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РЕФЕРАТ  

Отчет   41с., 8  таблиц, 12 рис., 22 источн., 4 прил.  

ДЕТИ ДО ГОДА, ФИЗИЧЕСКОЕ РАЗВИТИЕ, КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА 

СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ, МЕТАБОЛИЗМ КОСТНОЙ ТКАНИ, D-ВИТАМИННЫЙ 

СТАТУС. 

Объект исследования – Дети до 1 года казахской популяции 

Цель исследования: Изучить  D-витаминный статус у   детей до года и  провести 

оценку воздействия недостаточности витамина D в корреляции с генетическими 

факторами и  способы коррекции. 

 Методы исследований: В соответствии с целью и задачами проекта обследованы 

100детей до года, находящихся в роддомах и детских клиниках г. Актобе с 

использованием следующих методик: Клинико-анамнестического исследования, 

определение в сыворотке крови витамина D, исследование на генетические маркеры.   

 В ходе выполнения НИР получены следующие научные результаты: у 80,2% матерей 

обследуемой группы выявлены отклонения в состоянии здоровья. Доказано, что наличие у 

матерей инфекционно-воспалительных заболеваний до и во время беременности, а также 

отсутствие D-витаминной профилактики повышает риск формирования D витаминной 

недостаточности и дефицита у их детей, соответственно, в 2,5 (OR=2,4 ДИ95% [1,1÷4,8]); 

4 (OR=4,2 ДИ95% [1,9÷9,1]) раза.  

Остеопения обусловлена неблагоприятными факторами антенатального и постнатального 

периода: осложненным течением настоящей беременности (АR=34,9%; р=0,01); ранним 

нерациональным искусственным вскармливанием (АR=42,3%; р=0,03); перенесенным на 

первом году жизни рахитом (АR=38,1%; р=0,02).  

Пренатальное применение ВМП (витаминно-минеральный комплекс) у 24 женщин 

(18,5%) во время беременности отсутствовала полностью. Средний срок прекращения D-

витаминной профилактики составлял 12,4±1,7 месяцев.  

Средний уровень обеспеченности витамином D детей соответствовал недостаточности 

витамина D и составил  в среднем 20,16 ±1,7 нг/мл. Введение прикорма увеличивало 

шансы нормализации уровня витамина D в 5 раз. Выявлено, что характер связи между 

генотипами Т/Т и Т/С гена VDR и изменением концентрации витамина D ниже 

нормального значения наблюдается относительно сильный, что доказывает наличие 

прямой взаимосвязи между уровнем витамина D и риском развития патологии костной 

системы детей(F >0,05 ед.). 

Область применения результатов: педиатрия, неонатология. 

Рекомендовано: Детям с антенатальным дефицитом кальция целесообразно в период 

новорожденности исследовать минеральный обмен и маркеры костного ремоделирования 

на первом году жизни – костную прочность. Детям у матерей групп риска по дефициту 

кальция профилактику нарушений минерального обмена, линейного роста, костной 

прочности, деформаций скелета и развития рахита, необходимо осуществлять витамином 

D совместно с препаратами кальция. Пересмотреть профилактическую и лечебную дозу 

витамина D у детей до года казахской популяции. 
Практическая значимость работы: прием матерью препаратов кальция и витамина 

D с первого триместра беременности положительно влияет на костную прочность скелета 

ребенка, снижает выраженность симптомов рахита и риск нарушений минерального 

обмена у младенцев. Прием препаратов кальция (1000 мг) и витамина D (400 ME), 

начиная с первого триместра, положительно влияет на качество кости матери и ребенка. 

Доказано наличие прямой взаимосвязи между уровнем витамина D и риском развития 

патологии костной системы детей (F >0,05 ед.). Использование полученных результатов 

работы способствует снижению риска развития костной патологии у детей. 
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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ  

В этот отчете о НИР  используются следующие сокращения и обозначения: 

ФР – физическое развитие 

Кцт – кальцитонин 

ИМТ – индекс массы тела 

МПК – минеральная плотность кости (костной ткани)  

МТ – масса тела  

ПЦР –полимеразная цепная реакция 

ЭДТА – этилендиаминтетрауксуная кислота 

ОЦС - относительная центробежная сила  

ВМП- витаминно-минеральный комплекс 

ГВ – грудное вскармливание 

ИВ – искусственное вскармливание 

ЦМВ –цитомегаловирус 

ВПГ – вирус простого герпеса 
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ВВЕДЕНИЕ 

В последнее время все большее внимание уделяют проблемам минерального 

обмена, остеопениям. Считается, что состояние костной ткани – это показатель, 

отражающий общее развитие ребенка, его функциональный статус, а также уровень 

здоровья в целом. Динамика костной массы человека характеризуется нарастанием ее в 

детском возрасте с достижением максимума к двадцати годам, затем ее стабилизацией и 

прогрессивной потерей после 35 лет, что приводит в итоге к развитию остеопороза [1,2,3]. 

Распространенность заболевания велика, так, в США остеопорозом страдает около 10 

млн. человек, а снижение костной массы наблюдается ещѐ у 18 миллионов[4], по данным 

Центра здоровья детей (Москва) при денситометрии, проведенной у 1000 детей в возрасте 

7–15 лет, у 40% обследованных было установлено снижение минеральной плотности 

костной ткани (МПКТ) [5]. По данным исследования в Западном Казахстане среди 396 

условно здоровых детей в возрасте 12-17 лет остеопения была выявлена в 70% случаев 

[6,7]. Выделяют критические периоды развития, когда высокая активность биологических 

процессов на фоне линейного роста и дифференцировки костной ткани сопровождается у 

детей ускоренным ремоделированием (резорбцией и формированием кости).  

