшить результаты их лечения [111].  

     Несколько исследований подтвердили тот факт, что витамин D может быть при-

чиной субклинической дисфункции миокарда у пациентов с сахарным диабетом 

или без него, у которых в анамнезе не было выявлено поражение коронарных арте-

рий [112, 113].   

     Результаты менделевского рандомизированного анализа, который включал 33 

проспективных исследований с участием 500 962 человек с дефицитом витамина D 

(концентрация 25[OH]D <25 нмоль/л), убедительно доказали наличие обратной 

связи дефицита витамина D со смертностью от всех причин (отношение шансов 

[ОШ] на 10 нмоль/л увеличения генетически предсказанной концентрации 

25[OH]D 0·69 [95% ДИ 0·59-0·80]; p<0·0001) [114].   

     В исследовании, включавшем 3 299 пациентов, изучалась взаимосвязь между 

недостаточностью витамина D, сердечной недостаточностью и внезапной сердеч-

ной смертью. Уровень витамина D измеряли до проведения коронарографии. За пе-

риод наблюдения, составивший 7,7 года, зарегистрировано 116 случаев смерти, 

связанных с сердечной недостаточностью, и 188 — с внезапной сердечной смер-

тью. Установлено, что при концентрации витамина D менее 10 нг/мл риск указан-

ных исходов был выше в 2,8 и 5 раз соответственно по сравнению с пациентами, у 

которых уровень витамина D превышал 30 нг/мл [115].  

     Анализ данных, полученных в выборке из 10 170 мужчин и женщин, показал, 

что отсутствие получения витамина D с пищей связан с повышением риска ишеми-

ческой болезни сердца и ранней смерти на 39 % у женщин и на 46 % у мужчин [116]. 
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     В целом, можно утверждать, что дефицит витамина D является отличительной 

чертой плохого здоровья человека. Логично в такой ситуации предположить, что 

восполнение дефицита витамина D повлечёт за собой улучшение тех показателей, 

которые характеризуют состояние сердечно-сосудистой системы (ССС). Первые 

исследования (VIDA и VITAL), которые были проведены в начале изучения этой 

темы, не показали однозначной прямой зависимости улучшения показателей дея-

тельности ССС от применения различных дозировок витамина D [117-119]. Однако 

со временем появились более благоприятные результаты исследований. 

     В рамках одного из исследований, направленного на оценку влияния витамина 

D у пациентов с метаболическими нарушениями и сердечно-сосудистой патоло-

гией, было выявлено, что увеличение его концентрации в сыворотке крови на 10 

нмоль/л ассоциируется со снижением риска развития ССЗ на 33 % [114].  

     Метаанализ 17 и 18 РКИ с участием 57 000 человек выявил незначительное сни-

жение риска общей смертности при употреблении добавок витамина D [120]. 

     Однако, метаанализ из 42 РКИ продемонстрировал значительное снижение по-

казателя смертности от всех причин с длительностью наблюдения более 3 лет с ОР 

(95% ДИ) 0,94 (0,90-0,98). При этом в более короткие периоды наблюдения никакой 

положительной динамики не наблюдалось. Интересно, что значительно меньшую 

смертность показали следующие подгруппы: только женщины, участники со сред-

ним возрастом моложе 80 лет, суточная доза 800 МЕ или менее, участники с недо-

статочностью витамина D (базовый уровень Vit_D менее 50 нмоль/л). Кроме того, 

сочетание витамина D и кальция значительно уменьшало смертность, и те, кто по-

лучал только витамин D также имел тенденцию к снижению смертности при по-

треблении витамина более длительное время. Результаты этого анализа показали, 

что добавка витамина D эффективна в предотвращении общей смертности при дли-

тельном лечении. При этом такая добавка не является значительно эффективной 

при длительности лечения менее 3 лет [121].    

     Несмотря на то, что одно из последних менделевских рандомизированных ис-

следований подтвердило роль дефицита витамина D в сердечно-сосудистом небла-

гополучии, а также благотворное влияние добавок этого витамина на здоровье ССС 
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[122], остаётся ещё очень много вопросов по проводу противоречивых данных об 

эффективности, а, самое главное, об её отсутствии в результатах достаточно боль-

шого количества серьёзных исследований [89].  

     Всё вышесказанное диктует необходимость дальнейших исследований как  

эффектов самого витамина D, его дефицита, так и конкретных механизмов, снижа-

ющих действие этого витамина, которые необходимо учитывать при разработке 

стратегий профилактики ССЗ вызванных или связанных с дефицитом витамина D 

или его действия. 

1.7 Витамин D и атеросклероз 

     Согласно современным представлениям значительную роль в патогенезе атеро-

склеротического процесса играет хроническое воспаление, как основа для морфо-

логических изменений стенки сосуда [123]. Активное и разностороннее влияние на 

процесс атерогенеза отводится витамину D [124].  

     Влияние витамина D на осуществляется через регулирование воспалительной 

реакции посредством снижения экспрессии медиаторов воспаления (интерферон-

гамма, фактор некроза опухоли альфа, IL-6, IL-12, IL-1 и IL-8) [125-129], продукции 

провоспалительных цитокинов эндотелиоцитами [130,131] а также через актива-

цию противовоспалительных цитокинов (IL-5, IL-10 и IL-13) [129]. 

     Кроме того, витамин D активирует супероксиддисмутазу, которая через меха-

низм торможения фермента NADPH-оксидазы, препятствует синтезу активных 

форм кислорода [132]. Как следствие, антиоксидантное действие витамина D [133-

136] благотворно влияет на функцию эндотелия [132], на агрегацию тромбоцитов 

[137, 138], воспаление сосудов [139,140], тромбогенез [141] а также сосудистое со-

противление и ремоделирование [142,143].  

     Кроме того, витамин D стимулирует экспрессию фактора роста эндотелия сосу-

дов посредством клеток гладких мышц сосудов, регулируя их пролиферацию, ми-

грацию, кальцификацию и экспрессию тканевого фактора [144]. Витамин D также 

способствует предотвращению образования пенистых клеток макрофагами путём 
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ингибирования стресса эндоплазматического ретикулума, экспрессии рецепторов 

– мусорщиков и аутофагии [133,132, 145].  

     Выявлена способность витамин D подавлять образование новых сосудов, выра-

ботку фактора роста эндотелия сосудов, экспрессию таких факторов, как P-селек-

тин (CD62P), эндотелин, тканевой фактор и эпидермальный фактор роста гладко-

мышечных клеток [146,147]. Все эти реакции содействуют стабилизации атеро-

склеротических бляшек [148].  

     Ещё одним механизмом воздействия витамина D на атеросклеротический про-

цесс является снижение уровня холестерина в макрофагах и поглощение ЛПНП. 

Кроме этого механизма витамин D снижая агрегацию тромбоцитов и общую тром-

богенную активность через влияние на уровень белков тромбомодулина и ткане-

вого фактора в моноцитах [149].  

     Nakagawa K. et al. [150] продемонстрировали снижение активности фермента 

матриксной металлопротеиназы витамином D. Это может быть ещё одним меха-

низм предотвращения витанином D дестабилизации атеросклеротических бляшек 

и тромбоза сосудов. Другое исследование с использованием культур эндотелиоци-

тов доказало, что витамин D тормозит действие матриксной металлопротеиназы 1 

типа и продукцию адгезивной молекулы тромбоцитов (CD62p), что также имеет 

терапевтический эффект [151].    

     Аналогичным образом, образование пенистых клеток в макрофагах, выделен-

ных у гипертоников, диабетиков и пациентов с ожирением, было подавлено вита-

мином D. Рассматриваемый механизм действия витамина D предполагал снижение 

поглощения липопротеинов низкой плотности.  

     Результаты клинических исследований подтвердили положительную связь 

между обеспеченностью организма витамином D и улучшением функционального 

состояния эндотелия сосудов. Эти данные поддерживают тезис о возможности ви-

тамина D замедлять рост атеросклеротической бляшки [128]. В физиологических 

дозах витамин D тормозит миграцию гладкомышечных клеток [152] и усиливает 

продукцию ими простациклина [153]. 
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     Имеющиеся на сегодняшний день результаты клинических исследований не 

позволяют однозначно квалифицировать влияние витамина D на процесс кальци-

фикации стенки сосудов. Есть результаты, демонстрирующие защитную роль ви-

тамина D в этом процесс, но есть и те, которые говорят о том, что витамин D наобо-

рот, стимулирует кальцификацию сосудистой стенки [154, 155].  

     Интересны антисклеротические свойства именно активной формы витамина D. 

Так эта форма тормозит активацию молекул клеточной адгезии на эндотелиальных 

клетках на ранних стадиях развития атеросклеротической бляшки [156], оказывая 

тем самым протективное действие. 

     В тоже время активная форма витамина D тормозит действие витамин D - свя-

зывающего белка на гладкомышечные клетки и снижает экспрессию ММП-2, 

ММП-9 и активность сосудистого эндотелиального фактора роста [152].  

     Ещё одним исследованием, результаты которого укрепляют тезис об антискле-

ротическом действии витамина D, служит исследование in vitro с использованием 

макрофагов и гладкомышечных клеток, которое продемонстрировало снижение 

уровня факторов кальцификации с одновременным повышением уровня ингибито-

ров кальцификации (белок остеопонтина и гамма-карбоксиглутамат-содержащий 

белок) при использовании Vit_D [153, 157].  

     Результаты нескольких исследований подтверждают: обеспеченность орга-

низма витамином D обратно коррелирует с нарушением артериальной жёсткости 

[133,158,159].  

     Кроме того, витамин D способствует образованию простациклина и активирует 

плазминоген-1 в гладкомышечных клетках сосудов, препятствуя тем самым тром-

бообразованию, клеточной адгезии и пролиферации гладкомышечных клеток 

[160,161]. 

     Очередной антиатерогенный механизмом действия витамина D связан с регуля-

цией белков, участвующих в транспорте и клиренсе липидов, вследствие чего 

уменьшается накопление липопротеинов низкой плотности в макрофагах [51,94].  
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     В 2011 году получены данные о том, что недостаточность витамина D досто-

верно связана с повышенным диастолическим давлением, уровнем триглицеридов, 

и с пониженным содержанием липопротеинов высокой плотности [162]. 

     Bellan et al.  предположили, что липидный профиль чётко отражает статус вита-

мина D и высокий уровень витамина D достоверно связан с более высокими уров-

нями холестерина и ЛПВП. Это, по-видимому, подтверждает, что статус витамина 

D обратно связан с атерогенной дислипидемией и указывает на то, что витамин D 

может независимо защищать от атерогенного профиля пациентов с диабетом [163]. 

Полученные данные были подтверждены и в других исследованиях [164]. 

     В исследовании, проведённом E. Zoico и соавт. в 2014 году, была установлена 

прямая связь между концентрацией витамина D с уровнем липопротеинлипазы, а 

также обратная — с содержанием триглицеридов [165]. Эти выводы находят под-

тверждение и в других научных работах [166].   

     Все вышеописанные «антиатеросклеротические» механизмы действия витамина 

D объясняют положительную зависимость тяжести атеросклеротического пораже-

ния коронарных сосудов с уровнем дефицита витамина D [83]. 

     Взаимосвязь уровня витамин D и атеросклероза была убедительно показана S. 

Eroĝlu с соавторами (2013). Пациенты с атеросклерозом коронарных артерий имели 

существенно более низкий уровень витамина D (22,4 ± 12,7 мг/л) относительно как 

группы без признаков коронарного поражения (26,5 ± 15,7 мг/л; p = 0,008), так и 

контрольной выборки [91]. Дополнительно установлена обратная связь между сы-

вороточными уровнями витамина D и показателями по шкале Gensini, а также с 

толщиной комплекса интима-медиа. 

     По мнению J. Warren с соавторами уровень витамина D можно считать незави-

симым предиктором коронарного атеросклероза [167].  

     Работа Yao T.  с соавторами показала, что активация VDR с помощью родствен-

ных лигандов положительно связана с сократительной способностью миокарда и 

отрицательно с площадью инфаркта в миокарде. Эти изменения происходят из-за 

улучшения функции митохондрий, уменьшением объёма повреждений эндоплаз-

матического ретикулума и ослаблением апоптоза кардио-миоцитов [148]. 
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     Кроме того, связь между статусом витамина D и атеросклерозом была зареги-

стрирована у пациентов с СД2. Перекрёстное исследование, в котором были про-

анализированы 1 018 пациентов с СД2, показало, что поражение периферических 

артерий постепенно увеличивалось от пациентов с самым высоким до пациентов с 

самым низким уровнем витамина D в сыворотке крови. Интересно, что эта связь 

оставалась статистически значимой даже после корректировки на факторы риска, 

вызванные диабетом, при формировании поражения периферических артерий 

[168]. 

     Все вышеперечисленные факты наглядно свидетельствуют о значительной про-

тективной роли витамина D по отношению к развитию сосудистых проявлений ате-

росклеротического процесса в популяции в целом и у больных с сахарным диабе-

том.  

1.8 Полиморфизмы витамина D  

     Эффекты витамина витамина D реализуются через рецепторы – VDR, каждый 

из которых состоит из 427 аминокислот. VDR относятся к суперсемейству ядерных 

рецепторов и активируется путём связывания с активной формой витамина D. При 

связывании с лигандом ядерные рецепторы активируются и взаимодействуют с 

ДНК в ядре, распознавая промоторные области генов-мишеней [169]. VDR регули-

рует активацию целого ряда генов, которые участвуют в атерогенезе [144].  

     Ген, кодирующий рецептор витамина D, расположен на хромосоме 12 (12q13.11) 

и характеризуется наличием не менее пяти промоторных регионов, отвечающих за 

тканеспецифическую транскрипцию. В его состав входят восемь кодирующих эк-

зонов и шесть некодирующих, подвергающихся альтернативному сплайсингу 

[170]. Ген VDR является важным медиатором действия витамина D, который функ-

ционирует как фактор транскрипции при связывании с активной формой витамина 

D ⎯ 1,25 (OH)2D3.  

     Предполагается, что изменения гена VDR могут способствовать развитию са-

харного диабета путём изменения метаболизма кальция, функции адипоцитов, сек-

реции инсулина и активации цитокинов [65]. 
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     Аллель f (T) гена VDR обеспечивает синтез белка, включающего 427 аминокис-

лот. При этом трансляция начинается с первого старт-кодона ATG. У носителей 

аллеля F (C) инициация трансляции происходит со второго стартового кодона, рас-

положенного во втором экзоне, что приводит к формированию укороченного на 

три аминокислоты белка. Эта укороченная форма демонстрирует в 1,7 раза более 

высокую эффективность трансактивации генов-мишеней. Предполагается, что ге-

нотип FF может оказывать защитное влияние при ишемической болезни сердца, 

что подтверждается данными Hossein-Nezhad A и Lu S, выявивших более редкое 

появление дефицита витамина D у носителей данного варианта гена [171,172].  

