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Резюме. Дефицит витамина D связан с ожирением из-за его роли в регуляции клеток жировой 
ткани. Недостаточный уровень витамина D может способствовать ухудшению функционирования 
поджелудочной железы и являться причиной развития сахарного диабета 2 типа (СД 2). Кроме того, 
витамин D обладает известным противовоспалительным действием, которое имеет протекторное 
значение для возникновения метаболического синдрома. Витамин D играет немаловажную роль в 
процессах распределения и активности жировой ткани, оказывая свое действие через рецепторы 
(VDR). Их изучение может помочь в понимании механизмов действия витамина D при различных 
заболеваниях. Целью нашего исследования явилась оценка взаимосвязи полиморфных вариантов 
гена VDR c уровнем витамина D и цитокинами (IL-8; IL-10) в крови у больных ожирением с СД 
2 типа и без него. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 150 пациентов, кото-
рые были разделены на три отдельные группы: условно здоровые доноры, пациенты с ожирением 
без СД 2 типа и пациенты с СД 2 типа и ожирением. Полиморфизм гена VDR (TaqI) исследовали 
методом ПЦР с использованием набора реагентов производства компании ООО «НПФ Синтол». 
Исследование уровня витамина D в сыворотке крови проводилось методом ИФА (ELISA), содер-
жание медиаторов воспаления в плазме крови определялось методом проточной флуориметрии с 
использованием коммерческих тест систем (Bio-Plex Pro™ Human Inflammation Panel 1, 37-Plex). 
Результаты. Исследование пациентов с ожирением показало, что у носителей гомозиготного ва-
рианта CC гена VDR-TaqI был более высокий уровень витамина D по сравнению с другими его по-
лиморфными вариантами. Установлено, что дефицит витамина D у пациентов с ожирением взаи-
мосвязан с повышенным уровнем хемокина IL-8 и низкой концентрацией противовоспалительного 
цитокина IL-10 в крови. 
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Введение
Ожирение определяется как избыточное количество жировой ткани в организме и представля-

ет собой всемирную эпидемиологическую проблему. В настоящее время это пятый по величине 
фактор риска смертности [1] и считается одной из наиболее распространенных причин развития 
резистентности к инсулину [2]. Хроническое воспаление в жировой ткани [3; 4] может приве-
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сти к развитию инсулинорезистентности и сахарного диабета 2 типа (СД 2). Следовательно, по 
мере увеличения распространенности ожирения одновременно увеличивается частота СД 2 типа. 
Блокирование действия цитокинов, вызывающих воспаление, может улучшать чувствительность к 
инсулину и уменьшать уровень глюкозы в крови [5]. Жировая ткань представляет собой основное 
место хранения витамина D, являясь одной из наиболее важных внескелетных его мишеней. Дефи-
цит витамина D в циркуляции у больных ожирением может быть следствием его накопления в жи-
ровой ткани [6]. Витамин D, оказывая свое действие через рецепторы (VDR), прямо или косвенно 
регулирует активность более 200 генов [7]. Так, витамин D стимулирует дифференцировку адипо-
цитов, ингибирует клеточный апоптоз и ангиогенез, обладает противовоспалительным действием. 
Было показано, что витамин D способен ингибировать сигнальные пути NF-κB – через повышение 
экспрессии IκBα и MAPK – через активацию MAPK-фосфатазы-1 (MKP-1), подавляя продукцию 
провоспалительных факторов [8; 9]. Гипертрофированные адипоциты и макрофаги при ожирении 
продуцируют ряд провоспалительных медиаторов, тогда как секреция молекул с противовоспали-
тельным действием, снижается [10; 11]. 

Целью нашего исследования явилась оценка взаимосвязи полиморфных вариантов гена VDR c 
уровнем витамина D и цитокинами (IL-8; IL-10) в крови у больных ожирением с СД 2 типа и без 
него. 