Критические периоды характеризуются высокими темпами роста костей скелета и 

характерны для детей первого года жизни, для детей в возрасте 5-7 лет и в периоде 

пубертата. [8]. В связи с этим, большое значение придается оценке состояния костного 

здоровья в зависимости от возраста, особенно в критические периоды роста, одним из 

которых, являются первый год жизни, куда входит период новорожденности [9,10]. 

Высокая частота остеопенических состояний у детей определяет актуальность изучения 

костного метаболизма. Обсуждается роль генетических факторов, модулирующих риски 

развития нарушений фосфорно-кальциевого обмена. Исследования иностранных авторов 

на близнецах показали, что уровень 25 (OH) D в сыворотки крови имеет непосредственное 

влияние на генетические факторы [11]. Вклад генотипа в колебания сывороточных 

показателей 25(ОН) D составляет от 23-43% до 77-80%. [12]. В качестве основных генов 

кандидатов, мутации в которых влияют на концентрации 25(ОН) D, определены гены GC 

фВР, CYP24A1, CYP2R1, CYP27B1, VDR, NADSYN1/DHCR7[13,14,15,16].  

Нами выдвигается гипотеза, оценить возможную взаимосвязь генетических 

факторов и содержанием показателей костного метаболизма, что может иметь важное 

практическое значение для выявления детей, подверженных риску дефицита витамина D, 

изменениям костного метаболизма и индивидуализации лечебно-профилактических 

мероприятий. Учитывая, что подобные исследования не проводились у детей в казахской 
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популяции, перспективным является изучение у них зависимости процессов 

ремоделирования кости и генотипа. В связи с этим данное исследование является 

актуальным с точки зрения проведения молекулярно-генетического тестирования – VDR 

(rs1544410, rs2228570), RANKL (rs9594738, rs9594759),  с изучением распределения частот 

аллелей и генотипов по полиморфизмам, анализа взаимосвязи молекулярно-генетических 

маркеров с показателями костного метаболизма и разработке алгоритма диагностики. 

Цель: Изучить D- витаминный статус и особенности аллельного полиморфизма 

генов - VDR (rs1544410, rs2228570), RANKL (rs9594738, rs9594759) у детей казахской 

популяции 

Задачи: 

1) Провести комплексные исследования D витаминного статуса у детей до года в 

казахской популяции 

2) Определить частоту аллельных вариантов генов VDR (rs1544410, rs2228570), RANKL 

(rs9594738, rs9594759,) у детей до года казахской популяции 

3) Изучить связь между наличием аллельного полиморфизма генов VDR (rs1544410, 

rs2228570), RANKL (rs9594738, rs9594759,) и степенью недостаточности и дефицита 

витамина Д у детей до года казахской популяции 

4) Оценить роль определения полиморфизма генов VDR (rs1544410, rs2228570), RANKL 

(rs9594738, rs9594759,) в диагностике костного здоровья у детей до года казахской 

популяции 
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ ОТЧЕТА О НИР 

1 Общая характеристика исследования 

Материалы и методы: В соответствии с целью исследования обследованы 100 

детей в казахской популяции, рожденных и проживающих в г. Актобе.   

Дизайн: описательное одномоментное поперечное исследование. 

Аналитическая часть исследования осуществлялась на базе кафедры детских болезней №1 

с неонатологией «ЗКМУ» имени Марата Оспанова. 

Критерии включения: «практически» здоровые дети от 0 - 12 месяцев, 

(1,2 группы здоровья) [Приказ № 145 от 16 марта 2011 года] в удовлетворительном 

состоянии на момент исследования, без генетических синдромов, при наличии 

подписанного родителями или законными представителями информированного согласия. 

Критерии исключения: дети, принимающие витамин D в лечебной дозе, наличие 

наследственных заболеваний, тяжелых хронических соматических заболеваний, 

инвалидность по другим заболеваниям, недоношенность,  возраст старше 1 года. 

Клинико-анамнестическое исследование включало: анализ анамнестических данных 

детей, анкетирование родителей, оценку инициального состояния здоровья ребенка. 

На каждого ребенка, включѐнного в исследование, была заведена индивидуальная 

регистрационная карта (Приложение Б) 

Для определения принадлежности ребенка к казахской популяции, родителями 

заполнялась анкета, утвержденная терминкомом ЗКМУ имени Марата Оспанова. При 

использовании анкеты конфликта интересов не имелось (Приложение А). 

Биохимическое исследование крови проводилось в лаборатории  "ОЛИМП" по адресу пр. 