     Проведённый анализ 20 фибробластных клеточных линий подтвердил, что уко-

роченная форма белка, связанная с аллелем F, проявляет повышенную аффинность 

к транскрипционному фактору. Этот эффект обусловлен генетическими особенно-

стями промоторных участков генов-мишеней, чувствительных к вариациям актив-

ности VDR, зависящим от генотипа. 

     По данным исследований однонуклеотидный полиморфизм VDR, связанный с 

низким уровнем витамина D, может являться ФР развития ИБС [173]. 

      Согласно современным данным, до 80 % активности генома связано с эпигене-

тическим контролем включения белок-кодирующих генов. Генетические вариации 

в структуре VDR могут оказывать влияние на уровень его экспрессии и стабиль-

ность соответствующей мРНК [168]. МикроРНК — это короткие некодирующие 

РНК, играющие ключевую роль в регуляции транскрипции и по-сттранскрипцион-

ной активности генов [174].  

     Активность экспрессии гена VDR может изменяться как в зависимости от са-

мого витамина D, так и от других факторов, например микроРНК [175].  

     Полиморфные генетические варианты связаны с предрасположенностью к хро-

ническим заболеваниям, таким как СД2 типа и ССЗ [176,177]. Именно поэтому в 

последние годы генетический полиморфизм гена VDR рассматривается как один 

из новых ФР ИБС [49,89,178].  
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     Известно 5 полиморфизмов гена VDR: ApaI-(rs7975232) [18], BsmI-(rs1544410) 

[179], TaqI-(rs731236) [180], FokI-(rs10735810) [181] и Сdx2-(rs11568820). Из них 

наиболее изученными являются первые четыре [182]. 

     Полиморфизм FokI гена VDR возникает в результате замены цитозина на тимин, 

что трансформирует старт-кодон с ATG на ACG. В отличие от других вариантов, 

он ⎯ единственный, который не демонстрирует сцепления с другими полиморфиз-

мами этого гена и приводит к синтезу двух различных белковых форм рецептора 

витамина D [183,184].  

     Один из метаанализов показал, что все генетические модели полиморфизма FokI 

были связаны с повышенным риском ИБС [24], однако другие исследования не 

подтвердили такой связи [183,185].  

     По литературным данным генетическая изменчивость гена VDR связана с 

риском ИБС [186]. Raljević D. и соавторы [187] выявили взаимосвязь между TT-

генотипом BsmI (rs1544410) и GG-генотипом полиморфизма VDR TaqI (rs731236) 

у пациентов с ИБС после острого инфаркта миокарда. А вот связи между полимор-

физмом FokI (rs2228570) VDR и пациентами с ИБС после острого инфаркта мио-

карда выявлено не было.  

     Полиморфизмы TaqI, ApaI и BsmI гена VDR связаны между собой и находятся 

между 8 и 9 экзонами в 3'-концевой области гена VDR. Содержащиеся в этой обла-

сти микросателлитные последовательности— короткая (S) и длинная (L) могут 

влиять на трансляцию и стабильность мРНК VDR [171]. Полиморфизмы BsmI и 

ApaI располагаются на 8 интроне и сцеплены с TaqI полиморфизмом, который рас-

положен на 9 экзоне [182]. 

     Полиморфизмы TaqI, ApaI и BsmI в гене VDR ассоциируются со снижением экс-

прессии его мРНК, что может приводить к уменьшению уровня витамина D у па-

циентов с ишемической болезнью сердца. Хотя генетические детерминанты участ-

вуют в регуляции концентрации  витамина D в кровотоке, степень наследуемости 

этого показателя, согласно оценкам, не превышает 30–40 %. Нарушение равнове-

сия аллелей зафиксировано только для указанных трёх вариантов; все они входят в 

общий гаплотип, связанный с 3'-регуляторной областью гена [20].  
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     Yang S. и соавторы сообщили, что у пациентов с атеросклерозом коронарных 

артерий витамин D регулирует экспрессию VDR, ослабляя передачу сигналов ядер-

ного фактора каппа B, подавляя воспаление. Кроме того, повышение регуляции 

VDR способствует дополнительному ингибированию воспаления через активацию 

транскрипции гена ИЛ-10 с помощью специфичных промоторов [188].  

     Одним из возможных механизмов влияния полиморфизмов VDR на атероскле-

ротический процесс может служить недостаточное торможение сигнального пути 

NF-kB, в результате чего продлевается активация макрофагов и повышается экс-

прессия адгезивных молекул на эндотелиальных клетках [189].  

     По результатам исследования в Белорусской популяции повышенный риск раз-

вития ИБС на 17,1% имели исследуемые с генотипом bbFF гена VDR и на 28,1% с 

генотипом bbFf [190].  

     Проспективное исследование DIABHYCAR показало, что гаплотип, включаю-

щий минорный аллель BsmI, основной аллель ApaI и минорный аллель TaqI VDR, 

был связан с более высоким риском развития ИБС у пациентов с сахарным диабе-

том 2 типа независимо от влияния других ФР сердечно-сосудистых заболеваний 

[191]. По результатам исследования было выявлено, что более низкие уровни вита-

мина D и генетические варианты гена VDR (FokI и TaqI) связаны с восприимчиво-

стью к СД2 типа и ИБС. У пациентов с СД2 типа и ИБС генотип Tt встречался чаще, 

чем у пациентов с СД без ИБС [188]. Результаты другого исследования продемон-

стрировали достоверно более высокий риск развития ИБС в генотипах Tt+tt TaqI 

гена VDR также и аллеля t в группе СД2 типа с ИБС по сравнению с контролем. 

Кроме того, концентрации витамина D и распространённость полиморфизмов VDR 

(BsmI, TaqI) коррелировали с риском развития ИБС [192]. По данным проспектив-

ного исследования с участием 15 103 человек с СД2 типа без ССЗ более высокие 

концентрации витамина D были достоверно положительно связаны с более низким 

риском развития ССЗ и ишемической болезнью сердца у больных СД2 типа, при-

чём такая зависимость прослеживалась вне влияния генетических факторов, вклю-

чая вариации в структуре гена VDR. Минимальные значения риска фиксировались 

при уровне витамина D в сыворотке, приближающемся к 50 нмоль/л [34]. 
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     В рамках другого исследования было выявлено, что сниженные показатели ви-

тамина D в сочетании с полиморфизмами FokI и TaqI гена VDR и генетические 

варианты гена VDR связаны с восприимчивостью к СД2 типа и ИБС. У пациентов 

с СД2 типа и ИБС генотип Tt встречался чаще, чем у пациентов с СД без ИБС [193]. 

     Мета-анализ 47 исследований «случай-контроль» показал достоверную связь 

между геном VDR FokI и полиморфизмами BsmI (Bb) и восприимчивостью к СД2 

типа типа в общей популяции и этнически специфическом анализе. Однако, не 

было обнаружено никакой связи с полиморфизмами TaqI и ApaI. Более того, объ-

единённые результаты анализа подгрупп показали значительную связь между по-

лиморфизмами FokI, TaqI и BsmI и СД2 типа в некоторых подгруппах [194].  

     Мало изучены генетические полиморфизмы гена VDR и их ассоциация с рас-

пространённостью атеросклероза коронарных артерий среди больных с СД2 типа 

и в Республике Дагестан. Изучение ассоциации генетических факторов дефицита 

витамина D у больных СД2 типа с атеросклерозом коронарных артерий стало од-

ной из задач данной работы.  

     Данные научной литературы свидетельствуют о том, что поддержание адекват-

ного статуса витамина D и предотвращение его дефицита могут помочь предотвра-

тить прогрессирование ССЗ у пациентов с СД2 типа [109]. 

1.9 Алгоритмы диагностики сосудистых поражений  

    К настоящему времени накоплен объём знаний, который позволяет говорить о 

наличии взаимосвязи между уровнем витамина D и атеросклерозом коронарных 

артерий. Однако, отсутствие прямой зависимости между восполнением недостатка 

витамина D и достоверным улучшением в течение атеросклеротического процесса 

заставляет задуматься о возможном присутствии других факторов, связанных с ви-

тамином D, которые также оказывают своё влияние на прогрессирование атеро-

склероза сосудов. СД2 типа, помимо своего всё более широкого распространения, 

достоверно связан с дефицитом витамина D. Кроме того, это заболевание само по 
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себе является мощным ФР для утяжеления патогенетических механизмов атеро-

склероза. Именно по этим причинам в наше исследование были включены паци-

енты с этим заболеванием. 

     Начало исследований ассоциации полиморфизмов гена VDR с различными па-

тологическими процессами показало один из возможных механизмов, который мог 

бы объяснить отсутствие описанных выше прямых взаимосвязей. 

     Использование закономерностей ассоциации таких полиморфизмов с фактом и 

тяжестью атеросклеротического поражения в виде алгоритмов ранней диагностики 

атеросклероза коронарных артерий позволило бы рано выявлять группы высокого 

риска и раньше воздействовать на модифицируемые ФР атеросклероза для улуч-

шения прогноза заболевания.  

     По мнению некоторых авторов, генетический скрининг может послужить при-

чиной переоценки риска сердечно-сосудистых заболеваний с умеренного на высо-

кий у 12% пациентов [195]. 

Заключение  

     Как в России, так и в Республике Дагестан фиксируется высокая распространён-

ность витамина D дефицитных состояний независимо от уровня инсоляции терри-

торий. 

     С одной стороны, дефицит витамина D доказано ассоциирован с повышенной 

распространённостью и степенью тяжести протекания сердечно-сосудистых атеро-

склеротических заболеваний. Дефицит этого витамина достоверно повышает риск 

смертности от ССЗ, в частности, от сердечной недостаточности.  

     Более того, существуют результаты довольно большого количества исследова-

ний, которые раскрывают некоторые механизмы такого протективного действия 

витамина D на сосудистую систему: участие в клеточной пролиферации, диффе-

ренцировке и функции, а также влияние на ренин-ангиотензиновую систему (РАС) 

и подавление воспалительного процесса.  
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     С другой стороны, исследования по восполнению дефицита витамина D не де-

монстрируют прямой зависимости в улучшении патологических состояний, сопро-

вождающихся этим дефицитом.  

     Данная ситуация заставляет подозревать наличие дополнительных факторов, 

влияющих на реализацию протективной функции витамина D, и делает необходи-

мым дальнейшее изучение действия витамина D. 

     Сосудистые атеросклеротические поражения, в том числе и сосудов сердца, яв-

ляются также проявлением недостаточной компенсации и осложнением СД. Дефи-

цит Vit_D также негативно влияет на развитие атеросклероза сосудов при СД2 

типа, что повышает риск популяции людей с сочетанными состояниям дефицита 

витамина D и СД2 типа подвергнуться риску развития сосудистых и, в частности, 

сердечно-сосудистых катастроф. 

     Витамин D может оказывать своё протективное действие на развитие атероскле-

роза и его сосудистых поражений через экспрессию VDR, расположенных в самых 

разных органах и системах организма, включая сердечно-сосудистую систему.  

     Влиять на этот процесс реализации предполагаемых протективных функций ви-

тамина D могут в том числе и полиморфизмы VDR. В данной работе предпринята 

попытка изучения ассоциации наиболее часто встречающихся полиморфизмов 

VDR и степени тяжести сосудистых атеросклеротических поражений у пациентов 

с дефицитом витамина D и СД2 типа с целью формирования критериев (условий) 

формирования групп для скрининга сосудистых поражений в этой когорте пациен-

тов.  
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Дизайн исследования 

     Для достижения поставленной научной цели и выполнения поставленных задач 

проведено поперечное (одномоментное), когортное, сравнительное исследование 

случай – контроль на базе кафедры эндокринологии ФГБОУ ВО ДГМУ Минздрава 

России за промежуток времени с 2018 по 2022 годы.  

     Участниками обследования стали пациенты с подтверждёнными диагнозами 

ИБС и СД2, которым были выполнены молекулярно-генетические и клинико-ин-

струментальные исследования после получения письменного информированного 

согласия.  

     Молекулярно-генетическая диагностика выполнялась на базе «Научно-клиниче-

ского объединения ГБУ РД «НКО «Дагестанского центра кардиологии и сердечно 

– сосудистой хирургии им. А. Махачева» и на базе диагностической лаборатории 

научно-исследовательского института экологической медицины Дагестанского 

государственного медицинского университета Минздрава России. 

2.2 Материалы исследования 

2.2.1 Характеристика выборки 

     В исследовании принял участие 81 пациент с СД2 типа. В группу сравнения во-

шли 56 пациентов без СД2 типа , а в группу контроля - 23 пациента без СД2 типа  

и атеросклероза коронарных сосудов. Эти пациенты проходили плановое обследо-

вание и лечение на базе «Научно-клинического объединения ГБУ РД «НКО «Даге-

станского центра кардиологии и сердечно – сосудистой хирургии им. А. Махачева» 

г. Махачкала в отделениях ХИБС, КХО, кардиологии, РХА с 2018 по 2022 г.   

Критерии включения:  

• согласие на участие в исследовании (согласно Хельсинской декларации от 1964 

г. (последний пересмотр в 2013 г.);  

• диагноз атеросклероз коронарных артерий; 

• диагноз СД2 типа у половины пациентов. 
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Критерии невключения: 

• отказ от подписания информированного согласия; 

• онкологические, острые соматические и инфекционные заболевания, систем-

ные заболевания соединительной ткани, патология щитовидной железы (в том 

числе субклинический гипотиреоз), неконтролируемая артериальная гиперто-

ния, клинически значимая патология печени и почек, тяжёлые хронические 

осложнения сахарного диабета; 

• приём препаратов, содержащих витамин D, соли кальция. 

     Кроме пациентов с поражением коронарных сосудов была обследована и кон-

трольная группа, в которую вошли 23 человека сопоставимого возраста без призна-

ков заболевания сердечно-сосудистой системы и нарушения углеводного обмена. 

Им была также проведена коронарография и определен уровень гликированного 

гемоглобина из общей популяции. Распределение пациентов по группам в зависи-

мости от наличия СД2 и степени стеноза коронарных артерий отражено в табл. 1. 

