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Резюме

Целью данной работы стало определение связи между концентрациями сывороточных биомаркеров, полимор-
физмом генов метаболизма витамина D и тяжестью поражения коронарного русла у пациентов со стабильной 
ИБС. Материал и методы. Обследовано 260 пациентов со стабильной ИБС, средний возраст которых составил 
58 лет. Все участники исследования разделены на две группы по шкале SYNTAX: пациенты низкого риска с 
SYNTAX Score ≤ 31 (n = 224) и пациенты высокого риска с SYNTAX Score > 31 (n = 36). Для проведения им-
муноферментного и генетического анализа кровь собирали из локтевой вены в вакуумные пробирки, содержа-
щие активатор свертывания и K3-ЭДТА соответственно. Сывороточную концентрацию 25-гидроксивитамина 
D (DiaSource Diagnostics, Бельгия) и 1,25-дигидроксивитамина D (Immunodiagnostic Systems, Великобритания) 
определяли методом твердофазного ИФА в соответствии с протоколами производителей. Геномную ДНК выде-
ляли методом фенол-хлороформной экстракции из цельной крови. Качество и количество выделенной ДНК оце-
нивали на спектрофотометре NanoDrop (Thermo Fisher Scientific, США). Для анализа отобрано пять полиморф-
ных вариантов двух генов: VDR (rs2228570 и rs73123) и GC (rs7041, rs1155563 и rs2298849). Генотипирование 
проводили методом ПЦР в режиме реального времени в 96-луночном планшете с флуоресцентно-меченными 
зондами TaqMan. Качество ПЦР контролировали повторным генотипированием 10 % образцов. Результаты. 
При анализе сывороточной концентрации исследуемых маркеров не показано статистически значимых разли-
чий у пациентов с разной выраженностью поражения коронарного русла. Выявлен один полиморфный вариант, 
ассоциированный с множественным поражением коронарного русла (rs2298849 GC) (отношение шансов 2,26, 
95%-й доверительный интервал 1,28–3,99, p = 0,006) по аддитивной модели наследования. Кроме того, опреде-
лено уменьшение концентрации 1,25-дигидроксивитамина D в сыворотке крови больных ИБС с множествен-
ным поражением коронарного сосудистого бассейна с генотипами A/A – A/G полиморфизма rs2228570 гена 
VDR и генотипами A/A rs7041 и А/А rs2298849 гена GC. Заключение. Аллельные варианты генов метаболизма 
витамина D ассоциированы со степенью поражения коронарных артерий, оцененной по шкале SYNTAX Score, 
у пациентов со стабильной ИБС. Сывороточная концентрация активной формы витамина D (1,25-дигидрокси-
витамина D) меньше у носителей гомозиготных генотипов по мажорным аллелям генов VDR и GC.
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Abstract 

This study aimed to determine the association of vitamin D serum blood levels and vitamin D gene polymorphism 
with the severity of coronary lesions in patients with stable coronary artery disease (CAD). Material and methods. 
260 patients with stable CAD (average age was 58 years) were examined in the presented research. All patients were 
divided into two groups according to the SYNTAX score: low-risk patients with SYNTAX score ≤ 31 (n = 224) and 
high-risk patients with SYNTAX score > 31 (n = 36). For enzyme-linked immunosorbent assay and genetic analysis, 
peripheral blood was collected from the cubital vein into vacuum tubes containing coagulation activator and K3-EDTA, 
respectively. Serum blood level of 25-hydroxyvitamin D (DiaSource Diagnostics, Belgium) and 1,25-dihydroxyvitamin 
D (Immunodiagnostic Systems, Great Britain) were determined by enzyme-linked immunosorbent assay according to 
the manufacturers’ protocols. Genomic DNA was isolated by phenol-chloroform extraction method from whole blood. 
The quality and quantity of isolated DNA were assessed using NanoDrop spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, 
USA). Five polymorphic variants in the VDR (rs2228570 and rs73123) and GC (rs7041, rs1155563 and rs2298849) 
genes were selected for analysis. Genotyping was performed by real-time PCR in a 96-well plate with fluorescently 
labeled TaqMan probes. The quality of PCR was controlled by repeated genotyping of 10 % of the analyzed samples. 
Results. We found no statistically significant differences in serum blood level of the studied markers in patients from 
low-risk and high-risk groups. One polymorphic variant in the GC gene associated with the multiple coronary lesions 
(rs2298849) (odds ratio 2.26, 95 % confidence interval 1.28–3.99, p = 0.006) according to an additive inheritance model 
was identified. In addition, we determined the association between low serum blood level of 1,25-dihydroxyvitamin D 
in patients with CAD with multiple lesions of the coronary vascular system with A/A – A/G genotypes of the rs2228570 
polymorphism in the VDR gene, A/A genotype of the rs7041 polymorphism and A/A genotype of the rs2298849 
polymorphism in the GC gene. Conclusions. Allelic variants in the vitamin D metabolism genes are associated with the 
degree of coronary artery lesions assessed by the SYNTAX score in patients with stable CAD. Also, serum blood level 
of the active form of vitamin D (1,25-dihydroxyvitamin D) is less in carriers of homozygous genotypes for the major 
alleles of the VDR and GC genes. 
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Введение
ИБС характеризуется хронической гипоксией 

