
INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    №4,   2017

342  MEDICAL SCIENCES 
УДК 616.711-007.55: 575.1

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА  
И ОСТЕОГЕНЕЗА У ДЕТЕЙ С ДЕФОРМАЦИЯМИ ПОЗВОНОЧНИКА
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Проведен сравнительный анализ распределения частоты аллелей и  генотипов по  полиморфизмам 
-3731А/G (Cdx2) и +61968T/С (TaqI) гена VDR и -1997G/T и +1245G/T (Sp1) гена COL1A1 у пациентов со 
сколиотической деформацией позвоночника различной этиологии и у детей без ортопедической патологии. 
Генотип tt/GG гена VDR встречается в  группе детей с  врожденным сколиозом более чем в  2 раза чаще, 
чем в группе детей, не имеющих сколиотической деформации позвоночника, соответственно в 11 % и 5,2 % 
случаев (χ″=4,17;d.f.=1; p=0,04). В группе детей с идиопатическим сколиозом этот генотип выявлен в 8,7 % 
случаев. Не выявлено статистических различий в носительстве этого генотипа в группах пациентов с иди-
опатическим сколиозом и у детей без искривления позвоночного столба. Установлено, что дети-носители 
аллеля «t(C)» и генотипа «tt (CC)» среди пациентов с врожденным сколиозом встречались достоверно чаще 
по сравнению с детьми, не имеющих искривления позвоночного столба (χ²=6,79; d.f.=2; p=0,03). Выявлено, 
что носительство аллеля t гена VDR можно рассматривать как маркер повышенного риска развития врож-
дённого сколиоза. 
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A comparative analysis of the frequency distribution of alleles and genotypes for polymorphisms -3731A / 
G (Cdx2) and + 61968T / C (TaqI) VDR gene and -1997G / T and + 1245G / T (Sp1) COL1A1 gene in patients 
with scoliotic spinal deformity of various etiologies as well as in children without any orthopedic abnormalities 
was carried out. Genotype tt / GG of the gene VDR is found in children with congenital scoliosis more than two 
times frequently than in the group of children without scoliotic deformities of the spine, 11 % and 5.2 % of cases, 
respectively (c² = 4,17; df = 1; p = 0,04). In the group of children with idiopathic scoliosis, this genotype was 
detected in 8.7 % of cases. There were no statistical differences among carriers of this genotype in patients with 
idiopathic scoliosis and in children without deformity of the spine. It was stated that children that are carriers of 
the allele «t (C)» and genotype «tt (CC)» were found significantly more frequently among patients with congenital 
scoliosis than children who did not have spinal deformities (χ² = 6,79; df = 2; p = 0,03). It was revealed that the 
carriage of the allele t of the gene VDR can be regarded as a marker of increased risk of congenital scoliosis.
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На протяжении последних десятилетий 
появилось достаточное количество исследо-
ваний, посвященных поиску этиологических 
факторов формирования и развития искрив-
лений позвоночного столба у детей. Возни-
кающие деформации позвоночника могут 
быть обусловлены, как аномалией развития 
тел позвонков, так и появляться в процессе 
роста и развития ребёнка при анатомически 
правильной их форме. При  этом в  первом 
случае выявляемые после рождения ребенка 

искривления позвоночника являются врож-
дёнными, во втором – идиопатические. 

Общеизвестно, что сколиоз является 
мультифакторным заболеванием, развитие 
которого обусловлено как генетической 
предрасположенностью, так и воздействи-
ем различных факторов внешней среды [5]. 
В качестве «кандидатных» генов, оказыва-
ющих определенное воздействие на  фор-
мирование деформаций позвоночника, 
рассматриваются гены, которые вовлечены 
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в  процессы костного метаболизма и  осте-
огенеза. Среди многочисленного числа 
генов, относящихся к  этой группе, наи-
более значимыми являются ген рецептора 
витамина Д(VDR) и  ген коллагена 1 типа 
(COL1A1) [1, 4]. 

Витамин Д и  его метаболиты играют 
ключевую роль в костном обмене и фосфор-
но-кальциевом гомеостазе, влияют на  рост 
и дифференцировку клеток в различных ор-
ганах-мишенях [3, 7]. Кроме того известно, 
что витамин Д является лигандом для ядер-
ного рецептора, кодируемого геном VDR, 
являющегося регулятором активности мно-
гих генов-мишеней путём его взаимодей-
ствия со специфическими последователь-
ностями ДНК в промоторных областях этих 
генов [6]. Установлено, что под воздействи-
ем кальцитриола, или витамина Д3, снижа-
ется экспрессия гена коллагена I типа [2, 8]. 

Анализ результатов ряда научных ра-
бот позволил сделать вывод, что структур-
ные изменения генов рецептора витамина 
Д и  коллагена 1 типа могут быть связаны 
с формированием и прогрессированием де-
формаций позвоночника различного генеза. 
В  связи с  этим данное исследование явля-
ется актуальным с точки зрения проведения 
молекулярно-генетического тестирования – 
3731А/G (Cdx2) и  +61968T/С (TaqI) гена 
VDR и –1997G/T (PCOL2) и +1245G/T (Sp1) 
гена COL1A1 у  пациентов со сколиотиче-
ской деформацией позвоночника различной 
этиологии и  здоровых детей с  изучением 
распределения частот аллелей и  генотипов 
по  полиморфизмам и  анализу взаимосвязи 
молекулярно-генетических маркеров с  раз-
витием сколиоза.