Таблица 1 - Критерии формирования подгрупп 

Критерий формирования групы Гр0 Гр1 Гр2 Гр3 Гр4 

СД2 типа - - - + + 

Стеноз коронарных артерий - 1 2 1 2 

Примечание: 1 - однососудистое поражение коронарных артерий, 

2 – многососудистое поражение коронарных артерий. 

     Распределение пациентов в группах по половозрастным параметрам, а также па-

раметры анамнеза сахарного диабета 2 типа (вид антиатеросклеротической тера-

пии, стаж сахарного диабета у больных у пациентов с этим заболеванием) пред-

ставлены в таблицах 2 и 3. 

     Результаты молекулярно-генетических методов, включая описательную  

статистику, представлены в таблицах 6-8, а графически – на рисунках 1-5.  

Таблица 2 – Состав исследуемых групп по полу и возрасту 

Пара-

метр/

Гр0 

 N=23 

Гр1 

 N=19 

Гр2 

N=38 

Гр3 

 N=45 

Гр4 

 N=36 

P 

значение 
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Груп

па 

Median 

[Q1;Q3] 

Median 

[Q1;Q3] 

Median 

[Q1;Q3] 

Median 

[Q1;Q3] 

Median 

[Q1;Q3] 

Воз-

раст, 

лет 

61,0 

[51,0;67,0] 

64,0 

[59,0;69,0] 

60,0 

[55,5;65,0] 

63,5 

[59,0;69,0] 

61,5 

[55,0;70,0] 
P>0,05 

Пол 

м/ж 
14/9 8/11 6/32 14/31 12/24 P>0,05 

стаж 

СД2 

лет 

- - - 
6,0 

[6,0;7,0] 

7,0 

[6,0;9,0] 
P>0,05 

Таблица 3 – Вид сахароснижающей, гиполипидемической и гипотензивной 

терапии в группах исследования 

Группа без СД (n=57) Группа с СД (n=81) 

Статины 57 100% Статины 79 97,5% 

Бетаблокаторы 46 80,7% Бетаблокаторы 68 84,0% 

Ингибиторы АПФ 43 75,4% Ингибиторы АПФ 56 69,1% 

Антикоагулянты 52 91,2% Антиакоагулянты 71 87,7% 

Блокатор медленных 

кальциевых каналов 
8 14,0% 

Блокатор медленных 

кальциевых каналов 
10 12,3% 

Антагонист рецепторов 

ангиотензина II 
3 5,3% 

Антагонист рецепторов 

ангиотензина II 
10 12,3% 

   Бигуаниды 55 67,9% 

   Инсулинотерапия 11 13,6% 

   Сульфонилмочевины 39 48,1% 

   ИДПП-4 3 3,7% 

   Иsglt2 1 1,2% 

2.2.2 Предмет исследования 

Предмет исследования – полиморфные варианты гена VDR и количество 

поражённых атеросклерозом коронарных артерий по данным коронарографии у 

пациентов с СД2 типа. 
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2.3 Методы исследования 

2.3.1 Диагностика макрососудистых осложнений СД2 типа  со стороны коро-

нарных артерий и состояния углеводного обмена 

     С целью диагностики атеросклероза всем участникам исследования проведена 

ангиографии коронарных сосудов и биохимическое исследование. 

2.3.1.1 Определение показателей липидного спектра 

     Показатели липидного спектра сыворотки крови определялись ферментативным 

методом на аппарате UniCel D*C 800 (США).  

     За дислипидемию принимали повышение уровня общего холестерина (ХС), 

триглицеридов (ТГ), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и снижение уровня 

холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП).  

     Критериями дислипидемии принимались критерии Всероссийского научного 

общества кардиологов, для больных с ИБС (уровень общего холестерина более 4,5 

ммоль/л; уровень триглицеридов более 1,7 ммоль/л).  

2.3.1.2 Ангиография коронарных артерий 

     Диагноз атеросклеротического поражения коронарных артерий пациентам был 

выставлен на основании результатов проведённой коронарной ангиографии на базе 

ГБУ РД «НКО «Дагестанского центра кардиологии и сердечно – сосудистой хирур-

гии им. А. Махачева» г. Махачкала с 2018 по 2022 г. 

     На ангиографии коронарных артерий оценивалось количество поражённых ате-

росклерозом сосудов, согласно клиническим рекомендациям РФ «Стабильная ише-

мическая болезнь сердца» 2018-2020 г. 

     Коронароангиография выполнялась через трансрадиальный доступ по методике 

M. Judkins (1968). Контрастное вещество (омнипак) вводилось болюсно: 5-10 мл на 

каждую инъекцию. Фиксация состояния коронарных артерий производилась с ча-

стотой 25 кадров/секунду. Использовалась ангиографическая установка General 
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Electric. Оценка коронарных артерии, тип кровоснабжения, число поражённых со-

судов осуществлялась визуально. В каждой подгруппе пациентов оценивалось ко-

личество поражённых сосудов (критерий: стеноз более 50%). 

2.3.1.3 Исследование состояния углеводного обмена 

     Для оценки углеводного обмена у всех участников исследования определялись 

показатели гликированного гемоглобина и глюкозы плазмы крови натощак.  

     Содержание глюкозы в плазме крови натощак оценивалось глюкозооксидазным 

методом в ммоль/л на приборе Synchron CX9ALX (Beckman, США). Нормативные 

значения 3,3 - 6,1 ммоль/л.  

     Проведено исследование углеводного обмена по уровню гликированного гемо-

глобина (HbA1c) на анализаторе VIRIANT II TURBO, автоматизированная система 

точность метода высокоэффективной жидкостной хроматографии, Bio-Rad Labor-

atories, г. Москва. Нормативные значение: менее 6,0%. 

2.3.2 Молекулярно-генетические исследования 

     Выделение геномной ДНК было проведено из 100 мкл периферической крови с 

использование коммерческого набора Проба-Рапид-Генетика (ДНК-технология, 

Россия), согласно инструкции производителя.  

     Взятие цельной периферической крови проводилось в вакуумные пластиковые 

пробирки типа Vacuette объёмом 4,0 мл с добавленной в качестве антикоагулянта 

солью этилендиаминтетраацетата (ЭДТА) в конечной концентрации 2,0 мг/мл. 

     Генотипирование полиморфных сайтов гена VDR (FokI (rs2228570, A ⇒ G) BsmI 

(rs1544410, G ⇒ A), TagI (rs731236, T ⇒ С)) поводили с использованием полиме-

разной цепной реакции в режиме реального времени ПЦР-РВ).  

     Принцип метода ПЦР основан на использовании процесса амплификации ДНК, 

заключающегося в повторяющихся циклах температурной денатурации ДНК, от-

жига праймеров с комплементарными последовательностями и последующей до-

стройки полинуклеотидных цепей с этих праймеров Taq-полимеразой. В смесь для 
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амплификации введены сигнальные зонды, содержащие флуоресцентные метки 

Fam и Hex, на каждый вариант определяемого генетического полиморфизма.  

     После окончания ПЦР проводится раунд температурного плавления дуплексов, 

образованных ампликонами и сигнальными зондами, в результате чего изменяется 

уровень флуоресценции, который фиксируется и представляется программным 

обеспечением прибора в виде графика (кривые температуры плавления). Детекция 

и учёт результатов осуществляется детектирующим амплификатором автоматиче-

ски. Если сигнальный зонд частично комплементарен ДНК-мишени, температура 

плавления (°С) такого дуплекса будет ниже температуры плавления (°С) дуплекса 

в случае полной комплементарности зонда. На основании температуры плавления 

сигнальных зондов проводилась интерпретация результатов анализа.  

     ПЦР-РВ проводилось на приборе ДТлайт (ДНК-Технология, Россия) с исполь-

зованием наборов для ДНК-диагностики «Генетика Метаболизма Кальция» (ДНК-

Технология, Россия), в соответствии с протоколами производителя. 

2.3.3 Определение уровня витамина D 

     Для верификации обеспеченности витамином D проводилось определение 

уровня витамина D в плазме венозной крови с помощью электрохемилюминесцент-

ного иммуноанализ крови (ECLIA) - Cobas 800 фирмы Roche, г. Москва. Норматив-

ные значения согласно клиническим рекомендациям «Дефицит витамина D» 2017 

г.):  

1. дефицит витамина D:  <20 нг/мл;  

2. недостаточность витамина D: от 20 до 30 нг/мл;  

3. адекватные уровни витамина D: 30-100 нг/мл. 

2.3.4 Клинические методы обследования больных 

     Для обеспечения сопоставимости подгрупп у всех участников оценивались ан-

тропометрические параметры, включая рост, массу тела, окружности талии и бё-

дер. Оценка избытка веса проводилась на основании критериев, установленных 
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Международной федерацией диабета (IDF, 2006). Индекс массы тела (ИМТ) опре-

деляли по формуле A. Quetelet, как отношение массы тела к квадрату роста (кг/м²) 

и оценивали согласно классификации ВОЗ. Стаж (длительность) заболевания СД2 

типа и ИБС рассчитывались с момента установления диагноза.  

2.3.5 Статистический анализ  

     Статистическая обработка проведена с использованием методов непараметри-

ческого анализа, так как полученные данные не подчиняются нормальному закону 

распределения. Статистический анализ проводился с использованием программ 

IBM SPSS Statistics 27.0.1.1 (IBM Corporation), STATISTICA 14.0.0.15 (StatSoft.Inc). 

Данные результатов исследования описывались с указанием абсолютных значений 

и процентных долей. 

     Для сравнения межгрупповых различий использовали непараметрический кри-

терий Краскала-Уоллиса с поправкой Бонферрони. С целью построения классифи-

кационных правил в среде SPSS использовались алгоритмы случайного леса 

(RANFOR) и классификационных деревьев (TREE). 

Для анализа категориальных переменных применялся χ²-критерий Пирсона. 

Статистически значимые различия фиксировались в случаях, когда вычисленное 

значение критерия превышало p=0,001. 

     Для минимизации вероятности ошибки первого рода — ложного обнару-

жения значимых различий применяли χ²-критерий с коррекцией Йейтса и критерий 

Фишера. Значения p выше 0,05 указывали на отсутствие статистически достовер-

ных различий, а p ниже этого порога — на их наличие. 

     В расчётах относительных величин основным индикатором эффекта выступал 

коэффициент шансов (ОШ), определяемый как отношение вероятности наступле-

ния события в группе, подвергнутой воздействию ФР, к вероятности наступления 

события в контрольной группе.  

     С целью проецирования полученных значений ОШ на генеральную совокуп-

ность рассчитывались границы 95% доверительного интервала (ДИ).  ОШ показы-

вает во сколько раз шанс развития патологии в исследуемых группах превышает 
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шанс развития этого же события для контрольной группы. ОШ считается статисти-

чески значимым если 1 не попадает в доверительный интервал, т.е. ОШ если равно 

1, это значит, что статистической значимости между группами нет. 

     Исходя из полученных данных, значимость взаимосвязи исхода и фактора счи-

талась доказанной, если доверительный интервал выходил за пределы границы от-

сутствия эффекта, принимаемой за 1. Количественной мерой эффекта при сравне-

нии относительных показателей являлся показатель относительного риска (ОР), от-

ражающий во сколько раз риск исхода при наличии ФР выше риска исхода при 

отсутствии ФР. 

     Значения коэффициента корреляции ρ интерпретировались по шкале Чеддока. 

     Для оценки диагностической значимости признаков при прогнозировании опре-

деленного исхода, в том числе вероятности наступления исхода, рассчитанной с 

помощью регрессионной модели, применялся метод анализа ROC-кривых.  

     Качество прогностической модели, полученной данным методом, оценивалось 

исходя из значений площади под ROC-кривой со стандартной ошибкой и 95% до-

верительным интервалом (ДИ) и уровня статистической значимости. Чем выше по-

казатель AUC, тем качественнее классификатор, при этом значение 0,5 демонстри-

рует непригодность выбранного метода классификации (см. Приложение А). 

     В процессе обработки данных биохимических параметров оценивались значе-

ния медианы и интерквартильного размаха (квартиль (Q)1:25%; квартиль 

(Q)3:75%); статистическая значимость результатов рассчитывалась при довери-

тельной вероятности 95%; для сравнения групп (более двух) использовался непа-

раметрический критерий Краскала-Уоллиса. Для выявленных статистически зна-

чимых различий проводился апостериорный анализ или попарное сравнение групп 

с помощью критерия Вилкоксона с поправкой Бонферрони для уточнения того, 

между какими именно группами имеются статистически значимые различия. 

     В качестве нулевой гипотезы считалось: распределение параметра является оди-

наковым для категорий Гр.  

     В данной работе был использован алгоритм «Дерево решений» с использова-

нием метода C&RT (Classification And Regression Trees - деревья классификации и 
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регрессии) или CRT. В данном случае зависимая переменная - Гр, принимающая 

значения от 0 до 4, а независимые переменные — это биохимические показатели. 

Вместе с ним задействуется алгоритм «ROC анализ», дающий дополнительные ин-

струменты для анализа построенных моделей и их верификации.  

     Для выделения значимых независимых переменных был использован алгоритм 

«Случайный лес». Параметры HbA1c, глюкоза, ТГ и витамина D являлись самыми 

значимыми переменными.  

     Статистическая обработка данных генетических полиморфизмов проведена с 

использованием программы «SPSS 28.0.1.1 for Windows» («SPSS, Inc», США). Ал-

лельным вариантам полиморфных генов провели классический молекулярно-эпи-

демиологический анализ по сопоставлению встречаемости аллелей и генотипов у 

пациентов всех групп, включая контрольную. Для выявления ассоциации между 

заболеванием и генотипом использовали мультипликативную и аддитивную мо-

дели наследования. 

     Сравнивали распределение генотипов и аллелей по каждому полиморфизму 

между группами пациентов и контролей или между подгруппами больных.  

     Значимыми считали различия при уровне статистической значимости р=0,05, 

Показатели «отношения шансов» - OR (odds ratio) с 95% доверительным интерва-

лом (95% CI), полученным при учёте стандартной ошибки, рассчитывались для 

«редкого» аллеля, носителей «редкого» аллеля (гетерозигот + гомозигот по «ред-

кому» аллелю) относительно «частых» аллелей и гомозигот по «частому» аллелю, 

соответственно. Исследование проводили по всем парам групп (таблица 1). Иссле-

довали полиморфизмы генов-кандидатов Fokl (rs2228570 A>G), BsmI (rs1544410 

C>A), TaqI (rs731236 A>G). FokI: FF (AA), Ff (AG), ff (GG). BsmI: ВВ (AA), Bb 

(AG), bb (GG). TagI: TT (TT), Tt (TC), tt (СС). 