и недостаточным обеспечением сердца питатель-
ными веществами, что приводит к накоплению 
липидов и иммунных клеток в субэндотелиаль-
ном пространстве коронарных артерий, атеро-
склерозу и образованию атеросклеротических 
бляшек [1]. ИБС остается одной из ведущих 
причин сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности во всем мире, и хотя смертность от 
ИБС снизилась за последние десятилетия, она 
по-прежнему представляет собой значительное 
экономическое бремя [2–4]. Известно, что патоге-
нез ИБС генетически детерминирован. Согласно 
анализу полногеномных ассоциативных исследо-
ваний (GWAS), с этим заболеванием связаны 396 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) [5]. В 
целом гены, связанные с ИБС, можно разделить 
на три группы: вызывающие заболевания (LDLR, 
APOB, PCSK9, CYP7A1, ARH и ABCA1), гены вос-

приимчивости (USF1 и LTA) и связанные с забо-
леваниями (ICAM2, PIM2, ECGF1, CXCR4, BL34, 
GOS8, ARHGAP4, RARA, RARB и ARRB2) [1]. В 
2011 г. исследования GWAS и консорциумов, про-
водимые в Великобритании, США и Европе, опи-
сали 45 генов, участвующих в патогенезе ИБС, 
включая SORT1, MIA3, WDR12, PCSK9, CDKN2A, 
CDKN2B, MRAS, ANRIL, PHACTRI1, PTPN11, 
ATXN2, CXCL12, SL5A3, SH2BS, LDLR, KCNE2 и 
MRPS6 [6]. Кроме того, у жителей Южной Азии 
идентифицировано несколько новых генов ИБС 
(LIPA, PDGFB, ADAMTS7-MORF4L и KIAA1462) 
[7]. Эндотелиальная дисфункция, обусловленная 
нарушением эндотелиального гомеостаза, яв-
ляется одним из важнейших звеньев патогенеза 
ИБС. Воспалительная активация эндотелиаль-
ных клеток приводит к сверхэкспрессии молекул 
клеточной адгезии с последующей адгезией мо-
нонуклеаров из крови к эндотелию, что, в свою 
очередь, является триггером атеросклероза [8, 9]. 
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В последнее десятилетие уровень витамина 
D изучается как новый фактор риска развития 
ряда сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
ИБС [10–13]. Биологическая роль 25-гидрокси-
витамина D связана с уменьшением активности 
как острого, так и хронического воспаления пу-
тем стимуляции высвобождения противовос-
палительных цитокинов. В почках, макрофагах, 
эндотелиальных и гладкомышечных клетках он 
метаболизируется в 1,25-дигидроксивитамин D 
(кальцитриол), который способен подавлять экс-
прессию ренина и активность ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, что снижает риск 
сердечно-сосудистых катастроф [14].

Несмотря на полученные ранее результаты, 
некоторые вопросы, связанные с генетикой ИБС, 
особенно с генетической детерминацией ее тяже-
сти, до сих пор остаются малоизученными. Таким 
образом, цель данного исследования – определить 
связь между полиморфизмом генов метаболизма 
витамина D и тяжестью поражения коронарного 
русла, оцененного по шкале SYNTAX.