Алии Молдагуловой 57, в  г. Актобе. Забор сыворотки крови осуществлялся в условиях 

процедурного кабинета, с соблюдением общепринятых правил забора крови из вены для 

ее биохимического анализа. Кабинеты были оснащены всем необходимым, согласно 

приказам, для данной процедуры – стерильными одноразовыми шприцами с иглами; 

стерильными лотками с ватными шариками и пинцетом; жгутом, резиновой подушечкой и 

дезинфицирующими салфетками, стерильными пробирками, лотком для использованного 

материала. Забор крови будет производился натощак. Были использованы вакуумные 

системы VACUETTE® с желтой крышкой. Их объем составляет 5 мл. В них в заводских 

условиях помещен активатор свертывания, для снижения вероятности гемолиза и 

вспенивания образца. После забора крови, согласно официальной инструкции к 

вакуумным системам, медицинская сестра, переворачивала пробирку вверх дном 5-6 раз, 

смешивала набранную сыворотку с гелем-активатором. Далее медицинский персонал 
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помещает пробирки в центрифугу, при ускорении 1800g относительная центробежная 

сила (ОЦС) в течение 10 минут при комнатной температуре. Далее пробы с менее чем 0,5 

мл сыворотки подвергались замораживанию при температуре -20 °С. Далее, соблюдая 

температурный режим, пробирки с биоматериалом отправлялись в централизованную 

лабораторию.  

 Методы: Д витамин-электрохемилюминесцентный иммуноанализ (ECLIA) согласно 

критериям Международного общества эндокринологов, обеспеченность витамином D 

(рекомендуемый уровень) диагностируется при значении 25(ОН)D 30–80 нг/мл, 

недостаточность — при 20–30 нг/мл, дефицит — при 10–19 нг/мл, тяжелый дефицит — 

при значении менее 10 нг/мл [19]. Исследование на генетические маркеры будет 

проводиться по 4 полиморфизмам VDR (rs1544410, rs2228570), RANKL (rs 9594738, 

rs9594759) Биоматериал для исследования: цельная кровь (2 мл), взятая с 

ЭДТА(этилендиаминтетрауксуная кислота). 

Метод определения: ПЦР и рестрикционный анализ. Будет определяться при помощи 

метода ПЦР «в реальном времени» с использованием примыкающих флуоресцентно–

меченых проб (kissingprobes) путем измерения температуры плавления проб после 

амплификации (meltingcurveanalysis), будет проводится с помощью детектирующего 

амплификатора «ДТ прайм» (Научно практический центр ЗКМУ имени Марата 

Оспанова). 

Методы статистической обработки, применяемые в работе для оценки 

достоверности результатов, проводились в Microsoft Excel с помощью сводных таблиц и 

описательных статистик из подключаемого пакета анализа Statistika 10.0 для 

персонального компьютера. Описательный анализ включал определение среднего 

арифметического значения, стандартного отклонения, ошибки среднего значения (m) при 

вычислении критерия Стьюдента. Использовали известные графические приемы для 

выражения статистических данных. Критический уровень значимости (р) при проверке 

статистических гипотез в исследовании принимался равным 0,05.Для оценки 

категориальных признаков значения ассоциативных показателей — абсолютного риска 

(AR), относительного риска (RR), отношения шансов (OR). 

Были обследованы 100 детей в возрасте до 1 года, из которых 60 мальчика и 40 девочек.  
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Рисунок 1 – Возрастная структура обследованных детей 

Все обследованные дети были распределены по группам, в соответствии, с чем 1 

группа была представлена детьми от 0-до 28 дней (новорожденные), 2 группу составили 

дети в возрасте от 1 до 6 месяцев, в 3 группу  вошли дети старше 6 месяцев. 

Формирование возрастных групп обследованных детей было выполнено с учетом 

особенностей экзогенного поступления витамина D (рисунок 1).  В частности, в 1 группе 

детей предполагается наличие прямой зависимости содержания витамина D  от 

аналогичного материнского показателя. Количественное содержание витамина D во 

второй группе обследованных не зависит от экзогенных поступлений, т.к. дети данной 

возрастной группы не получают продукты прикорма. В 3 группе, представленной детьми 

старше 6 месяцев, предполагается дополнительное поступление витамина D с продуктами 

прикорма, в соответствии с содержанием Национальной программы оптимизации 

вскармливания детей первого года жизни. 
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2 Результаты и обсуждение 

Исследование анамнеза показало, что большинство (80,2%) матерей обследуемой 

группы имели отклонения в состоянии здоровья. В структуре патологии матерей 

преобладали инфекционно-воспалительные заболевания (50%, n=30): хронические 

аднекситы, внутриматочные инфекции (микоплазмоз, хламидиоз), носительство 

герпетической инфекции (ЦМВ, ВПГ 1 типа, во время настоящей беременности — 

гестационные пиелонефриты, ОРЗ (синуситы, ангины, фарингиты). Большинство 

женщин(70,8%) находились в активном репродуктивном возрасте: каждый второй (49,2%) 

ребенок родился от 1 беременности; 76,2% детей — от доношенной беременности. 

Настоящая беременность сопровождалась  анемией — у 68,9 %; сопровождалась ОРЗ — у 

30,6%. Пренатальное применение ВМП (витаминно-минеральный комплекс) у 24 женщин 

(18,5%) во время беременности отсутствовала полностью; остальные (n=57; 81,5%) в 

20,2% (n=14) женщины получали только препараты кальция; в 35,7% (n=25) — 

комбинации ВМК с препаратами кальция; в 25,6% (n=32) — только ВМК. Пренатальная 

профилактика проводилась ВМК и препаратами кальция в81,5% случаев. Постнатальная 

профилактика препаратами витамина D после 1-го года прекращалась; Средний срок 

прекращения D-витаминной профилактики составлял 12,4±1,7 месяцев. В 86,2% случаев 

профилактическая доза витамина D составляла 500 МЕ, у 13,8 % детей — 1000 МЕ.  