Материалы и методы исследования
Характеристика исследуемых групп. Нами было обследовано 150 пациентов, госпитализирован-

ных в хирургическое отделение Областной клинической больницы г. Калининград. Из анкет, получен-
ных в ходе эксперимента, следует, что все участники являются представителями восточнославянской 
популяции и проживают в Северо-Западном регионе России. Диагнозы ожирение и СД 2 типа были 
установлены по рекомендованным критериям ВОЗ ((1999, 2000) и (1999–2013), соответственно). Всем 
пациентам выполняли измерение антропометрических показателей, включая массу тела (кг), рост (м), 
рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) по формуле: ИМТ = вес (в кг)/(рост (м))². Вес измеряли в лег-
кой одежде без обуви с использованием цифровых весов (с точностью до 0,1 кг). Рост измеряли без 
обуви ростомером (с точностью до 0,1 см). В качестве контрольной группы были отобраны здоровые 
люди, соответствующие возрасту и полу, родом из аналогичного географического района без диабета и 
ожирения в анамнезе. Участники были разделены на три группы, такие как условно здоровые доноры 
(УЗД, группа 1, n=21), пациенты с ожирением без СД2 (группа 2, n=60) и пациенты с СД2 и ожирением 
(группа 3, n=69). Все участники исследования дали информированное согласие на участие в иссле-
довании. Протокол исследования утвердил Локальный этический комитет Балтийского федерального 
университета им. Иммануила Канта (протокол №1 БФУ им. И. Канта от 21 июня 2022 г.).

Материалы исследования
Для исследования была использована венозная кровь пациентов, взятая натощак в вакуумные про-

бирки Vacuette, до проведения оперативных вмешательств. Сыворотку/плазму крови отделяли центри-
фугированием при 2000 об/мин в течение 10 минут и хранили при –20°С до дальнейшего анализа. 
Исследование уровня 25-OН витамина D в сыворотке крови проводилось методом ИФА (ELISA) (R&D 
Systems) в соответствии с инструкциями производителя с использованием фотометра для микроплан-
шетов Model 680 Microplate Reader (Bio-Rad, Hercules), а выявление содержания медиаторов воспале-
ния в плазме крови определялось методом проточной флуориметрии в формате мультиплексного ана-
лиза на двухлазерном автоматизированном анализаторе (Luminex 200, Bio-Plex Protein Assay System, 
Bio- Rad) с использованием коммерческих тест систем (Bio-Plex Pro™ Human Inflammation Panel 1, 
37-Plex). Детекция однонуклеотидных полиморфизмов гена VDR была осуществлена методом аллель-
специфической ПЦР («НПФ Синтол») в режиме реального времени для оценки влияния полиморфных 
вариантов гена VDR на гомеостаз 25-OH витамина D у лиц с метаболическими нарушениями.

Статистический анализ
Проверка нормальности распределения количественных показателей проводилась с помощью те-

стов Колмогорова–Смирнова. Для описания признаков с нормальным распределением использова-
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ли среднее с указанием стандартного отклонения, для признаков с отличным от нормального распре-
деления указывали медиану с указанием межквартильного размаха – 25-й и 75-й процентили. Для 
оценки значимости различий между независимыми количественными выборками,подчиняющихся 
нормальному закону распределения, использовали Т-критерий Стьюдента, для не подчиняющих-
ся нормальному закону распределения – непараметрический критерий Манна–Уитни. Корреляци-
онные связи между изучаемыми показателями определяли с помощью корреляционного анализа 
Пирсона. Различия принимались как статистически значимые при р<0,05. 

Результаты
Исходные характеристики для пациентов и условно здоровых доноров представлены в Таблице 1. 

Из 129 человек с ожирением лишь у 69 пациентов (53,5%) был диагностирован СД 2 типа согласно 
данным, представленным в таблице 1, все группы были сопоставимы по полу и возрасту, что по-
зволило осуществить сравнительный анализ результатов исследования.

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов и контрольной группы

Table 1
Baseline characteristics of patients and controls

Параметры УЗД, группа 1 Пациенты с ожирением, 
группа 2 

Пациенты с ожирением и 
СД2 типа, группа 3

Количество обследованных 21 60 69
Возраст, лет 35,62±10,64 42,28±8,16 46,54±9,54 

Мужчины 8 11 17
Женщины 13 48 52
ИМТ, кг/м² 22,49±3,59 42,07±8,19 47,18±9,6

Уровень витамина Д, нг/мл 22,39 (17,47; 37,17) 19,45  (14,55; 25,57) 18,71  (14,24; 23,44)

Дефицит витамина D (<20 нг/мл) был частым признаком в исследуемой когорте, затрагивающим 
примерно 43,6% лиц в контрольной группе, 50,5% и 86,9% лиц в группе больных ожирением и 
больных ожирением и СД2 типа соответственно. 

Распределение генотипа TT TagI VDR в 1-й группе составило 38,1% (n=8), во 2-й группе – 41,6% 
(n=25), а в группе 3 – 36,2 % (n = 25). Распространенность же генотипа СС составила 4,8% (n =1); 
10% (n=6) и 13,1% (n=9), соответственно группам. 