Материал и методы
Группа обследованных
В исследование включены 260 пациентов 

европеоидной расы, длительно (не менее двух 
поколений) проживающих на территории круп-
ного промышленного региона Сибирского феде-

рального округа (Кемеровская область, Россий-
ская Федерация) и госпитализированных в НИИ 
комплексных проблем сердечно-сосудистых за-
болеваний (Кемерово, Российская Федерация). 
Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской декларации, одобрено локальным этическим 
комитетом НИИ комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний (протокол № 13 от 
05.08.2016). 

Стабильную ИБС подтверждали коронаро-
графией согласно рекомендациям Российского 
общества кардиологов по диагностике и лечению 
стабильной стенокардии. Тяжесть поражения ко-
ронарного русла определяли по шкале SYNTAX. 
К группе низкого риска развития сердечно-со-
судистых событий (SYNTAX ≤ 31) отнесли 224 
пациента, а к группе высокого риска (оценка 
SYNTAX > 31) – 36 человек. Из исследования 
исключены лица с онкологическими, аутоим-
мунными, психическими и воспалительными за-
болеваниями. Полная клинико-демографическая 
характеристика пациентов, включенных в ис-
следование, представлена в табл. 1. В результате 
опроса установлено, что ни один из пациентов 
не проводил профилактических мероприятий по 
устранению возможного дефицита витамина D 
(не потреблял ни биологических добавок, ни про-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, n (%)

Table 1. Clinical characteristic of patients, n (%)

Показатель Все 
(n = 260)

Группа низкого 
риска (n = 224)

Группа высокого 
риска (n = 36)

Мужчины 209 (80,38) 183 (81,69) 26 (72,22)
Женщины 51 (19,62) 41 (18,31) 10 (27,78)
Возраст ≤ 60 лет 140 (53,85) 119 (46,88) 21 (58,33)
Возраст старше 60 лет 120 (46,15) 105 (53,23) 15 (41,67)
Функциональный класс стенокардии III–IV 131 (50,38) 107 (47,77) 24 (66,67)
Класс хронической сердечной недостаточности II–III 254 (97,69) 218 (97,32) 36 (100,00)
Инфаркт миокарда 183 (70,38) 152 (67,86) 31 (86,11)
Фибрилляция предсердий 26 (10,00) 21 (9,38) 5 (13,89)
Артериальная гипертензия 248 (95,38) 213 (81,92) 35 (97,22)
Мультифокальный атеросклероз 180 (69,24) 156 (69,64) 24 (66,67)
Стеноз брахицефальных артерий более 50 % 141 (54,23) 121 (54,02) 20 (55,56)
Стеноз артерий нижних конечностей 103 (39,62) 88 (39,29) 15 (41,67)
Острое нарушение мозгового кровообращения 18 (6,92) 15 (6,69) 3 (8,33)
Масса тела ≤ 30 105 (40,38) 90 (40,18) 15 (41,67
Диабет 2 типа 39 (15,00) 32 (14,29) 7 (19,44)
Нарушение толерантности к углеводам 37 (14,23) 31(13,83) 6 (16,67)
Хроническая обструктивная болезнь легких 5 (1,92) 4 (1,54) 1 (2,78)
Хроническая почечная недостаточность 88 (33,84) 77 (39,29) 11 (30,56)
Хронический пиелонефрит 83 (31,92) 72 (32,14) 11 (30,56)
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дуктов, содержащих высокую концентрацию ви-
тамина D).

Иммуноферментный анализ
Цельную кровь из локтевой вены собирали 

в вакуумные пробирки, содержащие активатор 
свертывания крови, центрифугировали в тече-
ние 10 мин при 2500 об/мин, аликвотировали в 
пробирки Эппендорфа объемом 1,5 мл и храни-
ли при –80 °С. Уровень 25-гидроксивитамина D 
и 1,25-дигидроксивитамина D в сыворотке крови 
измеряли методом ИФА с использованием на-
боров 25OH Vitamin D Total, ELISA (DiaSource 
Diagnostics, Бельгия), 1,25-Dihydroxy Vitamin D 
EIA kit (Immunodiagnostic Systems, Великобри-
тания) в соответствии с протоколами производи-
телей. Оптическую плотность образцов измеря-
ли с помощью спектрофотометра Multiskan Sky 
Microplate (Thermo Fisher Scientific, США).