     В таблицах: если p>0,05, то равновесие Харди-Вайнберга (HW) соблюдается. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1 Анализ результатов биохимических показателей для решения задачи по 

определению взаимовлияния параметров в группах 

     В таб. 4 отражены результаты оценки углеводного, липидного и фосфорно-каль-

циевого обмена в группах исследования. 

Таблица 4 - Сравнение групп исследования по показателям углеводного, 

липидного и фосфорно-кальциевого обмена 

Пара-

метр/гру

ппа 

Гр0 

 N=23 

Гр1 

 N=19 

Гр2 

N=38 

Гр3 

 N=45 

Гр4 

 N=36 
P 

значение 
Median 

[Q1;Q3] 

Median 

[Q1;Q3] 

Median 

[Q1;Q3] 

Median 

[Q1;Q3] 

Median 

[Q1;Q3] 

ТГ, 

нмоль/л 

1,8 

[1,2;2] 

1,9 

[1,6;2,8] 

2 

[1,6;2,7] 

2,3 

[1,7;3,5] 

2,4 

[1,6;3,85] 

P03=0,015 

P04=0,010 

Глюкоза 

плазмы, 

ммоль/л 

5,3 

[4,9;5,6] 

4,8 

[4,5;5,5] 

5,1 

[4,9;5,6] 

8,3 

[5,3;10,6] 

8 

[5,9;10] 

P03=0,008 

P04=0,001 

P13=0,001 

P14=0,001 

P23=0,001 

P24=0,001 

HbA1c, 

% 

5,7 

[5,5;5,9] 

5,5 

[5,2;5,8] 

5,5 

[5,4;5,7] 

7,5 

[6,2;9,4] 

8,25 

[6,95;9,85] 

P03=0,001 

P04=0,001 

P13=0,001 

P14=0,001 

P23=0,001 

P24=0,001 

Кальций, 

ммоль/л 

2,3 

[2,2;2,4] 

2,4 

[2,2;2,4] 

2,4 

[2,3;2,4] 

2,4 

[2,3;2,5] 

2,4 

[2,3;2,45] 
P>0,05 

Vit_D, 

нг/мл 

12,3 

[9,3;19,6] 

18 

[11,8;21,6] 

12,95 

[11;17,3] 

13,6 

[10,2;20,6] 

16,15 

[11,1;21,1] 
P>0,05 

Примечание: значение р без индекса означает «статистическая значимость во всех парах групп». 

ТГ – триглицериды, HbA1c – гликированный гемоглобин, Vit_D – витамин D.  
 

     Статически значимые различия по показателям уровня ТГ, глюкозы натощак и 

HbA1c выявлены между Гр0 и Гр3, Гр0 и Гр4. Также выявлены значимые различия по 

уровню глюкозы натощак и показателю HbA1c между Гр1 и Гр3, Гр1 и Гр4, Гр2 и Гр3, 
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а также Гр2 и Гр4. Статической значимости между группами по показателю уровню 

кальция и витамина D не выявлено. 

     Гр3 и Гр4 (пациенты с СД2 типа) ожидаемо достоверно отличались от Гр1, Гр2 и Гр0 

(группы без СД2 типа) по показателям гликированного гемоглобина и гликемии 

натощак. 

     А вот показатель уровня ТГ оказался выше в группах с сахарным диабетом Гр3 и 

Гр4) по сравнению со всеми другими группами. Между группами пациентов с СД2 

типа (Гр3-4) различий в уровне ТГ выявлено не было. 

     Поскольку изучалось сочетанное воздействие нескольких факторов риска на 

макрососудистые осложнения СД2 типа, то на первом этапе такого анализа выявлены 

наиболее значимые факторы риска: TГ, Vit_D и HbA1c (см. Приложение Б и 

Приложение В для Гр3 и Гр4 соответственно).  

     Выявлена градация важности этих переменных, рассчитано отношение шансов. 

Последний показатель для обоих групп (Гр3 и Гр4) свидетельствует о том, что 

вероятность развития атеросклероза в этих группах по отношению к контрольной 

группе (Гр0) выше в 16 и 648,6 раз соответственно. Полученные при статистическом 

анализе параметры (табл. 5) позволяют делать прогностический вывод.  

Таблица 5 – Расчётные статистические показатели для Гр3 и Гр4 

 
Показатель Гр3 Гр4 

Чувствительность (Se) 0,721 0,986 

Специфичность (Sp) 0,857 0,904 

Диагностическая точность 73,5% 96,6% 

Площадь под ROC-кривой (AUC) 0,79 0,99 

Критерий Фишера (двусторонний) равен p<0,05 p<0,05 

Критерии оценки силы связи между фактором 

риска и исходом для групп Гр0 и Гр3, критерий φ 
0,372 0,932 

 

     Проведённый анализ с применением алгоритма «Деревья решений» (см. 

Приложение Б и Приложение В) выявил наличие ассоциации сочетания факторов 

риска у пациентов с СД2 типа и макрососудистым осложнением (однососудистым и 

многососудистым поражением) коронарных артерий:  
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однососудистое поражение коронарных артерий ассоциировано с уровнем ТГ 

большим или равным 2,75 ммоль/л с уровнем витамина D выше 9,3 нг/мл или 

уровнем ТГ выше 2,7 ммоль/л.  

Многососудистое поражение коронарных артерий ассоциировано: 

с уровнем витамин D равном или больше 9,8 нг/мл и уровнем HbA1c более 7,7% 

или с уровнем витамина D больше 9,85 нг/мл, уровнем ТГ выше 2,15 нмоль/л и 

уровнем HbA1c больше или равном 5,4 %, или 

с уровнем витамина D больше 9,85 нг/мл и уровнем HbA1c больше 5,9%. 

3.2 Результаты молекулярно-генетических методов исследования 

3.2.1 Описательная статистика полиморфизма Fokl 

     Проведено определение частоты встречаемости генотипов полиморфизма FokI 

во всей выборке и каждой из групп исследования (табл. 6 и Рис. 2). 

     Частота встречаемости полиморфизма Fokl среди обследованных жителей рес-

публики Дагестан во всей выборке составила: генотипа ff (гомозигота по рецессив-

ному генотипу) 50%, генотипа Ff (гетерозигота) 42%, генотипа FF (гомозигота по 

доминантному генотипу) 8%.  

Таблица 6 - Доля генотипов полиморфизма FokI (rs2228570 A>G) гена VDR в 

группах исследования 

Гр 
Fokl 

Итого 
HWE 

(p value) 1(FF=АА) 2(Ff=AG) 3 (ff=GG) 

0 4 (17,4%) 10 (43,5%) 9 (39,1%) 23 0,7 

1 2 (10,5%) 9 (47,4%) 8 (42,1%) 19 0,8 

2 0 (0%) 15 (39,5%) 23 (60,5%) 38 0,1 

3 4 (8,9%) 20 (44,4%) 21 (46,7%) 45 0,8 

4 2 (5,6%) 14 (38,9%) 20 (55,6%) 36 0,8 

Всего 12 (7,5%) 68 (42,2%) 81 (50,3%) 161 0,7 
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HWE - равновесие Харди-Вайнберга соблюдается (p > 0,05) ⎯ статистическая зна-

чимость присутствует. 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2 - Распределение долей генотипов полиморфизма Fokl в доминантной 

гомозиготе (FF), в гетерозиготе (Ff) и в рецессивной гомозиготе (ff) в выборке 

3.2.2 Описательная статистика полиморфизма BsmI 

Результаты определения доли генотипов полиморфизма BsmI во всей вы-

борке и каждой из групп исследования (табл. 7 и рис. 3).  

Частота встречаемости полиморфизма BsmI среди обследованных жителей 

республике Дагестан во всей выборке составила: генотипа bb (гомозигота по рецес-

сивному генотипу) 15%, генотипа Bb (гетерозиготный генотип) 43%, генотипа BВ 

(гомозигота по доминантному генотипу) 42%. 

Таблица 7 - Доля генотипов полиморфизма BsmI (rs1544410 C>A) гена VDR в 

группах исследования 

Гр 
BsmI 

Итого 
HWE 

(p value) 1(BB=AA) 2 (Bb=AG) 3(bb=GG) 

0 9 (39,1%) 8 (34,8%) 6 (26,1%) 23 0,2 

1 6 (31,6%) 10 (52,6%) 3 (15,8%) 19 0,7 

2 19 (50%) 14 (36,8%) 5 (13,2%) 38 0,4 

3 19 (42,2%) 19 (42,2%) 7 (15,6%) 45 0,5 

4 15 (41,7%)   18 (50%) 3 (8,3%) 36 0,5 

Всего 68 (42,2%) 69 (42,9%) 24 (14,9%) 161 0,3 

FF; 12; 

8%

Ff; 68; 

42%

ff; 81; 

50%

Fokl
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HWE - равновесие Харди-Вайнберга соблюдается (p > 0,05) ⎯ статистическая зна-

чимость присутствует. 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3 – Распределение долей генотипов полиморфизма BsmI в доминантной 

гомозиготе (BB), в гетерозиготе (Bb) и в рецессивной гомозиготе (bb) во всей вы-

борке 

3.2.3 Описательная статистика полиморфизма TaqI 

     Результаты определения доли генотипов полиморфизма TaqI во всей выборке и 

каждой из групп исследования (табл. 8 и рис. 4). 

Таблица 8 – Доля генотипов полиморфизма TaqI (rs731236 A>G) гена VDR в 

группах исследования 

Гр 
TaqI 

Итого 
HWE 

(p value) 1(TT=TT) 2(Tt=TC) 3(tt=CC) 

0 4 (17,4%) 6 (26,1%) 13 (56,5%) 23 0,1 

1 6 (31,6%) 11 (57,9%) 2 (10,5%) 19 0,4 

2 25 (65,8%) 10 (26,3%) 3 (7,9%) 38 0,2 

3 19 (42,2%) 20 (44,4%) 6 (13,3%) 45 0,8 

4 17 (47,2%) 17 (47,2%) 2 (5,6%) 36 0,4 

Всего 71 (44,1%) 64 (39,8%) 26 (16,1%) 161 0,1 

HWE - равновесие Харди-Вайнберга соблюдается (p > 0,05) ⎯  статистическая зна-

чимость присутствует. 

BB; 68; 42%

Bb; 69; 43%

bb; 24; 15%

BsmI
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     Частота встречаемости полиморфизма TagI среди обследованных жителей рес-

публики Дагестан во всей выборке составила: генотипа tt (гомозигота по рецессив-

ному генотипу) 16%, генотипа Tt (гетерозиготный генотип) 40%, генотипа TT (го-

мозигота по доминантному генотипу) 44%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4 – Распределение долей генотипов TaqI полиморфизма в доминантной 

гомозиготе (TT), в гетерозиготе (Tt) и в рецессивной гомозиготе (tt) во всей вы-

борке 

      

Во всех группах исследования, включая контрольную группу, выявлены полимор-

физмы гена витамина D: Fokl, BsmI и TaqI. Максимальная ассоциация выявлена с 

СД2 у полиморфизма FokI, а с дефицитом витамина D у полиморфизма TaqI. Самое 

большое количество пациентов имели вариант гомозиготы по рецессивному гено-

типу полиморфизма FokI. Доля пациентов с рецессивной гомозиготой полиморфиз-

мов TaqI и BsmI в обоих составляла 15%-16%. Cамое малое количество обследо-

ванных имели гомозиготу по доминантному генотипу полиморфизма 

FokI.Практически одинаковая доля обследованных имели гомозиготные варианты 

по доминантному генотипу и гетерозиготные варианты полиморфизмов и TaqI.  

3.2.3 Ассоциация различных полиморфных вариантов гена VDR с 

риском развития с СД2 типа. Сравнительный анализ контрольной группы и 

группы с СД2 

TT; 71; 44%

Tt; 64; 40%

tt; 26; 16%

TaqI
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     При сравнительном анализе генетических параметров в контрольной группе и в 

группе с СД2 типа выявлены наиболее значимые параметры: TaqI, BsmI, FokI. От-

ношение шансов (OR) = 25,0 (95% ДИ 6,8 – 91,8), что подтверждает более высокую 

(в 25,0 раз) вероятность обнаружить нарушение углеводного обмена в группе с СД2 

типа по отношению к Гр0. Диагностическая точность по таблице сопряжённости 

86,5%. Чувствительность (Se) = 0,8, говорит о вероятности обнаружения патологии 

в группе с СД2 - 82%. Специфичность (Sp) = 0,7. Площадь под ROC-кривой (AUC) 

= 0,8 (см. Приложение Г) позволяет делать прогностический вывод.  

3.3 Определение характера поражения коронарных артерий по данным коро-

нарографии 

     Степень поражения коронарных артерий оценивалась по результатам контраст-

ной коронарографии согласно клиническим рекомендациям РФ «Стабильная ише-

мическая болезнь сердца» 2018-2020 г. Все пациенты разделены по группам в за-

висимости от наличия одно- или многососудистого поражения коронарных арте-

рий (Табл.1).  

3.4 Анализ взаимосвязи степени поражения коронарных артерий с ассоциа-

циями полиморфных вариантов VDR 

3.4.1 Сравнительный анализ контрольной группы и группы с СД2 типа и од-

нососудистым поражением коронарных сосудов 

     При сравнительном анализе исследуемых генетических параметров в Гр0 и в Гр3 

выявлены наиболее значимые переменные: TaqI, BsmI.  

     Отношение шансов (OR) = 33,8, ДИ (3,9 – 289,6), что говорит о том, что вероят-

ность обнаружить патологию в Гр3 по отношению к Гр0 выше в 33,8 раз.  

     Диагностическая точность по таблице сопряжённости 79,4% (см. ПРИЛОЖЕ-

НИЕ Ж). Чувствительность (Se)=0,792, что говорит о том, что вероятность обнару-

жения патологии в Гр0-3 составляет 79%. Специфичность (Sp)= 0,909, означает, что 

вероятность обнаружения исследуемых без патологии в Гр0-3 составляет 90%.  

     Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от воздействия 

факторов риска (ФР) для групп Гр0 и Гр3, точный критерий Фишера (двусторонний) 
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равен p<0,05. Критерий оценки силы связи между ФР и исходом для групп Гр0 и 

Гр3: критерий φ равен 0,530. Согласно экспертной шкале, сила связи относительно 

сильная.  