Анализ развития и здоровья детей выявил, что ФР соответствовало паспортному 

возрасту у большинства (63,8%) обследованных; отставание в ФР наиболее часто 

регистрировалось во 2-м полугодии жизни в 13,8%. ФР было гармоничным у 62,3%, 

дисгармоничным — в 29,2%, резко дисгармоничный — в 8,5%. Треть детей (31,5%; n=22) 

имели позднее прорезывание зубов.    

Обеспеченность витамином D детей  

Среднее содержание витамина D в сыворотке крови в основной группе у 

обследуемых детей составило 20,16 ±1,7 нг/мл, что соответствовало недостаточности  

витамина D (таблица 1, рисунок. 2).   

 

Таблица  1 – Содержание витамина  D в сыворотке крови  у обследуемых детей 

25 (OH)D 

Нг/мл 

У всех детей До 1 месяца 2-6 месяцев 7-12 месяцев P 

М±m 20,16±1.7 17,5±1.45 12,3±2,7 43.54±1,7 * 

Примечание* Р1-3, 1-4 <0,001 
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Рисунок 2 – Содержание витамина D в зависимости от возраста 

Анализ частотного распределения обеспеченности выявил нормальный уровень витамина 

D лишь у 21,8 %, дефицит – у 59,2 % и недостаточность – у19 % детей. Выявлена высокая 

частота дефицита витамина D у детей от 2 месяцев  до  6 месяцев  и до 1-го месяца  (по 

41,8 %, соответственно).     На 1-м году 18,6 %  детей имели нормальную обеспеченность 

витамином D (таблица 2). 

 

Таблица 2 – Частота встречаемости  нормальной обеспеченности, недостаточности и 

дефицита витамина Д у обследуемых детей 

25 (OH)D 

Нг/мл 

У всех детей 

70 детей 

До 0-6  месяцев 

35 детей 

7-12  месяцев 

35 детей 

Р 

1 2  

Норма 21,8  % (15)  9,1 %  (3) 77,8%(27) * 

Недостаточность  19 % (14) - 22,2 % (8)  

Дефицит 59,2 % (41)  90,9% (32)   

Р*1-2 <0,001 

 

Обеспеченность витамином D в зависимости от вида вскармливания. 

В зависимости от вида вскармливания дети были разделены на 4 группы: 1 группа— ГВ 

— n=38 (54,3 %); 2 группа — ИВ — n=10 (14,3 %); 3 группа — Г+П — n=16(22,8 %); 4 

группа — И+П — n=5 (7,14 %) (рисунок 3). 
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Рисунок 3 – Обеспеченность витамином D от вида вскармливания 

Содержание витамина D в сыворотке крови у детей в группах ГВ, Г+П, было нормальным 

и не имело достоверных различий, соответственно 35,20±11,7; 42,7±3,05  нг/мл; у детей, 

находившихся на искусственном вскармливании, соответствовало недостаточности — 

21,9±2,744 нг/мл. Выявлена высокая частота нормальной обеспеченности витамином D в 

группах, получавших прикормы, от вида вскармливания — Г+П (42,7±3,05  нг/мл); но 

низкая И+П—  (15,34±1,096 нг/мл). Частота дефицита витамина D была максимальной в 

группах детей без прикормов и в группе И+П (рисунок 4).  

 

Рисунок 4 – Содержание витамина D от вида вскармливания 
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Таким образом, введение прикорма увеличивало шансы нормализации уровня 

витамина Д в 5 раз. При ГВ + ГП (OR=5,6; ДИ 95%[2,46÷12,8]) и при ИВ + ИП —в 4 раза 

(ОR=4,0; ДИ 95% [0,87÷18,25]) 

Обеспеченность витамином D в зависимости от наличия/отсутствия D витаминной 

профилактики. 

Низкая обеспеченность витамином D выявлялась чаще у детей без D-витаминной 

профилактики по сравнению с детьми с профилактикой на 1-м году жизни (n=37), 

соответственно 52,8% и 41,4%; р<0,01; Таким образом, при отсутствии D-витаминной 

профилактики на первых 6-ти месяцах выявляется риск развития низкой обеспеченности 

витамином D (20,38±0,784 нг/мл), чем при проведении профилактики (35,70±1,700 нг/мл) 

р<0,01 (таблица 3). 

 

Таблица 3 –Обеспеченность витамином D в зависимости от D витаминной профилактики 

25 (OH)D 

Нг/мл 

Профилактическая доза витамина Д Р 

500МЕ ,n=23 1000 МЕ,n=10 Не получали 

1 2 3 

M±m  35,70±1,700  33,169±4,37 20,38±0,784 Р 1-3<0,001 

Р1-2<0,001 

 

Обеспеченность витамином D детей и здоровье матери.  

Среди детей, рожденных от матерей с отклонениями в состоянии здоровья, 57,1% 

(n=40) имели низкую обеспеченность витамином D.  

Среди детей, рожденных от матерей, не имевших заболеваний инфекционно-

воспалительного характера, D-витаминная недостаточность встречалась в 42,9% случаев 

(n=35). 