Молекулярно-генетическое тестирование
Цельную кровь из локтевой вены собирали в 

вакуумные пробирки, содержащие K3-ЭДТА, и 
хранили при –80 °C. Геномную ДНК экстрагиро-
вали методом фенол-хлороформной экстракции 
по стандартному протоколу. Однонуклеотидные 
вариабельные сайты (SNV) отбирались по следу-
ющим критериям: расположение внутри генов, 
участвующих в поддержании метаболизма вита-
мина D, частота минорных аллелей более 5 % в 
популяциях европеоидной расы, функциональ-
ные последствия и связанные с ними исследова-
ния их роли в патогенезе ИБС. На основании этих 
критериев выбраны пять SNV в двух генах: VDR 
(rs2228570 и rs73123) и GC (rs7041, rs1155563 и 
rs2298849) (табл. 2).

Генотипирование выполняли с помощью ал-
лель-специфической ПЦР в реальном времени с 
флуоресцентно-меченными праймерами TaqMan 
(Applied Biosystems, США). На каждый анали-
зируемый образец приходилось 10 мкл реакци-
онной смеси, содержащей 1,25 мкл праймеров 

TaqMan (Applied Biosystems), 1 мМ dNTP (Life 
Technologies, США), 1 ЕД ДНК-полимеразы Taq 
(Life Technologies) и 100 нг матрицы геномной 
ДНК. Амплификацию проводили с использова-
нием системы ПЦР в реальном времени ViiA 7 
(Applied Biosystems) по следующей схеме: 10 мин 
при 95 °С, 15 с при 95 °С и 60 с при 60 °С (40 ци-
клов). Качество ПЦР контролировали повторным 
генотипированием 10 % образцов.

Статистический анализ
Для проверки соответствия полученных дан-

ных нормальному распределению использовали 
критерий нормальности д’Агостино – Пирсона. 
Для количественных данных рассчитывали меди-
ану, нижний и верхний квартили (Me [Q1; Q3]). 
Различия между группами определяли с помо-
щью U-критерия Манна – Уитни и H-критерия 
Крускала – Уоллиса. Результаты генотипиро-
вания анализировали с использованием веб-
инструмента SNPStats и представляли в виде 
отношения шансов (OR) и 95%-го доверитель-
ного интервала (95 % CI), рассчитанного для до-
минантных, рецессивных и лог-аддитивных мо-
делей наследования. Полное описание моделей 
наследования представлено в учебнике SNPstats 
(https://www.snpstats.net/tutorial.htm). Наиболее 
вероятная модель наследования для каждого SNP 
определялась с использованием информационно-
го критерия Акаике (AIC). Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Обнаружен один рисковый SNV, ассоцииро-

ванный с тяжестью ИБС в лог-аддитивной модели 
наследования, а именно rs2298849 GC (табл. 3). 
Модели доминантного и рецессивного наследо-
вания характеризовались отсутствием значитель-
ного риска/защитного воздействия на тяжесть 
ИБС. Существенных различий содержания 25-ги-
дроксивитамина D и 1,25-дигидроксивитамина D 

Таблица 2. Характеристика исследуемых полиморфных вариантов

Table 2. Characteristics of the selected polymorphic variants

Ген Референсное обозначение 
полиморфного сайта

Хромосомная 
позиция

Нуклеотидная 
замена Тип варианта

VDR
rs2228570 chr12:47879112 A > C, G, T Missense Variant

Met1Arg/Thr/Lys

rs731236 chr12:47844974 A > G Synonymous Variant
Ile352Ile

GC
rs7041 chr4:71752617 A > C, T Missense Variant

Asp432Glu
rs1155563 chr4:71777771 T > A, C Intron Variant
rs2298849 chr4:71783134 A > G Intron Variant
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риском или высоким риском, не выявлено (табл. 
4). После стратификации пациентов по несуще-
му генотипу установлено достоверное снижение 
уровня 1,25-дигидроксивитамина D в сыворотке 
крови у больных ИБС высокого риска по срав-
нению с пациентами низкого риска: у носителей 
генотипов А/А – А/G rs2228570 VDR, генотипа 
A/A полиморфизма rs7041 и A/A полиморфизма 
rs2298849 гена GC (табл. 5).