     Площадь под ROC-кривой (AUC)=0,7, что означает по экспертной шкале оце-

нок, что качество модели хорошее, что позволяет сделать вывод о наличии ассоци-

ации полиморфных вариантов гена VDR у пациентов с СД2 типа и однососудистым 

поражением коронарных артерий из Гр3. 

3.4.2 Сравнительный анализ контрольной группы и группы с СД2 типа с 

многососудистым поражением коронарных сосудов 

     При сравнительном анализе исследуемых генетических параметров в Гр0  и Гр4 

выявлены наиболее значимые переменные: TaqI, FokI, BsmI.  

     Отношение шансов (OR) = 25,1 (95% ДИ 5,7 – 110,2), что говорит о том, что 

вероятность обнаружить атеросклероз в Гр4 по отношению к Гр0 выше в 25,1 раз.  

     Диагностическая точность по таблице сопряжённости 83,1%. Чувствительность 

(Se)=0,825, говорит о том, что вероятность обнаружения патологии в Гр0-4  

составляет 82%. Специфичность (Sp)= 0,842, означает, что в Гр0-4 вероятность об-

наружения исследуемых без патологии составляет 84%. Площадь под ROC-кривой 

(AUC) = 0,9 позволяет делать прогностический вывод.  

     Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от воздействия 

ФР для групп Гр0 и Гр4 точный критерий Фишера (двусторонний) равен p<0,05. 

Критерии оценки силы связи между ФР и исходом для групп Гр0 и Г4: критерий φ 

равен 0,639. Согласно экспертной шкале, сила связи сильная.  

     Проведённый анализ с применением алгоритма «Деревья решений» (см. ПРИ-

ЛОЖЕНИЕ З) позволяет сделать вывод о наличии ассоциации полиморфных вари-

антов гена VDR у пациентов с СД2 типа и многососудистым поражением коронар-

ных артерий у пациентов из Гр4. 

3.4.3 Сравнительный анализ в группе контроля и в группе без СД2 типа с од-

нососудистым поражением коронарных сосудов 
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     Результаты анализа генетических параметров в Гр0 и Гр1: TaqI, FokI, BsmI. От-

ношение шансов (OR) = 18,6 (ДИ 3,8- 91,1): вероятность обнаружить атеросклероз 

в Гр1 по отношению к Гр0 выше в 18,6 раз (ПРИЛОЖЕНИЕ Д).  

Диагностическая точность по таблице сопряжённости 81,0%: диагностиче-

ский тест обладает высокой точностью. Чувствительность (Se)=0,824: вероятность 

обнаружения патологии 82% у исследуемых в Гр0-1. Специфичность (Sp)= 0,800: 

вероятность обнаружения исследуемых без патологии в Гр0-1 составляет 80%. Пло-

щадь под ROC-кривой (AUC)=0,8: качество модели хорошее, что позволяет сделать 

вывод о наличии однососудистого поражения коронарных артерий у пациентов без 

СД2 типа.  

     Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от воздействия 

ФР для групп Гр0 и Гр1, точный критерий Фишера (двусторонний) равен p< 0,05. 

Критерии оценки силы связи между ФР и исходом для групп Гр0 и Гр1: критерий φ 

равен 0,615 - сила связи сильная. 

3.4.4 Сравнительный контроль в группе контроля и в группе пациентов без 

СД2 типа с многососудистым поражением коронарных сосудов 

     При анализе исследуемых генетических параметров в Гр0 и в Гр2 выявлены 

наиболее значимые переменные: TaqI, FokI, BsmI. Отношение шансов (OR) = 33,0 

ДИ (7,3-148,4), что говорит о том, что вероятность обнаружить однососудистое по-

ражение коронарных сосудов в Гр2 по отношению к Гр0 выше в 33 раза. Диагности-

ческая точность по таблице сопряжённости 85,2% - высокая. Чувствительность 

(Se)=0,854: вероятность обнаружения патологии в Гр0-2 составляет 85%. Специфич-

ность (Sp)= 0,850: вероятность обнаружения исследуемых без патологии в Гр0-2 со-

ставляет 85%. Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от 

воздействия ФР для групп Гр0 и Гр2, точный критерий Фишера (двусторонний) ра-

вен p<0,05. Критерии оценки силы связи между ФР и исходом для групп Гр0 и Гр2 

критерий φ равен 0,685: сила связи сильная. Площадь под ROC-кривой (AUC)=0,9 

(см. ПРИЛОЖЕНИЕ Е). 

3.4.5 Сравнительный контроль в группе пациентов с СД2 типа и без СД2 

типа с однососудистым поражением коронарных сосудов 
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     При сравнительном анализе исследуемых генетических параметров в Гр1 и в Гр3, 

были выявлены наиболее значимые переменные: BsmI, TaqI, FokI. Выявлена града-

ция важности этих переменных. При анализе таблицы сопряжённости было рассчи-

тано отношение шансов (OR) = 3,1 (0,9 – 10,8), что говорит о том, что вероятность 

атеросклероза в Гр 3 по отношению к Гр1 выше в 3,1 раза. Диагностическая точность 

по таблице сопряжённости 70,3%. Чувствительность (Se)=0,8; Специфичность 

(Sp)=0,5. 

     Площадь под ROC-кривой (AUC)=0,64, что означает по экспертной шкале оце-

нок, что качество модели хорошее, которое в свою очередь определяется решаю-

щими правилами, при применении которых, возможно прогнозирование однососу-

дистого поражения атеросклерозом коронарных артерий у пациентов с СД2. Кри-

терии оценки значимости различий исходов в зависимости от воздействия фактора 

риска для групп Гр1 и Гр3, точный критерий Фишера (двусторонний) равен 0,09579. 

Критерии оценки силы связи между фактором риска и исходом для групп Гр1 и Гр3: 

критерий φ равен 0,23. Сила взаимосвязи средняя. (ПРИЛОЖЕНИЕ И). 

3.4.6 Сравнительный контроль в группе пациентов СД2 типа и без СД2 типа  

с многососудистым поражением коронарных сосудов 

     При анализе исследуемых генетических показателей в Гр2 и Гр4, были выявлены 

переменные: TaqI, FokI, BsmI. Выявлена градация важности этих переменных. При 

анализе таблицы сопряжённости было рассчитано отношение шансов (OR) = 

2,6(0,95 – 6,79), что говорит о том, что вероятность атеросклероза в Гр4 по отноше-

нию к Гр2 в 2,6 раз. выше. Диагностическая точность по таблице сопряженности 

60,8%. Чувствительность (Se)=0,6. Специфичность (Sp)=0,6. Площадь под ROC-

кривой (AUC)=0,64, что означает по экспертной шкале оценок, что качество мо-

дели среднее. Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от 

воздействия фактора риска для групп Гр2 и Гр4, точный критерий Фишера (двусто-

ронний) равен 0,08525. Критерии оценки силы связи между фактором риска и ис-

ходом для групп Гр2 и Гр4: критерий φ равен 0,22. Сила взаимосвязи средняя (При-

ложение К).  
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3.4.7 Критерии отбора пациентов с СД2 типа в группы риска для дальней-

шего активного мониторирования и лечения с целью ранней профилактики 

сосудистых катастроф. 

  У пациентов с СД2 наличие генотипа tt полиморфизма TaqI и bb полимор-

физма BsmI (tt+bb), либо генотипов ТТ или Tt полиморфизма TaqI гена VDR ассо-

циируется с повышенным риском однососудистого поражения коронарных арте-

рий. 

У пациентов с СД2 риск развития многососудистого поражения коронарных 

артерий повышается при следующих сочетаниях генотипов: TT или Tt (TaqI) в со-

четании с ff (FokI) (TT+ff, Tt+ff); TT или Tt (TaqI) в сочетании с FF или Ff (FokI) 

(TT+FF, TT+Ff, Tt+FF, Tt+Ff); TT или Tt (TaqI) в сочетании BВ или Вb (BsmI) 

(ТТ+FF+ВВ, ТТ+FF+Bb, TT+Ff+BB, TT+Ff+Bb, Tt+FF+BB, (Tt+FF+Bb, 

Tt+Ff+BB, Tt+Ff+Bb). 

 

 

ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

     Для достижения целей данной работы исследовались ассоциации FokI, TaqI, 

BsmI полиморфных вариантов гена VDR у пациентов с СД2 типа с различной сте-

пенью атеросклеротического поражения коронарных артерий – жителей респуб-

лики Дагестан. Кроме этого, у пациентов, вошедших в исследование, определялись 

уровни витамина D, ТГ, HbA1C и глюкозы крови натощак.  

4.1 Биохимические исследования 

     Биохимические исследования напрямую не использовались для достижения за-

явленной цели исследования. Однако, их результаты применялись для отбора па-

циентов и создания однородных групп. 

     Кроме того, результаты этих исследований могли косвенно отражать степень 

воздействия исследуемых основных параметров (полиморфизмов гена VDR), либо 

самостоятельно влиять на течение исследуемого МСО СД2 со стороны коронар-

ных артерий ⎯ атеросклероза коронарных сосудов. 
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4.1.1 Показатель витамина D 

     Уровень витамина D был снижен во всех исследуемых группах, включая 

группу контроля, до уровня, согласно классификации, используемой в Российской 

Федерации, обозначаемого «Дефицит витамина D». Показатели распространённо-

сти дефицита витамина D превышают уровни, определённые в большом популя-

ционном исследовании, которое проводилось в регионах страны [29]. 

     Данный факт может быть частично объяснён сезонностью рассматриваемого 

параметра, временем проведения исследования и особенностями ношения одежды 

местным населением. С другой стороны, этот факт заставляет задуматься о том, 

что довольно высокий уровень недостаточности этого витамина определяется в 

когорте граждан республики Дагестан в возрасте высокого риска проявления ате-

росклеротических изменений.     

4.1.2 Углеводный обмен 

     Показатели, определяющие углеводный обмен ⎯ HbA1C и уровень гликемии 

натощак, были достоверно повышены в группах пациентов с диагнозом сахарный 

диабет по сравнению со всеми другими группами.  

     С одной стороны, это воспринимается закономерным, так как пациенты стра-

дали сахарным диабетом. С другой, этот факт может свидетельствовать о недоста-

точной компенсации пациентов с СД2.  

     Примечательным является тот факт, что уровень HbA1C в Гр4 (пациенты с СД2 

типа и многососудистым поражением) имел тенденцию (достоверность этого раз-

личия статистически не подтверждена) к более высокому значению по сравнению 

с пациентами Гр3 (СД2 типа и однососудистым поражением). Этот факт косвенно 

подтверждает возможную ассоциацию уровня компенсации (или скорее декомпен-

сации) СД2 типа с тяжестью макрососудистых осложнений [196]. 

     Существенные различия в значениях коэффициента шансов развития сосуди-

стых нарушений и показателя φ при сравнении групп с коронарным поражением со 

здоровым контролем и с группами без СД2 типа: Гр1-Гр0, Гр2-Гр0 и Гр3-Гр1, Гр4-

Гр2.  
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4.1.3 Липидный обмен 

     Нарушение липидного обмена является важной патогенетической составляю-

щей атеросклеротического процесса. По сравнению с контрольной группой пока-

затели ТГ не отличались в обоих группах пациентов без СД2 типа и были досто-

верно выше в группах пациентов с СД2, что ярко подтверждает негативное влияние 

СД2 типа на липидный обмен. 

     Однако и здесь прослеживалась тенденция к более высокому содержанию ТГ в 

Гр4 по сравнению с Гр3. Эта тенденция выражалась в том, что достоверность раз-

личия уровня ТГ по сравнению с контрольной группой в Гр4 был выше, чем в Гр3, 

что косвенно подтверждает связь между относительно более высоким уровнем ТГ 

и более тяжёлым поражением коронарных артерий в Гр4. 

      Результаты исследования ТГ позволили оценить влияние этого фактора в соче-

тании с другими выявленными наиболее значимыми факторами риска (значимыми 

показателями в нашем исследовании) и создать критерии, которые позволяют опре-

делить группы риска развития макрососудистых осложнений со стороны коронар-

ных артерий у пациентов с СД2 типа. 

4.1.4 Кальциевый обмен 

     Уровни кальция и щелочной фосфотазы не отличались в группах сравнения. Это 

не противоречит имеющимся данным о том, что уровень кальция и щелочной фос-

фотазы не коррелирует с наличием и тяжестью недостаточности витамина D [197, 

198]. 

4.2 Молекулярно-генетические исследования 

4.2.1 Описательная статистика полиморфизма FokI 

     При подготовке данного исследования не было найдено работ, где бы рассмат-

ривалось сочетанное влияние сразу трёх полиморфизмов гена витамина D на раз-

витие сосудистых проявлений атеросклероза при СД2 типа у жителей республики 

Дагестан.  
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     Имеющиеся к тому времени работы рассматривали влияние какого-либо оди-

ночного полиморфизма этого гена на различные заболевания. В этой работе впер-

вые рассмотрено сочетанное влияние трёх видов полиморфизма витамина D на ха-

рактер сосудистого поражения коронарных артерий атеросклеротическим процес-

сом. 

     Кроме этого, интересным является и определение частоты встречаемости каж-

дого из рассмотренных полиморфизмов витамина D у жителей республики Даге-

стан в целом в выборке из 161 человека.  

     Так полиморфизм FokI в целом по группе обследованных составил: FF: 8%, Ff: 

42% и ff:50%, а в контрольной группе: FF: 17,4%, Ff: 43,5% и ff:39,1%.  

     Хотя эти цифры вряд ли можно экстраполировать на всё население Дагестана, 

они вполне сопоставимы с цифрами, полученными в похожих исследованиях в дру-

гих странах (см. табл. 9). 

     Наиболее наглядно влияние каждого из полиморфизмов FokI видно на рисунке 

7. В группе контроля самая большая доля обследованных ⎯ пациенты с генотипом 

FF полиморфизма FokI, а самая малая в этой же группе имеет генотип ff этого по-

лиморфизма (оранжевые сегменты). Обратная тенденция наблюдается в группе па-

циентов с СД2 и многососудистыми поражениями: самая малая доля пациентов с 

генотипом FF полиморфизма FokI, а самая большая – с генотипом ff (розовые сег-

менты).  