Таким образом, вероятность низкой обеспеченности витамином D ребенка 

возрастала в 1,6 раза, если мать имела инфекционно-воспалительные заболеваний во 

время и до беременности (OR=1,6 ДИ 95%[1,8÷7,3]).  

Расчет этиологической фракции показал, что если инфекционно-воспалительные 

заболевания женщины до и во время беременности являются причинно значимым 

фактором низкой обеспеченности витамином D детей в постнатальном периоде, то у 1,3% 

(AR%=1,3%) этих детей D-витаминная недостаточность изолированно связана с 

патологией у матери (таблица 4). 
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Таблица 4 – Связь уровня обеспеченности витамином D у детей с наличием 

инфекционного анамнеза у матери 

Патология 

Беременной 

женщины 

Снижение 

витамина D 

АР ДИ 

95% 

Стандар

тная 

ошибка 

S 

RR ДИ 

95% 

OR ДИ 

95% 

АR% 

N %    

Низкая обеспеченность витамина 

D (дефицит + недостаточность, 

n=70) 

Есть, n=65 40 61,5 21,5 

5,3÷37,7 

0.345 

 

[1,8÷7,3] 1,6 1,3 

Нет, n=5 35 40 

 

Обеспеченность витамином D и состояние здоровья детей 

Анализ встречаемости «традиционных» для рахитического процесса симптомов – 

облысения затылочной области, позднего прорезывания зубов — при разном уровне 

обеспеченности витамином D выявил отсутствие связи между наличием этих симптомов и 

дефицитом витамина D. Напротив, облысение затылочной области чаще встречалось при 

нормальном уровне 25(OH)D в сыворотке крови, чем при низком (соответственно 66,7% и 

33,3%), позднее прорезывание зубов — достоверно чаще при нормальной обеспеченности, 

чем при дефиците или низкой обеспеченности витамином D (78% и 12,2%; р<0,01; 78% и 

21,9%; р<0,01) 

У 100 детей было проведено молекулярно-генетическое исследование с 

определением следующих генных полиморфизмов: VDR rs1544410,VDR rs2228570, 

RANKL rs9594738, RANKL rs9594759. VDR rs1544410, также известный как полиморфизм 

BsmI (А<G) играет роль в нарушении метаболизма и снижении чувствительности к 

витамину D. VDR принадлежит ключевая роль в остеогенезе и минеральном обмене. В 

ряде исследований показана ассоциация полиморфизма VDR с возникновением 

переломов. Ген VDR кодирует ядерный гормональный рецептор витамина D3. Этот 

рецептор также функционирует в качестве рецепторов для вторичной желчной кислоты – 

литохолевой кислоты. Рецептор принадлежит к семейству трансактивных регуляторных 

факторов транскрипции и имеет сходство между последовательностями с рецепторами 

стероидных и тиреоидных гормонов. Последующие мишени этого ядерного 

гормонального рецептора главным образом участвуют в минеральном обмене, хотя 

рецептор регулирует целый ряд других метаболических путей, например, тех которые 

участвуют в иммунном ответе и раке. Мутации в этом гене связаны со II типом витамин 
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D-резистентного рахита. Однонуклеотидный полиморфизм в старт-кодоне приводит к 

смещению иниациаторного кодона на три кодона от начала. В результате альтернативного 

сплайсинга образуются несколько вариантов транскриптов, кодирующих различные 

белки. Витамин D-рецепторы экспрессируются в кишечнике, щитовидной железе и почках 

и играют жизненно важную функцию в гомеостазе кальция. Наследственные мутации в 

гене VDR приводят к рахиту, который характеризуется мышечной слабостью, 

отставанием в росте, деформацией костей и вторичным гиперпаратиреозом. Человеческий 

ген, кодирующий рецептор витамина D локализован на хромосоме 12q12-q14. 

Тип наследования мутации: аутосомно-доминантный (встречается у мужчин и женщин с 

одинаковой частотой, для развития заболевания достаточно унаследовать 1 мутантный 

вариант гена от одного из родителей, вероятность возникновения болезни у детей 

составляет 50 %).  

У носителей варианта A данного полиморфизма наблюдается повышенный риск 

нарушений низкой минеральной плотности костной ткани, что приводит к ухудшению его 

механических свойств. 

G- Снижение риска нарушений низкой минеральной плотности костной ткани. 

У 17% детей был выявлен мутационный ген VDR rs1544410 (рисунок 5). 

 

Рисунок 5–Распределение аллельного  варианта полиморфизма гена VDR rs1544410среди 

обследуемых детей 

VDR rs2228570С<Т расположена в гене VDR и представляет собой однонуклеотидную 

замену "С" на "Т" в позиции 47,879,112 в хромосоме 12. У носителей варианта Т 

повышенный риск нарушений низкой минеральной плотности костной ткани.С – 
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сниженный риск нарушений низкой минеральной плотности костной ткани. VDR 

rs2228570 дефектный ген был у 4% (рисунок 6). 

 

Рисунок 6–Распределение аллельного варианта полиморфизма гена VDR rs2228570среди 

обследуемых детей 

RANKL rs9594738С>Т. Лиганд рецептора-активатора ядерного фактора каппа-В 

Его основная функция – стимуляция клеток, разрушающих костную ткань (остеокластов) 

и угнетение их апоптоза. У носителей варианта Т данного полиморфизма наблюдается 

повышенная восприимчивость к изменениям минеральной плотности костной ткани. У 

носителей варианта С данного полиморфизма риск не ассоциирован. RANKL rs9594738 

был выявлен у 28% (рисунок 7). 