Генотип TC распределялся в процентном соотношении: 57,1% (1 группа, n=12); 48,3% (2 группа, 
n=29) и 50,7% (3 группа, n=35). Полиморфизм TagI VDR соответствовал равновесному распреде-
лению Харди-Вайнберга в исследуемых группах (р<0,05) (рисунок 1).

Рисунок 1. Распределение полиморфных вариантов гена VDR TaqI у здоровых лиц контрольной 
группы и больных с ожирением с сахарным диабетом 2 типа и без него

Figure 1. Distribution of polymorphic variants of the VDR TaqI gene in healthy controls and obese 
patients with and without type 2 diabetes mellitus.
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В группе больных ожирением было обнаружено, что носители генотипа СС имели статистически 
значимо более высокий уровень витамина D (32,85 (23,05;42,41) нг/мкл), чем генотипы ТТ (18,26 
(13,45;23,04) нг/мкл, p=0,0078) и СТ (20,16 (15,71;27,7) нг/мкл, p=0,0478).

Также были обнаружены разнонаправленные взаимосвязи уровней витамина D и IL-8 (r=-0,64, 
p<0,01); IL-10 (r=0,26, p<0,05) в группе больных ожирением. При этом в группе больных ожирени-
ем с СД2 типа таких корреляций обнаружено не было (рисунок 2). 

В контрольной группе содержание IL-10 и IL-8 в крови было равным – 0,94 (0,64;1) пг\мл и 4,61 
(3,8;4,93) пг/мл, а у больных с ожирением 1,81 (0,85; 3,19) пг/мл и 5,49 (4,73;5,78) пг\мл, соот-
ветственно. В группе пациентов с ожирением и СД2 типа содержание IL-10 и IL-8 в крови было 
равным – 0,79 (0,23;0,99) пг/мл и 3,33 (3,15;3,58) пг/мл. 

 

Рисунок 2. Уровни 25-OH витамина D в сыворотке у пациентов с ожирением в зависимости от 
полиморфных вариантов гена VDR TaqI.

Figure 2. Serum 25-OH vitamin D levels in obese patients according to VDR TaqI gene polymorphisms

Нами было установлено, что повышение продукции провоспалительного хемокина (IL-8) кор-
релировало с низким уровнем витамина D при ожирении. Так, в группе больных ожирением об-
наружены отрицательные взаимосвязи уровней витамина D и IL-8 (r=-0,64, p<0,01), и напротив, 
положительные с IL-10 (r=0,26, p<0,05) . При этом в группе больных ожирением с СД 2 типа таких 
корреляций обнаружено не было. 

Обсуждение
В исследованиях последних лет было показано, что недостаточное поступление витамина D в 

организм является фактором, существенно повышающим риск развития целого ряда заболеваний: 
онкологических, сердечно-сосудистых, инфекционных, аутоиммунных, сахарного диабета и ряда 
других [12]. В настоящее время ассоциация ожирения и дефицита витамина D является предме-
том дискуссий. Так, рассматривается негативное влияние избытка жировой ткани на повышение 
образования неактивных форм витамина D (основная неактивная форма – 25-ОН D), избыточное 
депонирование витамина D [13]. Дефицит витамина D чаще встречается у пациентов с ожирением 
и СД2 по сравнению с пациентами без диабета [14]. Исследования показали, что люди с дефици-
том витамина D имеют больше шансов на ожирение. Кроме того, это может усложнить усилия по 
снижению веса, поскольку витамин D помогает организму метаболизировать жир. Витамин D ока-
зывает прямое влияние на дифференцировку адипоцитов, препятствуя синтезу необходимого белка 
для переноса жирных кислот для липолиза, подавляя рецепторы PPAR-y и снижая экспрессию гена 
синтетазы свободных жирных кислот, которая является важным ферментом липогенеза [15; 16]. 
Таким образом, в условиях дефицита витамина D наблюдаются активация липогенеза и торможе-
ние липолиза, приводящие к увеличению количества жировой массы. Также в ряде исследований 
показана устойчивая обратная связь между уровнем витамина D или потреблением витамина D и 
частотой СД 2 типа [17; 18].