Обсуждение
25-гидроксивитамин D в основном синтези-

руется эндогенно из 7-дегидрохолестерина под 
воздействием ультрафиолетового излучения и 
метаболизируется в почках до активной формы 
1,25-дигидроксивитамина D [13, 15]. Кальци-
триолу свойственен ряд системных эффектов, 
включая противовоспалительный, антитромбо-
тический и антиатеросклеротический [16]. По-
казано, что дефицит витамина D связан с рядом 
негативных сердечно-сосудистых событий, вклю-
чая гипертонию [17], повреждение миокарда [18] 
и прогрессирование ИБС [19]. На молекулярном 
уровне он может подавлять путь NF-κB в эпикар-
диальной жировой ткани (ЭЖТ) и тем самым за-
медлять прогрессирование ИБС [19]. Адипоциты 
ЭЖТ глубоко вовлечены в патогенез ИБС посред-
ством высвобождения провоспалительных цито-
кинов IL-6, IL-8 и TNF-α [20–22]. Мембранный 
транспортер KPNA4, экспрессируемый адипоци-
тами ЭЖТ, стимулирует перенос NF-κB в ядро, 
где данный фактор транскрипции повышает экс-
прессию провоспалительных цитокинов [23, 24]. 
Лигандированный рецептор 1,25-дигидроксиви-
тамина D (VDR) может снижать воспалительную 
реакцию, связанную с атерогенезом, путем по-
давления транскрипции и трансляции KPNA4 в 
клетках ЭЖТ с последующим нарушением пере-
носа NF-κB в ядро [20]. Более того, витамин D и 
VDR могут регулировать синтез NO посредством 
регуляции биоактивности эндотелиальной NO-
синтазы PI3K/Akt-зависимым образом и предот-
вращать эндотелиальную дисфункцию, вызван-
ную окислительным стрессом [25]. 

В настоящее время обнаружено более 470 SNP 
в гене VDR, установлена роль четырех SNP (FokI 
(rs2225870), BsmI (rs1544410), ApaI (rs7975232) и 
TaqI (rs731236)) в патогенезе различных заболе-
ваний (рак, диабет, болезнь Паркинсона, инфаркт 
миокарда, ИБС) [26–29]. Генетический полимор-
физм гена VDR связан с риском ИБС в различных 
популяциях, полиморфизм TaqI – у пакистанско-
го и хорватского населения [30, 31]. В то же вре-
мя исследователи из Испании и Южного Ирана 
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сообщили об отсутствии корреляции между этим 
полиморфным вариантом и предрасположенно-
стью к развитию ИБС [32, 33]. По полиморфизму 
BsmI получены противоречивые данные – аллель 
может иметь как рискованный [34], так и защит-
ный эффект [33] или влиять на риск ИБС [32]. 
Что касается полиморфизма FokI, генотип ТТ и 
гаплотип CAC связаны с повышенным риском 

ИБС у пациентов из Испании [32], но не из Хор-
ватии [31]. Более того, полиморфизм FokI может 
предрасполагать к развитию преждевременной 
ИБС у здоровых людей с семейным анамнезом 
этого заболевания в ближайшие годы [35]. Со-
гласно последнему метаанализу, полиморфные 
варианты FokI, BsmI и TaqI характеризуются ри-
ском развития ИБС, однако роль полиморфизма 

Таблица 4. Содержание метаболитов витамина D в сыворотке крови больных ИБС

Table 4. Serum blood level of vitamin D metabolites in the CAD patients 

Маркер Группа низкого риска Группа высокого риска p

25-Гидроксивитамин D, нмоль/мл 16,22 
[12,83; 21,64]

14,28
[12,56; 21,98] 0,5317

1,25-Дигидроксивитамин D, пг/мл 66,59 
[32,47; 102,1]

40,36 
[20,01; 78,96] 0,0918

Таблица 5. Содержание метаболитов витамина D в сыворотке крови носителей различных 
полиморфных вариантов изучаемых генов

Table 5. Serum blood level of vitamin D metabolites in the carriers of different polymorphic variants in the 
studied genes

Ген Полиморфизм Генотип Группа низкого риска Группа высокого риска p
Содержание 25-гидроксивитамина D, нмоль/мл