Материалы  
и методы исследования

Проведено обследование 195 детей с  врождён-
ным сколиозом в  возрасте от  6 месяцев до  17 лет. 
В  первую группу сравнения вошли 145 пациентов 
с идиопатическим сколиозом II – IV степеней тяжести 
в возрасте от 12 до 18 лет, во вторую группу – 278 де-
тей в возрасте от 1 года до 18 лет, у которых на момент 
осмотра отсутствовали признаки искривления позво-
ночного столба. В  табл. 1 представлены результаты 
распределения исследуемых групп детей по  полу 
и возрасту.

Материалом исследования служила ДНК, выде-
ленная из  лейкоцитов периферической крови стан-
дартным методом фенольно-хлороформной экстрак-
ции. Определение TaqI,, Cdx2 полиморфизмов гена 
рецептора витамина D (VDR) осуществлялось мето-
дом ПДРФ с использованием рестриктаз TaqI,, Cdx2. 
Определение Sp1 полиморфизмов гена αI цепи кол-
лагена I типа (COL1A1) проводили методом ПДРФ 
с  использованием рестриктазы Bse1I. Определение 
1997G/T (rs1107946) полиморфизма гена гена αI 
цепи коллагена I типа (COL1A1) проводили методом 
ПДРФ с использованием рестриктазы BstMAI. Ста-
тистическая обработка данных осуществлена в про-
грамме Statistica 5.5. Для  оценки соответствия рас-
пределения генотипов по изученным полиморфным 
маркерам равновесию Харди-Вайнберга и для срав-
нительного анализа распределения частот аллелей 
и  генотипов по изученным полиморфизмам в  груп-
пах пациентов с  врожденным и  идиопатическим 
сколиозом, а также в группе детей, не имеющих ско-
лиотической деформации, использовали критерий χ² 
Пирсона. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Распределение частот аллелей и геноти-
пов генов VDR и COL1A1 по всем изученным 
полиморфизмам в анализируемых выборках 
обследованных пациентов соответствова-
ло равновесию Харди-Вайнберга. Резуль-
таты распределения аллелей и  генотипов 
по полиморфизмам гена VDR – +61968T>C, 
–3731А>G и  гена COL1A1– +1245 G>T, 
–1997 G>T у пациентов, страдающих врож-
денным и приобретенным сколиозом, и де-
тей, не имеющих деформаций позвоночни-
ка, представлены в табл. 2. 

Сравнительный анализ частот аллелей 
и  генотипов по  полиморфизму +61968T>C 
гена VDR в  группах пациентов со сколио-
тической деформацией позвоночника и де-
тей, не имеющих деформаций позвоночни-
ка, выявил различия в  их распределении. 
Среди пациентов с  врожденным сколио-
зом чаще встречались дети- носители ал-
леля «t(C)» (0,377 vs 0,292; χ²=6,51; d.f.=1; 
p=0,01) и  генотипа «tt (CC)» (0,149 против 
0,081; χ²=6,79; d.f.=2; p=0,03) по  сравне-
нию с детьми, не имеющих сколиотической 
деформации позвоночника. Отношения 
шансов для  носителей генотипа «ТТ» со-

Таблица 1
Распределение детей в исследуемых группах по полу и возрасту

Гр.

Пол

Врождённый 
сколиоз
n,  %

Средний 
возраст
(годы)

Идиопатиче-
ский сколиоз

n,  %

Средний 
возраст 
(годы)

Контроль
n,  %

Средний 
возраст
(годы)

Мальчики 63 (40,9) 7,2 (+0,4) 15 (10,3) 15,4 (+0,1) 124 (44,7) 11,2 (+0,2)
Девочки 91 (59,1) 130 (89,7) 154 (55,3)
Всего 154 (100) 145 (100) 278 (100)
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Таблица 2
Распределение частот аллелей и генотипов генов VDR (+61968T>C, –3731А>G) и COLA1 
(+1245 G>T, – 1997 G>T) в группах пациентов с врожденным, идиопатическим сколиозом 

и без деформации позвоночника

Гены, аллели, генотипы  Частоты аллелей и генотипов
ВС Контроль ИС

 VDR
TaqI (+61968T/C) N=154 N=271 N=145

T/T 0,396 0,498 0,448
T/t (T/C) 0,455 0,421 0,428
t/t (C/C) 0,149 0,081 0,124

Статистика χ²=6,79; d.f.=2; p=0,03 χ²=2,31; d.f.=2; p=0,31
T* 0,623 0,708 0,662
t** 0,377 0,292 0,338

Статистика χ²=6,51; d.f.=1; p=0,01 χ²=1,91; d.f.=1; р=0,17
Cdx2(-3731А/G) N=154 N=269 N=145