Таблица 9 - Частота встречаемости полиморфизма FokI в популяциях разных 

стран1 

                                                           

1 Адаптировано из: Vigo, E., Salas, A., Pérez-Fernández, R., & Segura, C. (2004). Analysis of the vitamin D receptor Fokl 

polymorphism. Journal of endocrinological investigation, 27(2), 158–162. https://doi.org/10.1007/BF03346261  

Население FF Ff ff 

Американцы мексикан-

ского происхождения 
37% 48% 15% 

Кавказоиды 36,6% 45,2% 18,3% 

Афроамериканцы 65,3% 31,0% 4,2% 

Японцы 31,4% 55,2% 13,4% 

Французы 40,2% 43,7% 16,1% 

https://doi.org/10.1007/BF03346261
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     Интересным в этой тенденции является то, что снижение доли пациентов с СД2 

типа и многососудистым поражением происходит не за счёт больных с однососу-

дистым поражением коронарных судов, а за счёт увеличения количества здоровых 

обследованных из контрольной группы. Эти тенденции находят своё отражение 

при оценке сочетанного влияния полиморфизмов на сосудистые поражения.  

     Таким образом, такого рода распределение полиморфизмов позволяет предпо-

ложить некую ассоциацию доминантной гомозиготы FF полиморфизма FokI со 

снижением неблагоприятного влияния на коронарные сосуды при атеросклероти-

ческом поражении больных СД2 типа. 

 Рисунок 5 - Процентное соотношение полиморфизма FokI по подгруппам 

исследования в доминантной гомозиготе (FF), в гетерозиготе (Ff) и в рецессивной 

гомозиготе (ff) 

4.2.2 Описательная статистика полиморфизма BsmI 

Британцы 43,8% 40,6% 15,6% 

Итальянцы 39,8% 46,5% 13,8% 

Корейцы 33,3% 50,6% 16,1% 

Кавказоиды 36,7% 42,9% 20,4% 

Американцы 50,0% 38,3% 11,7% 

Испанцы 46,7% 43,3% 10,0% 

FF                  Ff                    ff 
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     Полиморфизм BsmI в целом по группе обследованных составил: BB: 15%, Bb: 

43% и bb:42%, а в контрольной группе: BB: 39%, Bb: 35% и bb: 26%. Эти цифры 

также вряд ли можно экстраполировать на всё население Дагестана, так как наше 

исследование не было популяционным, но, интересно, что они вполне сопоставимы 

с цифрами, полученными, у жителей некоторых стран (см. таб. 10).  

     Наглядно влияние каждого из полиморфизмов BsmI видно на рисунке 8. Наибо-

лее видимой тенденцией в распределении полиморфизмов BsmI является значи-

тельное увеличение доли с гомозиготным рецессивным генотипом (bb) в группе 

контроля по сравнению с долей пациентов в той же группе, но с генотипом ВВ и 

Bb (оранжевые сегменты).      

     При этом тенденция в группе пациентов с СД2 типа и многососудистыми ослож-

нениями (розовые сегменты) – обратная: доля пациентов с генотипом bb самая ма-

лая среди обследованных в этой группе. Этот факт заставляет задуматься о возмож-

ном протективном действии рецессивной гомозиготы полиморфизма ВsmI по отно-

шению к кардиососудистым проявлениям атеросклероза у больных СД2 типа. 

Таблица 10 - Распределение долей полиморфизма BsmI у здоровых жителей раз-

личных стран 

Население, жители BB Bb bb 

Германии [199] 24,2% 27,3% 48,5% 

Ирана [200] 40,0% 35,6% 24,4% 

Испании [201] 13,6% 57,6% 28,8% 
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Рисунок 6- Процентное соотношение полиморфизма BsmI по группам ис-

следования в доминантной гомозиготе (BB), в гетерозиготе (Bb) и в рецессивной 

гомозиготе (bb) 

4.2.3 Описательная статистика полиморфизма TaqI 

     Полиморфизм TaqI в целом по группе обследованных составил: ТТ: 44,1%, Tt: 

39,8% и tt:16,8%; в контрольной группе: TT: 17,4%, Tt: 26,1% и tt: 56,5%. Эти цифры 

также нельзя экстраполировать на всё население Дагестана (исследование не было 

популяционным) тем более, что эти цифры достаточно сильно отличаются от цифр, 

полученных, у жителей некоторых стран (см. табл. 11). Это может служить пово-

дом для продолжения исследования частоты встречаемости полиморфизма в попу-

ляции жителей Дагестана. Распределение групп по каждому из полиморфизма TaqI 

наглядно видно на рисунке № 9.  

     На рисунке видна яркая тенденция: самая большая доля обследованных в группе 

контроля с рецессивным генотипом (tt) полиморфизма TaqI, а самая малая доля в 

этой группе – с доминантным генотипом (ТТ) этого же полиморфизма. И обратная 

тенденция в группах пациентов с СД2 с одно и многососудистыми осложнениями: 

В группе с генотипом ТТ – самая большая доля пациентов, а в группе с генотипом 

(tt) – самая малая. Здесь также можно думать о протективной роли рецессивного 

генотипа полиморфизма TaqI. 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   

    

 

   

  

 

 

 

 

 

BB                 Bb                  bb 
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Табл. 11 Распределение долей полиморфизма TaqI у здоровых жителей различ-

ных стран 

Население, жители TT Tt tt 

Испании [201] 28,8% 57,6% 13,6% 

Ирана [200] 44,4% 37,8% 17,8% 

Нидерландов [202] 38,8% 47,7% 13,5% 

 

 

Рисунок 7 - Процентное соотношение полиморфизма TaqI в группах иссле-

дования в доминантной гомозиготе (1), в гетерозиготе (2) и в рецессивной гомози-

готе (3) 

 

4.2.4 Сочетанное влияние полиморфизмов гена VDR 

     Сочетанное влияние полиморфизмов на возможность формирование сосуди-

стых поражений сердца у пациентов без СД2 типа и совместно с этим диагнозом у 

жителей республики Дагестан было сформировано на основании детального стати-

стического анализа полученных данных. 

     Результат этого статистического анализа был выражен, с одной стороны, в виде 

числовых значений в форме системы правил или условий, с помощью которых вы-

явлена ассоциация различных сочетаний рассмотренных полиморфизмов гена VDR 

с атеросклерозом коронарных артерий у пациентов с СД2 типа. 
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Критерии отбора пациентов с СД2 типа в группы риска для дальнейшего ак-

тивного мониторирования и лечения с целью ранней профилактики сосуди-

стых катастроф. 

У пациентов с СД2 типа наличие генотипа tt полиморфизма TaqI и bb поли-

морфизма BsmI (tt+bb), либо генотипов ТТ или Tt полиморфизма TaqI гена VDR 

ассоциируется с повышенным риском однососудистого поражения коронарных ар-

терий. 

У пациентов с СД2 типа риск развития многососудистого поражения коро-

нарных артерий повышается при следующих сочетаниях генотипов: TT или Tt 

(TaqI) в сочетании с ff (FokI) (TT+ff, Tt+ff); TT или Tt (TaqI) в сочетании с FF или 

Ff (FokI) (TT+FF, TT+Ff, Tt+FF, Tt+Ff); TT или Tt (TaqI) в сочетании BВ или Вb 

(BsmI) (ТТ+FF+ВВ, ТТ+FF+Bb, TT+Ff+BB, TT+Ff+Bb, Tt+FF+BB, (Tt+FF+Bb, 

Tt+Ff+BB, Tt+Ff+Bb).  

Данные правила во многом отражают те тенденции, которые видны на графиках 

распределение долей групп пациентам по полиморфизмам (см. рисунки 4-6). 

     Наиболее яркая тенденция видна при распределении групп, обследованных при 

полиморфизме TaqI, где присутствие доминантного генотипа ТТ в группах, резко 

повышает количество пациентов в Гр2, Гр3 и Гр4, то есть тех групп, где имеются 

сосудистые поражения. И наоборот, при отсутствии генотипа число здоровых воз-

растает многократно. Видимо поэтому каждое из «вычисленных» и сформирован-

ных правил начинается с присутствия именно полиморфизмов TaqI.  

     Более того, в правиле для пациентов с СД2 nbgf с однососудистыми поражени-

ями ассоциация выявлена при наличии полиморфизмов ТТ и Tt. Остальные правила 

формируются присоединением полиморфизмов, которые в большей степени вли-

яли на наличие сосудистых поражений, к различным сочетаниям полиморфизмов 

TagI с присутствием доминантного генотипа. 

     Одним из наиболее спорных аспектов современной медицинской литературы 

является роль, которую витамин D играет в профилактике ССЗ. Можно предполо-
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жить, что дефицит витамин D вместо того, чтобы быть независимым ФР ССЗ, мо-

жет быть выражением воздействия других детерминант риска ССЗ, ставя под 

угрозу доступность и /или биологическую активность витамина D [115,203].  

     В настоящей работе уровень витамина D у всех обследованных пациентов. Ста-

тистически значимой разницы в 5 группах по уровню витамин D выявлено не было 

(см. таб. 2), но следует отметить, что содержание витамина D сыворотки крови 

было ниже нормы. Во всех исследуемых группах был выявлен дефицит, что согла-

суется с данными литературы. По данным исследований более высокие концентра-

ции витамина D в сыворотке крови были достоверно связаны с более низким 

риском общего ССЗ и случаи ИБС, зафиксированные у больных с СД 2 типа 

[34,95,168].  

     Ряд исследований показали, что определённые однонуклеотидные вариации 

гена VDR могут выступать в роли фактора риска развития ИБС, ассоциированного 

с дефицитом витамина D. В нашем исследовании частота встречаемости полимор-

физма FokI по рецессивному генотипу ff гена VDR составляет 50%, по доминант-

ному генотипу FF 8%, гетерозиготный генотип Ff – 42%. Частота встречаемости 

полиморфизма BsmI по рецессивному генотипу bb гена VDR составила 15%, по до-

минантному генотипу BB 42%, гетерозиготный генотип Bb 43%. 

     Частота встречаемости полиморфизма TaqI по рецессивному генотипу tt гена 

VDR составила 16%, по доминантному генотипу TT 44%, гетерозиготный генотип 

Tt – 40%. 

     У пациентов без СД2 типа с однососудистым поражением коронарных артерий 

выявлена ассоциация со следующим сочетанием генотипов: комбинация tt-аллеля 

TaqI с bb-генотипом BsmI, а также присутствие TT или tt варианта полиморфизма 

TaqI. 

     У пациентов без СД2 типа с многососудистым поражением коронарных артерий 

выявлена ассоциация со следующим сочетанием генотипов: генотип TT/Tt поли-

морфизма TaqI в сочетании с генотипом Ff/ff полиморфизма FokI, которая харак-

теризует высокий риск атеросклероза сосудов. 
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     У пациентов СД2 типа с однососудистым поражением коронарных артерий вы-

явлена ассоциация со следующим сочетанием генотипов: комбинация tt-аллеля 

TaqI с bb-генотипом BsmI, а также присутствие TT или tt варианта полиморфизма 

TaqI.  

     Совпадения с результатами других научных работ проявились в установлении 

связи между BB-вариантом BsmI (rs1544410) и TT-генотипом TaqI-полиморфизма 

гена VDR у лиц с ИБС, перенёсших инфаркт миокарда. Связи между полиморфиз-

мом FokI гена VDR и пациентами с ИБС после острого инфаркта миокарда выяв-

лено не было. Представленные результаты свидетельствуют о потенциальной ассо-

циации полиморфизмов BsmI и TaqI гена VDR у пациентов с ИБС после инфаркта 

миокарда [187].  

     У пациентов с СД 2 типа и однососудистым поражением коронарных артерий 

отмечена предрасположенность к определённым генетическим сочетаниям: TT или 

Tt по TaqI в комбинации с ff по FokI, либо вариант BB/Bb по BsmI совместно с FF 

или Ff по FokI, что свидетельствует о высоком риске формирования атеросклероза. 

     Вышеизложенные результаты не продемонстрировали схожесть в составе поли-

морфизмов VDR в исследованной популяции по сравнению с имеющимися дан-

ными по такому составу в других странах. В то же время эти результаты позволили 

увидеть некоторые тенденции в соотношении выраженности макрососудистых 

осложнений СД2 типа со стороны коронарных артерий и превалировании того или 

иного полиморфизма. Более тщательное исследование этих тенденций может стать 

целью последующих исследований. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

     Таким образом, результаты проведённой работы позволили констатировать 

наличие дефицита витамина D в популяции жителей Дагестана, что ещё раз под-

чёркивает независимость уровня витамина D от общей инсоляции региона.  

     Определены наиболее значимые биохимические факторы риска, влияющие на 

тяжесть макрососудистых осложнений СД2 типа. Найдены и изучены ассоциации 

полиморфных вариантов гена VDR TaqI, BsmI и FokI у здоровых людей и пациен-

тов с СД2 типа.  

     Проведён анализ взаимосвязей и сочетанного влияния различных сочетаний по-

лиморфных вариантов гена VDR на макрососудистые поражения сердца у пациен-

тов с СД2 типа.  

     С помощью статистического анализа сформулированы критерии, при наличии 

которых возможно заподозрить наличие макрососудистых осложнений СД2 типа 

со стороны коронарных артерий для отбора пациентов с СД2 типа в группы риска 

для дальнейшего активного мониторирования и лечения с целью ранней профилак-

тики сердечно - сосудистых катастроф. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. В исследованных группах с СД2 типа выявлен дефицит витамина D (13,6 

нг/мл [10,2; 20,6]; 16,15 нг/мл [11,1; 21,1] ). Статической значимых различий между 

группами по уровню витамина D не выявлено. 

2. У пациентов с СД2 выявлены полиморфные варианты гена VDR: Fokl, BsmI 

и TaqI. В группе с однососудистым поражением коронарных артерий частота вы-

явления полиморфизма Fokl составила ff – 46,7%, Ff – 44,4%, FF – 8,9%. В группе 

с многососудистым поражением коронарных артерий частота выявления полимор-

физма Fokl составила ff – 55,6%, Ff – 38,9%, FF – 5,6%. В группе с однососудистым 

поражением коронарных артерий частота выявления полиморфизма BsmI соста-

вила bb – 15,6%, Bb – 42,2%, BВ – 42,2%. В группе с многососудистым поражением 

коронарных артерий частота выявления полиморфизма BsmI составила bb – 8,3%, 

Bb – 50,0%, BВ – 41,7%. В группе с однососудистым поражением коронарных ар-

терий частота выявления полиморфизма TaqI составила tt – 13,3%, Tt – 44,4%, TT 

– 42,2%. В группе с многососудистым поражением коронарных артерий частота 

выявления полиморфизма TaqI составила tt – 5,6%, Tt – 47,2%, TT – 47,2%. 

3. Наличие полиморфных вариантов гена VDR Fokl, BsmI, TaqI повышает риск 

развития нарушений углеводного обмена в 25 раз. 