 

Рисунок 7–Распределение аллельного варианта RANKL rs 9594738 полиморфизма гена 

среди обследуемых детей 
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RANKL rs9594759С>Т. Его основная функция – нарушение ремоделирования костной 

ткани. Ассоциирован с остеопорозом.У носителей варианта Т повышает восприимчивость 

к изменениям минеральной плотности костной ткани. У носителей варианта С данного 

полиморфизма риск не ассоциирован. RANKL rs9594759генотип ТТ был выявлен у 28% 

(рисунок 8) 

 

Рисунок 8–Распределение аллельного  варианта RANKL rs9594759полиморфизма гена 

среди обследуемых детей 
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которых у 69 (85,1%) был выявлен дефицит, а у 12 (14,8%) констатирована 

недостаточность витамина D. Согласно концентрации витамина D дети были 
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Рисунок 9 – Содержание витамина D в зависимости от RANKL rs9594759 

У детей, имеющих RANKL rs9594759 с генотип С/С нормальные показатели витамина D 

отмечались в 20% случаев, недостаточность – в 22%, дефицит – в 58% случаев. При 

генотипе С/Т: норма витамина D в 18,2%, недостаточность – в 3,0%, дефицит – в 78,8% 

случаев. Т/Т: норма – в 29,4%, недостаточность – в 29,4%, дефицит – в 41,2% случаев 

(рисунок 9). 

RANKL rs9594738 с генотипом С/С нормальные показатели витамина D отмечались в 

22,8%, недостаточность – в 19,2%, дефицит – в 57,8%случаев.С/Т: норма – в 25,0%, 

недостаточность – в 21,4%, дефицит – в 53,5% случаев. Т/Т: норма – в 6,6%, дефицит – в 

93,3% случаев (рисунок 10) 
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Рисунок 10 – Содержание витамина D в зависимости RANKL rs9594738 
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VDR rs2228570 с генотипом С/С нормальные показатели витамина D – в 13,4%, 

недостаточность – в 21,1%, дефицит – в 65,3 случаев. С/Т: норма – в 29,0%, 

недостаточность – в 6,4%, дефицит – в 64,5% случаев. Т/Т: норма – в 29,4, 

недостаточность – в 23,5%, дефицит – в 47,0% случаев (рисунок 11). 

 

Рисунок 11 – Содержание витамина D в зависимости VDR rs2228570 

VDR rs1544410 с генотипом G/G нормальные показатели витамина D – в 40%, 

недостаточность – в 15%, дефицит – в 45% случаев. G/A: норма – в 17,0%, 

недостаточность – в 18,0%, дефицит – в 64,0% случаев. A/A: дефицит – в 100% случаев 

(рисунок 12). 

 

 

Рисунок 12 – Содержание витамина D в зависимости VDR rs1544410 
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Взаимосвязь между показателями концентрации витамина D у детей и 

распределением соответственно генотипам рассчитывалась с помощью 2 методов точного 

критерия Фишера и критерии КраммерV. 

В качестве нулевой гипотезы нами было принято утверждение, что риск развития 

патологии костной системы не зависит от концентрации витамина D.  

Критическим уровнем значимости была принята величина 0,05. При превышении 

рассчитанного критерия Фишера его критического значения принималась нулевая 

гипотеза. 

При исследовании влияния уровня концентрации витамина D на риск развития патологии 

костной системы у детей в зависимости от генотипа установлено, что характер связи 

между генотипами Т/Т и Т/С гена VDR и изменением концентрации витамина D ниже 

нормального значения наблюдается относительно сильный, так как значение критерия 

Фишера (F) было меньше значения критического уровня значимости (F >0,05 ед.) 

соответственно при уровне значимости 0,05 (таблица 5).  

Это означает, что в данном случае принимается альтернативная гипотеза и делается вывод 

о наличии прямой взаимосвязи между уровнем витамина D и риском развития патологии 

костной системы детей. 

 

Таблица 5– Взаимосвязь между показателями концентрации витамина D у детей и RANKL 

rs9594738 

RANKLrs 9594738 Витамин D р 

Критерий Фишера 

 

КраммерV 

Характер связи  

СC и СТ 0,275 средняя 0,043 

CC и TТ 0,147 слабая 0,481 

СТ и ТТ 0,437 Относительно 

сильная 

0,008 

Из таблицы 5 выявили среднюю связь между генотипами СС, СТ и витамином D и 

относительно сильную связь между СТ,ТТ и витамином D. 
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Таблица 6– Взаимосвязь между показателями концентрации витамина D у детей и RANKL 

rs9594759 

RANKL rs9594759 Витамин D р 

Критерий Фишера 

 

КраммерV 

Характер связи  

СC и СТ 0,306 средняя 0,033 

CC и TТ 0,041 несущественная 0,93 

СТ и ТТ 0,411 Относительно сильная 0,026 

Как видно из таблицы 6, видна взаимосвязь между показателями концентрации витамина 

D у детей и RANKL rs9594759. Выявили среднюю связь между генотипами СС, СТи 

относительно сильную связь между СТ,ТТ и витамином D. 