A/A 0,052 0,026 0,028
A/G 0,266 0,279 0,310
G/G 0,682 0,695 0,662

Статистика χ²=1,94; d.f.=2; p=0,38 χ²=0,48; d.f.=2; p=0,79
A 0,185 0,165 0,183
G 0,815 0,835 0,817

Статистика χ²=0,53; d.f.=1; р=0,47 χ²=0,40; d.f.=1; р=0,53
 COL1A1

 Sp1 (+1245 G/T) N=154 N=276 N=145
S/S (G/G) 0,675 0,714 0,724
S/s (G/T) 0,292 0,272 0,248
s/s (T/T) 0,032 0,014 0,028

Статистика χ²=1,88; d.f.=2; p=0,39 χ²=1,07; d.f.=2; р=0,59
S* 0,821 0,850 0,848
s** 0,179 0,150 0,152

Статистика χ²=1,17; d.f.=1; p=0,28 χ²=0,00; d.f.=1; p=0,96
PCOL2

(-1997 G/T) N=154 N=268 N=145

G/G 0,701 0,690 0,697
G/T 0,253 0,280 0,262
T/T 0,045 0,030 0,041

Статистика χ²=0,94; d.f.=2; р=0,62 χ²=0,48; d.f.=2; p=0,79
G 0,828 0,830 0,828
T 0,172 0,170 0,172

Статистика χ²=0,01; d.f.=1; р=0,93 χ²=0,01; d.f.=1; р=0,92
П р и м е ч а н и е .  d. f. – число степеней свободы, T* и S* – аллели, не имеющие сайта для ре-

стриктазы, t** и s** – аллели, имеющие сайт для рестриктазы.

ставило 0,66 (95 %СI 0,44–0,99), а  для  ге-
нотипа «tt(CC)»  – 1,99 (95 %СI 1,07–3,70). 
Выявлено, что носительство аллеля t гена 
VDR можно рассматривать как маркер по-
вышенного риска развития врождённого 
сколиоза. Сравнительный анализ распреде-
ления аллелей и генотипов по полиморфиз-
му –3731А>G гена VDR и полиморфизмам 
(+1245 G>T, –1997 G>T) гена COLA1 не вы-
явил достоверных различий в группах детей, 
имеющих врожденный и  идиопатический 

сколиоз. Необходимо отметить, что не было 
выявлено достоверных различий в  распре-
делении аллей и  генотипам по  изученным 
полиморфным маркерам при  сравнении 
их частот среди пациентов с  различными 
типами сколиоза и  контрольной группой. 
Проведён анализ распределения сочетания 
аллей и  генотипов гена VDR (+61968T>C, 
–3731А>G) в группах пациентов с врожден-
ным и идиопатическим сколиозом и в груп-
пе детей без деформации позвоночника. 
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Носительство генотипа tt/GG гена 

VDR (+61968T>C, –3731А>G) встречалось 
в  группе детей с  врожденным сколиозом 
более чем в  2 раза чаще, чем в  группе де-
тей, не имеющих деформации позвоночни-
ка  – соответственно у  11 % и  5,2 % случа-
ев (χ²=4,17; d.f.=1; p=0,04). В группе детей 
с  идиопатическим сколиозом этот генотип 
выявлен у  8,7 % больных. Кроме того, не-
обходимо отметить, что не выявлено стати-
стических различий в  носительстве этого 
генотипа в  группах пациентов с идиопати-
ческим сколиозом и  у  детей без искривле-
ния позвоночного столба.

Сравнительный анализ распределе-
ния сочетания аллей и  генотипов гена 
COLA1(+1245 G>T, –1997 G>T) в исследу-
емых группах пациентов показал, что ге-
нотипы ss/TT и ss/TG не встречались у па-
циентов, как имеющих сколиотическую 
деформацию позвоночника, так и в  группе 
детей, не имеющих искривлений позвоноч-
ника. Кроме того, необходимо отметить, что 
не выявлено различий в распределении ком-
бинаций аллей и генотипов COLA1 (+1245 
G>T, –1997 G>T) в  группах пациентов 
с  врожденным сколиозом и  детей, не  име-
ющих деформацию позвоночника (χ²=3,08; 
d.f.=6; p>0,05), а также в группах пациентов 
с  идиопатическим сколиозом и  детей без 
сколиоза (χ²=1,07; d.f.=6; p>0,05). Анализ 
в группах пациентов с врожденным и иди-
опатическим сколиозом также не  выявил 
различий в  распределении комбинаций ал-
лей и генотипов COLA1 (+1245 G>T, -1997 
G>T) (χ²=1,92; d.f.=6; p>0,05). 

Заключение
В ходе проведенного исследования уста-

новлено, что дети-носители аллеля «t(C)» 

и генотипа «tt(CC)» среди пациентов с врож-
денным сколиозом встречались достоверно 
чаще по  сравнению со здоровыми детьми. 
Аналогичная тенденция отмечалась при ге-
нотипе tt/GG гена VDR в группе пациентов 
с врожденным сколиозом – она встречалась 
более чем в 2 раза чаще, чем в группе детей, 
не  имеющих сколиотической деформации 
позвоночника. 
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