4. У пациентов с СД2 характер поражения коронарных артерий варьировал от 

однососудистого до многососудистых поражений. При оценке липидного спектра 

обнаружено, что наличие одно- и/или многососудистого поражения коронарных 

артерий при СД2 типа связано только с повышением уровня триглицеридов и при-

сутствием определенных полиморфизмов гена VDR. 

5. Определены генетические комбинации, ассоциированные с различными типами 

поражения коронарных артерий. Комбинации генотипов tt (TaqI) и bb (BsmI), а 
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также генотипа ТТ/Tt (TaqI), ассоциированы с однососудистым поражением у па-

циентов с СД2 типа. Комбинации генотипов TT или Tt (TaqI) с ff (FokI), а также 

FF/Ff (FokI) с BВ/Вb (BsmI) - с многососудистым поражением у пациентов с СД2 

типа. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Пациентам при наличии гипертриглицеридемии, особенно при СД2 в соче-

тании дефицитом витамина D, рекомендуется определение полиморфизмов гена 

рецептора витамина D - TaqI, FokI, BsmI для определения групп риска по атеро-

склеротическому поражению сосудов сердца.  

Выявление сочетаний (Tt+ff), (Tt+Ff), (Tt+FF), (TT+ff), (TT+FF), (TT+Ff), 

(TT+BB), (TT+Bb), (Tt+BB), (Tt+Bb), позволяет определить группы максималь-

ного риска атеросклеротического поражения сосудов сердца с последующим вы-

бором стратегии диагностики и первичной профилактики заболевания. 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

В данной работе впервые исследована ассоциация полиморфизмов FokI, 

BsmI, TaqI гена VDR и их сочетаний с макрососудистыми осложнениями СД2. 

Изучение ассоциаций других вариантов полиморфизмов расширить представле-

ние об их влиянии на формирование поражений коронарных сосудов. Особой ин-

терес представляет дальнейшее исследование индивидуального вклада каждого из 

полиморфизмов в различные аспекты действия витамина D, а также их влияния на 

необходимую дозу для восполнения его дефицита. Важно продолжить поиск до-

казательств значимого влияния полиморфизмов гена VDR на процесс атероскле-

ротического поражения сосудов сердца и механизма его реализации. Изучение 

воздействия терапии и особенностей питания на различные звенья патогенеза ате-

росклероза также может существенно углубить понимание подходов к лечению 

данной категории пациентов.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

 

АГ — артериальная гипертензия,  

АД — артериальное давление,  

ДИ — доверительный интервал, 

ИБС — ишемическая болезнь сердца,  

ИР — инсулинорезистентность, 

ЛПВП — липопротеиды высокой плотности,  

ЛЖ — левый желудочек, 

ЛПНП — липопротеины низкой плотности,  

ОИМ — острый инфаркт миокарда,  

ОР — отношение рисков,  

ОШ — отношение шансов, 

РААС —ренин-ангиотензин-альдостероновая система,  

РКИ — рандомизированное контролируемое исследование,  

СД — сахарный диабет,  

СД2 – сахарный диабет 2 типа, 

СРБ — С-реактивный белок,  

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания,  

ССС — сердечно-сосудистая система,  

СН — сердечная недостаточность,  

ФР — фактор риска,  

25(OH)D — 25-гидроксивитамин D,  

1,25(OH)2D — 25-дигидроксивитамин D-1α, 

IL —интерлейкин,  

VDR — рецептор витамина D. 

Vit_D — витамин D. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 

(Справочное) 

 

 

 

Таблица А1 - Экспертная шкала силы взаимосвязи 

 

Количественная интерпретация ROC даёт показатель AUC (англ. Area Under 

Curve, площадь под кривой) — площадь, ограниченная ROC-кривой и осью доли 

ложных положительных классификаций. Чем выше показатель AUC, тем каче-

ственнее классификатор, при этом значение 0,5 демонстрирует непригодность вы-

бранного метода классификации. 

Таблица А2 - Экспертная шкала AUC 

Интервал AUC Качество модели 

0,9-1,0 Отличное 

0,8-0,9 очень хорошее 

0,7-0,8 Хорошее 

0,6-0,7 Среднее 

0,5-0,6 Неудовлетворительное 

 
 - Louis M. Rea, Richard A. Parker // Designing and Conducting Survey Research. San Francisco. 

2014. John Whily & Sons, Inc. Forth Edition. 355 p. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б 

(Обязательное) 

"Деревья решений" для ассоциации показателя триглицеридов и вита-

мина D в Гр0 и Гр3 

 

Рисунок Б1 Дерево решений для групп Гр0 и Гр3 
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Иерархия важности переменных в текущем дереве (сила влияния переменной 

на разделение целевого параметра Гр) 

 

Рисунок Б2 - Нормализованная важность для групп Гр0 и Гр3 

Проводим ROC анализ для наших групп, анализируя нижнюю границу дове-

рительного интервала для площади под ROC кривой. 

 

Рисунок Б3 - ROC-кривая для групп Гр0 и Гр3 

Площадь под ROC-кривой равна 0,79 
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Рисунок Б4 Оценка общего качества модели для переменных при анализе площади 

под ROC-кривой 

Нижняя граница доверительного интервала для AUC ROC равна 0,69 

Таблица Б1 Таблица сопряжённости для групп Гр0 и Гр3 

Наблюдаемые 

Предсказанные 

0 3 Процент правильных 

0 6 17 26,1% 

3 1 44 97,8% 

Общая процентная доля 10,3% 89,7% 73,5% 

 

Диагностическая точность по таблице сопряжённости 73,5%.  Проведя анализ таб-

лицы сопряжённости, получим: 
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Таблица Б2 Результаты анализа таблица сопряжённости для групп Гр0 и Гр3 

Абсолютный риск в основной группе (EER) 0,978 

Абсолютный риск в контрольной группе (CER) 0,739 

Относительный риск (RR) 1,323 

Стандартная ошибка относительного риска (S) 0,126 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 1,034 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 1,693 

Чувствительность (Se) 0,721 

Специфичность (Sp) 0,857 

Шанс найти фактор риска в основной группе 44,000 

Шанс найти фактор риска в контрольной группе 2,833 

Отношение шансов (OR) 15,529 

Стандартная ошибка отношения шансов (S) 1,117 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 1,738 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 138,729 

Примечание: ДИ – доверительный интервал 

Таблица Б3 Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от 

воздействия фактора риска для групп Гр0 и Гр3 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 

Уровень значи-

мости 

Критерий Хи-квадрат 9,387 0,003 

Критерий Хи-квадрат с поправкой 

Йейтса 
6,981 0,009 
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Критерий Хи-квадрат с поправкой на 

правдоподобие 
9,090 0,003 

Точный критерий Фишера (двусторон-

ний) 
0,00494 p<0,05 

 Минимальное значение ожидаемого явления - 2.37 

Таблица Б4 Критерии оценки силы связи между фактором риска и исходом для групп Гр0 и 

Гр3 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 
Сила связи* 

Критерий φ 0,372 средняя 

Коэффициент сопряжённости Пирсона 

(С) 
0,348 средняя 

Нормированное значение коэффициента 

Пирсона (C') 
0,493 

относительно 

сильная 

* - интерпретация полученных значений статистических критериев согласно рекомендациям, Rea & Parker 
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ПРИЛОЖЕНИЕ В 

(Обязательное) 

"Деревья решений" для ассоциации показателя витамина D, гликирован-

ного гемоглобина и триглицеридов в Гр0 и Гр4 

 

Рисунок В1 - Дерево решений для групп Гр0 и Гр4 
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Иерархия важности переменных в текущем дереве (сила влияния переменной 

на разделение целевого параметра Гр). 

 

Рисунок В2 - Нормализованная важность для групп Гр0 и Гр4 

Проводим ROC анализ для наших подгрупп, анализируя нижнюю границу 

доверительного интервала для площади под ROC кривой. 

Таблица В1 Таблица сопряженности для группы Гр0 и Гр4. 

Наблюденные 

Предсказанные 

0 4 Процент правильных 

0 23 0 100,0% 

4 2 34 94,4% 

Общая процентная доля 42,4% 57,6% 96,6% 

Метод построения: CRT. Зависимая переменная: Гр. 

 

Диагностическая точность по таблице сопряжённости 96,6%. 

Проведя анализ таблицы сопряжённости, получим следующее: 
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Таблица В2 Результаты анализа таблица сопряжённости для групп Гр0 и Гр4 

Абсолютный риск в основной группе (EER) 0,932 

Абсолютный риск в контрольной группе (CER) 0,021 

Относительный риск (RR) 44,757 

Стандартная ошибка относительного риска (S) 1,400 

Нижняя граница 95% ДИ (CI) 2,878 

Верхняя граница 95% ДИ (CI) 696,068 

Чувствительность (Se) 0,986 

Специфичность (Sp) 0,904 

Шанс найти фактор риска в основной группе 13,800 

Шанс найти фактор риска в контрольной группе 0,021 

Отношение шансов (OR) 648,6 

Стандартная ошибка отношения шансов (S) 1,572 

Нижняя граница 95% ДИ (CI) 29,769 

Верхняя граница 95% ДИ (CI) 14131,439 

Примечание: ДИ – доверительный интервал. 

Таблица В3 Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от 

воздействия фактора риска для групп Гр0 и Гр4 

Наименование критерия Значение критерия 
Уровень зна-

чимости 

Критерий Хи-квадрат 51,264 <0,001 

Критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса 47,470 <0,001 

Точный критерий Фишера (двусторонний) 0,00 p<0,05 

 Минимальное значение ожидаемого явления – 9,75 
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Таблица В4 Критерии оценки силы связи между фактором риска и исходом для 

групп Гр0 и Гр4. 

Наименование критерия Значение критерия Сила связи* 

Критерий φ 0,932 очень сильная 

Коэффициент сопряжённости Пирсона (С) 0,682 сильная 

Нормированное значение коэффициента 

Пирсона (C') 
0,964 очень сильная 

* - интерпретация полученных значений статистических критериев согласно рекомендациям, Rea & Parker 

 

Рисунок В3 - ROC-кривая для группы Гр0 и Гр4. 

Площадь под ROC-кривой равна 0,995. 

 

Рисунок В4 - Оценка общего качества модели для переменных при анализе пло-

щади под ROC-кривой 

Нижняя граница доверительного интервала для AUC ROC равна 0,98 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Г 

(Обязательное) 

 

"Деревья классификации" для ассоциаций полиморфизмов генов-кандида-

тов.  

 

 
 

 

Рисунок Г1 - Дерево решений для группы нормы и группы сахарного диабета 2 
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Таблица Г1 - Нормализованная важность для группы нормы и группы сахарного 

диабета 2 

 

Классификация 

Наблюденные 

Предсказанные 

0 1 Процент правильных 

0 13 10 56,5% 

1 4 77 95,1% 

Общая процентная доля 16,3% 83,7% 86,5% 

 

Метод построения: CRT 

Зависимая переменная: СД 

 

Диагностическая точность по таблице сопряжённости 86,5% 

Рисунок Г2 - Нормализованная важность для группы нормы и группы сахарного 

диабета 2 

 
Получили систему решающих правил (неравенств) для прогнозирования группы с 

СД2. 

Если TaqαI = 3 AND BsmI = 3  

 

  

Если TaqαI ≠ 3 AND Fokl = 3  

 

  
 

     
 

Если TaqαI ≠ 3 AND Fokl ≠ 3 AND BsmI = !3  
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Таблица Г2 - Результаты анализа сопряжённости для группы нормы и группы са-

харного диабета 2 

Абсолютный риск в основной группе (EER) 0,951 

Абсолютный риск в контрольной группе (CER) 0,435 

Относительный риск (RR) 2,186 

Стандартная ошибка относительного риска (S) 0,239 

Нижняя граница 95% ДИ (CI) 1,368 

Верхняя граница 95% ДИ (CI) 3,493 

Снижение относительного риска (RRR) 1,186 

Разность рисков (RD) 0,516 

Число больных, которых необходимо лечить 

(NNT) 
1,939 

Чувствительность (Se) 0,885 

Специфичность (Sp) 0,765 

Шанс найти фактор риска в основной группе 19,250 

Шанс найти фактор риска в контрольной группе 0,769 

Отношение шансов (OR) 25,025 

Стандартная ошибка отношения шансов (S) 0,663 

Нижняя граница 95% ДИ (CI) 6,820 
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Верхняя граница 95% ДИ (CI) 91,823 

 

Таблица Г3 - Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от 

воздействия фактора риска 

 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 

Уровень значи-

мости 

Критерий Хи-квадрат 34,858 <0,001 

Критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса 31,187 <0,001 

Критерий Хи-квадрат с поправкой на 

правдоподобие 
29,279 <0,001 

Точный критерий Фишера (двусторонний) 0,00000 p<0,05 

 Минимальное значение ожидаемого явления – 3,76 

Критерии оценки силы связи между фактором риска и исходом 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 
Сила связи* 

Критерий  0,579 
относительно 

сильная 

Коэффициент сопряженности Пирсона (С) 0,501 
относительно 

сильная 

Нормированное значение коэффициента 

Пирсона (C') 
0,709 сильная 

* - интерпретация полученных значений статистических критериев согласно рекомендациям 

Rea & Parker 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Д 

(Обязательное) 

 

"Деревья решений" для ассоциаций полиморфизмов в Гр0 и Гр1 

 

Рисунок Д1 - Дерево решений для группы Гр0 и Гр1 

Иерархия важности переменных в текущем дереве (сила влияния переменной 

на разделение целевого параметра Гр). 
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Рисунок Д2 - Нормализованная важность для группы Гр0 и Гр1 

Таблица Д1 - Классификация сопряжённости для группы Гр0 и Гр1 

Наблюдаемые 

Предсказанные 

0 1 Процент правильных 

0 20 3 87,0% 

1 5 14 73,7% 

Общая процентная доля 59,5% 40,5% 81,0% 

Метод построения: CRT 

Зависимая переменная: Гр 

 

Диагностическая точность по таблице сопряжённости 81,0%. 
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Таблица Д2 - Результаты анализа сопряжённости для групп Гр0 и Гр1 

Абсолютный риск в основной группе (EER) 0,737 

Абсолютный риск в контрольной группе (CER) 0,130 

Относительный риск (RR) 5,649 

Стандартная ошибка относительного риска (S) 0,556 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 1,901 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 16,784 

Снижение относительного риска (RRR) 4,649 

Разность рисков (RD) 0,606 

Число больных, которых необходимо лечить (NNT) 1,649 

Чувствительность (Se) 0,824 

Специфичность (Sp) 0,800 

Шанс найти фактор риска в основной группе 2,800 

Шанс найти фактор риска в контрольной группе 0,150 

Отношение шансов (OR) 18,667 

Стандартная ошибка отношения шансов (S) 0,809 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 3,822 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 91,169 

                      Примечание: CI – доверительный интервал 
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Наименование критерия 
Значение крите-

рия 

Уровень значи-

мости 

Критерий Хи-квадрат 15,881 <0,001 

Критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса 13,464 <0,001 

Критерий Хи-квадрат с поправкой на 

правдоподобие 
16,979 <0,001 

Точный критерий Фишера (двусторон-

ний) 
0,00010 p<0,05 

 Минимальное значение ожидаемого явления – 7,69 

 

Таблица Д3 - Критерии оценки силы связи между фактором риска и исходом 

 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 
Сила связи* 

Критерий φ 0,615 сильная 

Коэффициент сопряженности Пирсона 

(С) 
0,524 

относительно 

сильная 

Нормированное значение коэффициента 

Пирсона (C') 
0,741 сильная 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Е 

(Обязательное) 

 

"Деревья решений" для ассоциаций полиморфизмов в Гр0 и Гр2 

 

Рисунок Е1 - Дерево решений для группы Гр0 и Гр2 
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Иерархия важности переменных в текущем дереве (сила влияния переменной 

на разделение целевого параметра Гр). 