 

Таблица 7– Взаимосвязь между показателями концентрации витамина D у детей и VDR 

rs2228570 

VDR rs2228570 Витамин D р 

Критерий Фишера 

 

КраммерV 

Характер связи  

СC и СТ 0,248 средняя 0,047 

CC и TТ 0,194 слабая 0,27 

СТ и ТТ 0,255 средняя 0,208 

 

Из таблицы 7 видна взаимосвязь между показателями концентрации витамина D у детей и 

VDR rs2228570.  Выявили среднюю связь между генотипами СС, СТ и витамином D. 

 

Таблица 8– Взаимосвязь между показателями концентрации витамина D у детей и VDR 

rs1544410 

VDR rs1544410 Витамин D р 

Критерий Фишера 

 

КраммерV 

Характер связи  

GG и GA 0,225 средняя 0,086 

GG и AA 0,163 слабая 0,342 

GA и AA 0,411 средняя 0,131 



23 
 

 

Из таблицы 8 видно, что нет связи между генотипами GG,GA,AA и витамином D. Уровень 

доказательности не значим. 

Мы видим, что у всех генотипов при носительстве гетерозиготной и гомозитной 

поврежденной аллели  имеется взаимосвязь. 

Патология костно-мышечной системы у подростков является результатом 

взаимодействия многих наследственных (генетических) факторов и неблагоприятных 

факторов внешней среды. Основная роль в патогенезе заболевания отводится более 30 

генетическим факторам, которые рассредоточены по различным генным сетям как 

локального, так и интегрального порядка [2, 3]. Существенный прогресс в ранней 

диагностике и профилактике патологии костной системы достигнут благодаря внедрению 

в лабораторную практику точных методов количественной денситометрии и разработке 

четких количественных критериев оценки состояния костной системы. Несмотря на 

определенное противоречие данных по генетике остеопороза, результаты мета-анализов 

популяционных исследований позволили установить наличие аллельных вариантов 

которые достоверно ассоциированы с низкой минеральной плотностью костной ткани. К 

ним относят гены VDR и RANKL [10]. Тестирование аллельных вариантов этих генов 

открывает широкие возможности для профилактики патологии костной системы, так как 

позволяет эффективно выявлять лиц с высоким риском заболевания задолго до появления 

заболеваний опорно-двигательного аппарата. Эти методы принадлежат области 

превентивной медицины. Выявление гетерозигот и тем более гомозигот генотипа по 

патологическим аллелям гена ассоциированных с развитием остеопороза в 10–15 раз 

выше, чем в среднем в популяции, позволяет своевременно начать лечебные мероприятия 

по предотвращению этих заболеваний. 

Подводя итог, можно сказать, витамин D, принимает активное участие в 

физиологической регуляции костного обмена, включая рост костей и процесс костного 

ремоделирования в последующем, что указывает на необходимость изучения в 

дальнейшем. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В соответствии с целью и задачами исследования за отчетный период проведено 

комплексное обследование детей до года казахской  популяции. Полученные результаты 

оценивались по совокупности обследованных и методом сопоставления данных 

исследования. По полученным результатам сделаны следующие результаты и выводы. 

Выводы: 

1) По результатам исследования  80,2%  матерей обследуемой группы имели отклонения в 

состоянии здоровья. Доказано, что наличие у матерей инфекционно-воспалительных 

заболеваний до и во время беременности, а также отсутствие D-витаминной 

профилактики повышает риск формирования D витаминной недостаточности и дефицита 

у их детей, соответственно, в 2,5 (OR=2,4 ДИ95% [1,1÷4,8]); 4 (OR=4,2 ДИ95% [1,9÷9,1])   

раза); 

2) Выявлено, что дети у матерей, не получавших препараты кальция и витамина Д3 или 

получавшие их со 2 триместра и позже, значимо чаще имели снижение костной прочности 

(р<0,05), нарушения минерального обмена (р<0,05) и костного метаболизма (р<0,05)); 

3) У детей до года остеопения обусловлена неблагоприятными факторами антенатального 

и постнатального периода: осложненным течением настоящей беременности (АR=34,9%; 

р=0,01); ранним нерациональным искусственным вскармливанием (АR=42,3%; 

р=0,03);перенесенным на первом году жизни рахитом (АR=38,1%; р=0,02)); 

4) Пренатальное применение ВМП (витаминно-минеральный комплекс) у 24 

женщин(18,5%) во время беременности отсутствовала полностью; остальные (n=57; 

81,5%) из них:  в 20,2% (n=14) женщины получали только препараты кальция; в 35,7% 

(n=25) — комбинации ВМК с препаратами кальция; в 25,6% (n=32) – только ВМК. 