Согласно полученным нами результатам, более низкие уровни витамина D регистрировались в 
группе с СД 2 типа по сравнению с группой без диабета, на наш взгляд, это может быть связано 
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с влиянием витамина D у пациентов без СД 2 типа на клетки поджелудочной железы, взаимодей-
ствием со специфическими рецепторами и контролем над экспрессией ряда факторов или вызвано 
прямой регуляцией концентрации внутриклеточного кальция и, соответственно, синтеза и секре-
ции инсулина [19; 20]. Это может указывать на необходимость более тщательного контроля уровня 
витамина D и его взаимосвязи с цитокинами у пациентов с ожирением и СД2. Поэтому рекоменду-
ется проведение дополнительных исследований для определения оптимальных доз витамина D для 
таких пациентов, особенно среди групп населения с высоким ИМТ.

Генетические вариации гена VDR могут играть важную роль в патогенезе сахарного диабета 2 
типа, что подтверждается другими авторами [21]. Согласно имеющимся данным, витамин D может 
участвовать в регуляции секреции инсулина и оказывать влияние на чувствительность к инсулину 
[19; 20]. Так, в нашем исследовании у больных ожирением с гомозиготным вариантом CC гена 
VDR-TaqI был выявлен более высокий уровень витамина D по сравнению с другими полиморфны-
ми вариантами гена в данной группе.

Одним из механизмов этиопатогенетического воздействия витамина D на метаболический син-
дром является нормализация процессов воспаления [13]. 

Гипертрофированные адипоциты и макрофаги при ожирении продуцируют ряд провоспалитель-
ных медиаторов, тогда как секреция молекул с противовоспалительным действием, снижается. Из-
вестно, что витамин D обладает противовоспалительными свойствами, что может быть связано с 
его способностью влиять на иммунные клетки, такие как моноциты, В- и Т-клетки, антигенпре-
зентирующие клетки, несущие на своей поверхности рецепторы к витамину D [22]. В данном ис-
следовании было показано, что дефицит витамина D у пациентов с ожирением был ассоциирован 
с высоким уровнем хемокина IL-8 и низким – антивоспалительного цитокина IL-10. Взаимосвязей 
же между IL-8 и IL-10 и полиморфизмами VDR-TaqI в группах больных ожирением и СД 2 типа с 
ожирением обнаружено не было.

Следовательно, необходимы дополнительные генетические эпидемиологические исследования в 
больших популяциях мужчин и женщин для лучшего понимания взаимосвязи между вариациями 
полиморфных вариантов генов семейства витамина D и антропометрическими данными, биохими-
ческими показателями, секрецией цитокинов и их потенциальными клиническими последствиями. 

Работа была выполнена в рамках гранта Российского научного фонда №23-15-00061 (руководи-
тель Литвинова Л.С.).
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INTERRELATION OF POLYMORPHIC VARIANTS OF THE VDR GENE 
WITH THE LEVEL OF VITAMIN D AND CYTOKINES IN PATIENTS 

WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS WITH OBESITY

Center for Immunology and Cellular Biotechnologies, Baltic Federal University. I. Kant, 
Kaliningrad, Russian Federation

Abstract. Vitamin D deficiency is associated with obesity, due to its role in the regulation of adipose 
tissue cells. Insufficient levels of vitamin D can contribute to the deterioration of the functioning of the 
pancreas, and be the cause of the development of type 2 diabetes mellitus (DM 2). In addition, vitamin D 
has a known anti-inflammatory effect, which has a protective effect on the onset of metabolic syndrome. 
Vitamin D plays an important role in the processes of distribution and activity of adipose tissue, exerting 
its action through receptors (VDR). Their study can help in understanding the mechanisms of action of 
vitamin D in various diseases. The aim of our study was to evaluate the relationship of polymorphic 
variants of the VDR gene with the level of vitamin D and cytokines (IL-8; IL-10) in the blood of obese 
patients with and without type 2 DM. Materials and methods. The study involved 150 patients who were 
divided into three separate groups: apparently healthy donors, obese patients without type 2 diabetes, 
and patients with type 2 diabetes and obesity. The polymorphism of the VDR gene (TaqI) was studied by 
PCR using a set of reagents manufactured by OOO NPF Sintol. The study of the level of vitamin D in the 
blood serum was carried out by ELISA, the content of inflammatory mediators in the blood plasma was 
determined by flow fluorimetry using commercial test systems (Bio-Plex Pro™ Human Inflammation Panel 
1, 37-Plex). Results. A study of obese patients showed that carriers of the homozygous CC variant of the 
VDR-TaqI gene had higher levels of vitamin D than other polymorphic variants. It has been established 
that vitamin D deficiency in obese patients is associated with an increased level of the IL-8 chemokine 
and a low concentration of the anti-inflammatory cytokine IL-10 in the blood.
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