Рисунок Е2 - Нормализованная важность для группы Гр0 и Гр2 

 

Рисунок Е3 - ROC-кривая для группы Гр0 и Гр2 

Площадь под ROC-кривой равна 0,928. 
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Рисунок Е4 - Оценка общего качества модели для переменных при анализе пло-

щади под ROC-кривой (группы Гр0 и Гр2) 

Нижняя граница доверительного интервала для AUC ROC равна 0,74. 

 

Таблица Е1 – Классификация сопряженности для группы Гр0 и Гр2 

 

Наблюденные 

Предсказанные 

0 2 Процент правильных 

0 17 6 73,9% 

2 3 35 92,1% 

Общая процентная доля 32,8% 67,2% 85,2% 

Метод построения: CRT 

Зависимая переменная: Гр 

 

Диагностическая точность по таблице сопряжённости 85,2%. 
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Таблица Е2 - Анализ сопряжённости для групп Гр0 и Гр2 

Абсолютный риск в основной группе (EER) 0,921 

Абсолютный риск в контрольной группе (CER) 0,261 

Относительный риск (RR) 3,531 

Стандартная ошибка относительного риска (S) 0,354 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 1,764 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 7,069 

Снижение относительного риска (RRR) 2,531 

Разность рисков (RD) 0,660 

Число больных, которых необходимо лечить (NNT) 1,515 

Чувствительность (Se) 0,854 

Специфичность (Sp) 0,850 

Шанс найти фактор риска в основной группе 11,667 

Шанс найти фактор риска в контрольной группе 0,353 

Отношение шансов (OR) 33,056 

Стандартная ошибка отношения шансов (S) 0,766 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 7,360 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 148,468 

                       Примечание: CI – доверительный интервал. 
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Таблица Е3 - Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от 

воздействия фактора риска 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 

Уровень значи-

мости 

Критерий Хи-квадрат 28,337 <0,001 

Критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса 25,421 <0,001 

Точный критерий Фишера (двусторон-

ний) 
0,00000 p<0,05 

 Минимальное значение ожидаемого явления – 7,54 

 

Таблица Е4 - Критерии оценки силы связи между фактором риска и исходом 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 
Сила связи* 

Критерий φ 0,682 сильная 

Коэффициент сопряжённости Пирсона 

(С) 
0,563 

относительно 

сильная 

Нормированное значение коэффициента 

Пирсона (C') 
0,796 сильная 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Ж 

(Обязательное) 

 

"Деревья решений" для ассоциаций полиморфизмов в Гр0 и Гр3 

 

Рисунок Ж1 - Дерево решений для группы Гр0 и Г3 
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Иерархия важности переменных в текущем дереве (сила влияния переменной на 

разделение целевого параметра Гр). 

 

Рисунок Ж2 - Нормализованная важность для группы Гр0 и Гр3 

 

Рисунок Ж3 - ROC-кривая для группы Гр0 и Гр3 

Площадь под ROC-кривой равна 0,739. 
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Рисунок Ж4 - Оценка общего качества модели для переменных при анализе пло-

щади под ROC-кривой (группы Гр0 и Гр3) 

Нижняя граница доверительного интервала для AUC ROC равна 0,6. 
 

Таблица Ж1 - Классификация сопряженности для группы Гр0 и Гр3 

 

Наблюденные 

Предсказанные 

0 3 Процент правильных 

0 10 13 43,5% 

3 1 44 97,8% 

Общая процентная доля 16,2% 83,8% 79,4% 

Метод построения: CRT 

Зависимая переменная: Гр 

 

Диагностическая точность по таблице сопряжённости 79,4%. 
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Таблица Ж2 - Результаты анализа сопряжённости для групп Гр0 и Гр3 

Абсолютный риск в основной группе (EER) 0,978 

Абсолютный риск в контрольной группе (CER) 0,565 

Относительный риск (RR) 1,730 

Стандартная ошибка относительного риска (S) 0,184 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 1,206 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 2,482 

Снижение относительного риска (RRR) 0,730 

Разность рисков (RD) 0,413 

Число больных, которых необходимо лечить (NNT) 2,424 

Чувствительность (Se) 0,772 

Специфичность (Sp) 0,909 

Шанс найти фактор риска в основной группе 44,000 

Шанс найти фактор риска в контрольной группе 1,300 

Отношение шансов (OR) 33,846 

Стандартная ошибка отношения шансов (S) 1,095 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 3,955 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 289,624 

Примечание: CI – доверительный интервал. 
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Таблица Ж3 - Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от 

воздействия фактора риска 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 

Уровень значи-

мости 

Критерий Хи-квадрат 19,105 <0,001 

Критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса 16,184 <0,001 

Точный критерий Фишера (двусторон-

ний) 
0,00003 p<0,05 

 Минимальное значение ожидаемого явления – 3,72 

Таблица Ж4 - Критерии оценки силы связи между фактором риска и исходом 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 
Сила связи* 

Критерий φ 0,530 
относительно 

сильная 

Коэффициент сопряженности Пирсона 

(С) 
0,468 

относительно 

сильная 

Нормированное значение коэффициента 

Пирсона (C') 
0,662 сильная 
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ПРИЛОЖЕНИЕ З 

(Обязательное) 

 

"Деревья решений" для ассоциаций полиморфизмов в Гр0 и Гр4 

 

Рисунок З1 - Дерево решений для групп Гр0 и Гр4 
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Рисунок З2 - Нормализованная важность для группы Гр0 и Гр4 

 

Рисунок З3 - ROC-кривая для групп Гр0 и Гр4 

Площадь под ROC-кривой равна 0,906. 
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Рисунок З4 - Оценка общего качества модели для переменных при анализе пло-

щади под ROC-кривой (группы Гр0 и Гр4) 

Нижняя граница доверительного интервала для AUC ROC равна 0,83. 
 

Таблица З1 – Классификация сопряженности для группы Гр0 и Гр4 

Наблюденные 

Предсказанные 

0 4 Процент правильных 

0 16 7 69,6% 

4 3 33 91,7% 

Общая процентная доля 32,2% 67,8% 83,1% 

Метод построения: CRT 

Зависимая переменная: Гр 

 

Диагностическая точность по таблице сопряжённости 83,1%. 
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Таблица З2 - Анализ сопряжённости для групп Гр0 и Гр4 

Абсолютный риск в основной группе (EER) 0,917 

Абсолютный риск в контрольной группе (CER) 0,304 

Относительный риск (RR) 3,012 

Стандартная ошибка относительного риска (S) 0,319 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 1,611 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 5,631 

Снижение относительного риска (RRR) 2,012 

Разность рисков (RD) 0,612 

Число больных, которых необходимо лечить (NNT) 1,633 

Чувствительность (Se) 0,825 

Специфичность (Sp) 0,842 

Шанс найти фактор риска в основной группе 11,000 

Шанс найти фактор риска в контрольной группе 0,438 

Отношение шансов (OR) 25,143 

Стандартная ошибка отношения шансов (S) 0,754 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 5,732 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 110,281 

Примечание: CI - доверительный интервал 
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Таблица З3 - Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от 

воздействия фактора риска 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 

Уровень значи-

мости 

Критерий Хи-квадрат 24,100 <0,001 

Критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса 21,377 <0,001 

Точный критерий Фишера (двусторон-

ний) 
0,00000 p<0,05 

 Минимальное значение ожидаемого явления – 7,41 

Таблица З4 - Критерии оценки силы связи между фактором риска и исходом 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 
Сила связи* 

Критерий φ 0,639 сильная 

Коэффициент сопряженности Пирсона 

(С) 
0,539 

относительно 

сильная 

Нормированное значение коэффициента 

Пирсона (C') 
0,762 сильная 
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ПРИЛОЖЕНИЕ И 

(Обязательное) 

 

"Деревья решений" для ассоциаций полиморфизмов в Гр1 и Гр3 

 

Рисунок И1 - Дерево решений для групп Гр1 и Гр3 
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Таблица И1 - Таблица сопряженности для группы Гр1 и Гр3 

Классификация 

Наблюдаемые 

Предсказанные 

1 3 Процент правильных 

1 7 12 36,8% 

3 7 38 84,4% 

Общая процентная доля 21,9% 78,1% 70,3% 

Метод построения: CRT 

Зависимая переменная: Гр 

 

Диагностическая точность по таблице сопряжённости 70,3%. 

Иерархия важности переменных в текущем дереве (сила влияния переменной на 

разделение целевого параметра Гр). 

 

Рисунок И2 - Нормализованная важность для групп Гр1 и Гр3 
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Таблица И2 - Результаты анализа таблица сопряженности для групп Гр1 и Гр3 

Абсолютный риск в основной группе (EER) 0,844 

Абсолютный риск в контрольной группе (CER) 0,632 

Относительный риск (RR) 1,337 

Стандартная ошибка относительного риска (S) 0,187 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 0,928 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 1,927 

Снижение относительного риска (RRR) 0,337 

Разность рисков (RD) 0,213 

Число больных, которых необходимо лечить (NNT) 4,698 

Чувствительность (Se) 0,76 

Специфичность (Sp) 0,50 

Шанс найти фактор риска в основной группе 5,429 

Шанс найти фактор риска в контрольной группе 1,714 

Отношение шансов (OR) 3,167 

Стандартная ошибка отношения шансов (S) 0,629 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 0,923 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 10,86 

Примечание: ДИ – доверительный интервал. 

 



140 
 

Таблица И3 - Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от 

воздействия фактора риска 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 

Уровень значи-

мости 

Критерий Хи-квадрат 3,542 0,060 

Критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса 2,406 0,121 

Точный критерий Фишера (двусторонний) 0,09579 p>0,05 

 Минимальное значение ожидаемого явления – 4,16 

Таблица И4 - Критерии оценки силы связи между фактором риска и исходом 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 
Сила связи* 

Критерий φ 0,235 средняя 

Коэффициент сопряжённости Пирсона (С) 0,229 средняя 

Нормированное значение коэффициента 

Пирсона (C') 
0,324 средняя 

* - интерпретация полученных значений статистических критериев согласно рекомендациям Rea & Parker 

 

Рисунок И3 - ROC-кривая для группы Гр1 и Гр3 

                           Площадь под ROC-кривой равна 0,647. 
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Рисунок И4 - Оценка общего качества модели для переменных при анализе пло-

щади под ROC-кривой для групп Гр1 и Гр3 

Нижняя граница доверительного интервала для AUC ROC равна 0,5. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ К 

(Обязательное) 

 

"Деревья решений" для ассоциаций полиморфизмов в Гр2 и Гр4 

 

Рисунок К1 - Дерево решений для группы Гр2 и Гр4 
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Таблица К1 - Таблица сопряжённости для групп Гр2 и Гр4 

 

Классификация 

Наблюдаемые 

Предсказанные 

2 4 Процент правильных 

2 29 9 76,3% 

4 20 16 44,4% 

Общая процентная доля 66,2% 33,8% 60,8% 

Метод построения: CRT 

Зависимая переменная: Гр 

 

Диагностическая точность по таблице сопряжённости 60,8%. 

Иерархия важности переменных в текущем дереве (сила влияния переменной на 

разделение целевого параметра Гр. 

 
Рисунок К2 - Нормализованная важность для групп Гр2 и Гр4 
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Таблица К2 - Результаты анализа таблица сопряженности для групп Гр2 и Гр4 

 

Абсолютный риск в основной группе (EER) 0,444 

Абсолютный риск в контрольной группе (CER) 0,237 

Относительный риск (RR) 1,877 

Стандартная ошибка относительного риска (S) 0,346 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 0,953 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 3,695 

Снижение относительного риска (RRR) 0,877 

Разность рисков (RD) 0,208 

Число больных, которых необходимо лечить (NNT) 4,817 

Чувствительность (Se) 0,640 

Специфичность (Sp) 0,592 

Шанс найти фактор риска в основной группе 0,800 

Шанс найти фактор риска в контрольной группе 0,310 

Отношение шансов (OR) 2,578 

Стандартная ошибка отношения шансов (S) 0,508 

Нижняя граница ДИ 95% (CI) 0,952 

Верхняя граница ДИ 95% (CI) 6,977 

Примечание: ДИ – доверительный интервал 

 



145 
 

Таблица К3 - Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от 

воздействия фактора риска 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 

Уровень значи-

мости 

Критерий Хи-квадрат 3,562 0,060 

Критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса 2,694 0,101 

Точный критерий Фишера (двусторонний) 0,08525 p>0,05 

 Минимальное значение ожидаемого явления – 12,16 

Таблица К4 - Критерии оценки силы связи между фактором риска и исходом 

Наименование критерия 
Значение крите-

рия 
Сила связи* 

Критерий φ 0,219 средняя 

Коэффициент сопряжённости Пирсона (С) 0,214 средняя 

Нормированное значение коэффициента 

Пирсона (C') 
0,303 средняя 

* - интерпретация полученных значений статистических критериев согласно рекомендациям Rea & Parker 

 

Рисунок И3 - ROC-кривая для групп Гр2 и Гр4 

                           Площадь под ROC-кривой равна 0,646. 
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Рисунок К4 - Оценка общего качества модели для переменных при анализе пло-

щади под ROC-кривой 

 

Нижняя граница доверительного интервала для AUC ROC равна 0,52. 

 

 