VDR
rs2228570 A/A – A/G 16,51 [13,13; 22,41] 14,25 [12,09; 21,67] 0,29

G/G 15,86 [11,94; 21,58] 23,55 [23,55] 0,64

rs731236
A/A 17 [13,14; 23,07] 13,99 [12,56; 23,55] 0,65

A/G – G/G 16,49 [12,45; 22,95] 18,44 [11,57; 21,88] 0,71

GC

rs7041 A/A – A/C 15,97 [11,91; 20,35] 15,47 [10,34; 22,77] 0,94
C/C 19,39 [15,08; 26,58] 14,25 [13,1721,86] 0,09

rs1155563 C/C – С/T 16,1 [12,31; 19,31] 14,02 [9,23; 21,53] 0,47
T/T 17,79 [13,09; 24,68] 14,28 [13,99; 21,98] 0,50

rs2298849
A/A 16,51 [13,16; 21,31] 18,52 [13,29; 23,05] 0,76
A/G 15,98 [11,72; 25,41] 14,25 [14,05; 20,64] 0,76
G/G 47,43 [9,28; 85,58] 10,69 [8,12; 21,98] 0,80

Содержание 1,25-дигидроксивитамина D, пг/мл

VDR

rs2228570 A/A – A/G 67,41 [35,36; 86,39] 33,17 [12,98; 68,62] 0,012
G/G 57,08 [26,98; 120,1] 54,11 [40,66; 78,62] 0,41

rs731236
A/A 60 [32,47; 117,2] 47,73 [25,69; 78,5] 0,97
A/G 72,38 [38,43; 107,3] 49,21 [18,93; 84,13] 0,14
G/G 61,39 [28,17; 91,05] 36,48 [12,39; 38,65] 0,15

GC

rs7041
A/A 72,39 [43; 119,5] 12,36 [9,54; 36,43] 0,008
A/C 65,89 [31,1; 93,81] 51,3 [36,45; 155,2] 0,69
C/C 55,89 [32,03; 110,1] 36,48 [18,93; 86,34] 0,43

rs1155563
C/C 79,77 [55,83; 171,5] 44,91 [36,43; 53,39] 0,17
C/T 61,55 [32,16; 85,62] 42,07 [12,78; 141] 0,38
T/T 64,77 [30,31; 134,2] 38,65 [21,08; 85,24] 0,29

rs2298849
A/A 73,24 [37,76; 113] 36,43 [12,36; 59] 0,010
A/G 57,68 [27,82; 87,47] 83,14 [36,48; 141] 0,35
G/G 50,9 [28,14; 302,1] 28,79 [18,93; 38,65] 0,53
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ApaI неоднозначна [36, 37]. Участие генетическо-
го полиморфизма гена VDR в тяжести ИБС изу-
чено лишь в одной работе – авторы сообщили об 
отсутствии связи полиморфизма BsmI и TaqI с тя-
жестью заболевания [33]. Мы не обнаружили за-
висимости между полиморфизмом FokI и TaqI и 
тяжестью ИБС, но зарегистрировали достоверное 
снижение уровня 1,25-дигидроксивитамина D в 
сыворотке крови у больных ИБС высокого ри-
ска с генотипами A/A – A/G полиморфизма FokI. 
Известно, что этот полиморфный вариант может 
участвовать в модуляции ответа на добавление 
витамина D посредством регуляции передачи 
сигналов кальцитриола [38].

Основным транспортным белком витамина D 
в плазме является витамин D-связывающий бе-
лок (VDBP), кодируемый геном GC. Содержание 
витамина D в сыворотке крови тесно коррелирует 
с его концентрацией [39]. Образование комплекса 
VDBP/25-гидроксивитамин D, его фильтрация и 
реабсорбция через VDR являются важными фак-
торами поддержания оптимального уровня вита-
мина D в сыворотке крови [40]. Сообщалось, что 
полиморфизм rs7041 в гене GC может быть фак-
тором риска развития ИБС и сосудистой кальци-
фикации [34, 41–43]. В настоящем исследовании 
мы установили, что полиморфизм гена GC связан 
с тяжестью ИБС и снижением уровня кальцитри-
ола в сыворотке крови, что свидетельствует о на-
рушении метаболизма витамина D у носителей 
аллелей риска этого гена.

Ограничение исследования
Следует учитывать, что в исследование не 

включена популяционная выборка, и мы не мо-
жем оценить степень влияния носительства от-
дельных вариантных аллелей на формирование 
заболевания, а также общий популяционный уро-
вень витамина D, характерный для жителей Ке-
меровской области.

Заключение
Генетический полиморфизм в генах мета-

болизма витамина D связан с тяжестью ИБС у 
пациентов европеоидной расы. Полученные ре-
зультаты могут быть использованы для оценки 
персонализированного риска развития осложне-
ний у больных ИБС и разработки соответствую-
щих стратегий ранней профилактики в группах 
пациентов высокого риска.
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