5 (Средний срок прекращения D-витаминной профилактики составлял 12,4±1,7 месяцев. В 

86,2% случаев профилактическая доза витамина D составляла 500 МЕ, у 13,8 % детей — 

1000 МЕ; 

6) Средний уровень обеспеченности витамином D детей соответствовал недостаточности  

витамина Д и составил  в среднем 20,16 ±1,7 нг/мл .Наилучшие показатели 

обеспеченности витамином D наблюдались у детей 7-12 месяцев (43.54±1,7 нг/мл); 

наиболее низкие показатели — у детей от 2 до 6 месяцев (12,3±2,7 нг/мл)); 

7) Введение прикорма увеличивало шансы нормализации уровня витамина D в 5 раз. При 

ГВ + ГП (OR=5,6; ДИ 95%[2,46÷12,8]) и при ИВ + ИП — в 4 раза (ОR=4,0; ДИ 95% 

[0,87÷18,25]);   
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8) Определено, что у 54% детей определяется  гомозиготный тип СС по RANKL rs9594759 

и ТТ-17% соответственно, гетерозиготный СТ-33%. По RANKL rs9594738 гомозиготный 

тип СС у 59% и ТТ у 28%, гетерозиготный СТ-15%. По VDR rs2228570 гомозиготный тип 

СС у 52% и ТТ-17%, гетерозиготный СТ-31%. VDR по rs2228570 гомозиготный тип GG 

отмечается у 76%, AA-4% и гетерозиготный GA-20%. 

9) Установлено, что RANKL rs9594738 имеет среднюю связь между генотипами СС-СТ  и 

витамином D (р=0,043) и относительно сильную связь между генотипами СТ-ТТ и 

витамином D (р=0,008).  По RANKL rs9594759 среднюю связь между генотипами СС-СТ  

и витамином D (р=0,033) и относительно сильную связь между генотипами СТ-ТТ и 

витамином D (р=0,026).  По VDR rs2228570 среднюю связь между генотипами СС-СТ  и 

витамином D (р=0,047); 

10)Выявлено, что характер связи между генотипами Т/Т и Т/С гена VDR и изменением 

концентрации витамина D ниже нормального значения наблюдается относительно 

сильный, что доказывает наличие прямой взаимосвязи между уровнем витамина D и 

риском развития патологии костной системы детей(F >0,05 ед.). 

 

Практическая значимость 

1)Доказано, что прием матерью препаратов кальция и витамина D с первого триместра 

беременности положительно влияет на костную прочность скелета ребенка, снижает 

выраженность симптомов рахита и риск нарушений минерального обмена у младенцев. 

2)Прием препаратов кальция (1000 мг) и витамина D (400 ME), начиная с первого 

триместра, положительно влияет на качество кости матери и ребенка. 

3)Доказано  наличие прямой взаимосвязи между уровнем витамина D и риском развития 

патологии костной системы детей (F >0,05 ед.). 

Практические рекомендации 

1) Детям с антенатальным дефицитом кальция целесообразно в период новорожденности 

исследовать минеральный обмен и маркеры костного ремоделирования на первом году 

жизни — костную прочность. 

2) Детям у матерей групп риска по дефициту кальция профилактику нарушений 

минерального обмена, линейного роста, костной прочности, деформаций скелета 

и развития рахита, необходимо осуществлять витамином D совместно с препаратами 

кальция). 

3)Рекомендовать  пересмотреть профилактическую и лечебную дозу витамина D у детей 

до года казахской популяции. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 

Анкета 

1 Код пациента  

2 Дата  

3 ФИО  

4 ИИН  

5 Место проживания  

6 День рождения (дата, месяц, год)  

7 Национальность  

8 Род (племя)   

 Мать Отец 

Национальность   

Род (племя)   

Место рождения   

 Бабушка (мама моей мамы) Бабушка (мама моего отца) 

Национальность   

Род (племя)   

Место рождения   

 Дедушка (отец моей мамы) Дедушка (отец моего отца) 

Национальность   

Род (племя)   

Место рождения   

 ПраБабушка (мама моей 

бабушки) 

ПраБабушка (мама моего 

дедушки) 

Национальность   

Род (племя)   

Место рождения   

 ПраДедушка (отец моей бабушки) ПраДедушка(отец моего 

дедушки) 

Национальность   

Род (племя)   

Место рождения   

 

ФИО участника________________________________________________________ 

_______________________________________________________________________ 

Подпись участника _____________________________________________________ 

Дата_________________ 

 

ФИО исследователя ______________________________________________________ 

Подпись исследователя___________________________________________________ 

Дата_______________ 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б 

Индивидуальная регистрационная карта пациента№____ 

 

Ф.И.О ребенка  

Дата рождения__________Возраст___________ 

ФИО мамы 

Контактный телефон 

Возраст матери 

Адрес 

 ДА/НЕТ 

Токсикоз  

Угроза прерывания  

Нефропатия (белок в моче)  

Артериальное давление  

Анемия(гемоглобин цифра )  

Обследование на инфекции  

Заболевания матери  (болезни 

почек, сердца  и др) 

 

Факторы риска 

остеопороза/остеопении 

наследственная 

предрасположенность,  частые 

предшествующие переломы 

 

Прием лекарственных препаратов 

(противосудорожных, 

глюкокортикостероидов) 

 

Вредные привычки 

(курение/алкоголь) 

 

Прием кальция, витамина Д  

 

Какая беременность по счету_______________________ 

Роды______________________ 

Данныеоребенке: 

Вес при рождении______ Рост при рождении____________Апгар______ 

Закричал/не сразу 

К груди приложен 

Вскармливание  

Наличие у ребенка аллергических реакций:  

Вес_____ (на данный момент )Рост____ (на данный момент ) 

Профилактика рахита(прием витамина Д):  ДА/НЕТ  

Начальные признаки рахита (беспокойство, пугливость, нарушение сна, потливость, 

облысение затылка) 

Количество зубов на данный момент  
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ПРИЛОЖЕНИЕ В   

Календарный план 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Г   

Перечень научной продукции 
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