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Резюме

Целью исследования было изучение ассоциации генетических предпосылок дефицита витамина D с тяжестью пе-
ренесённой COVID-19 инфекции и анализ ассоциации тяжести заболевания с уровнем витамина D в плазме крови.

Материалы и методы. В исследование включены 72 пациента, проведено разделение на две группы — группа № 1 
и группа № 2. Критерии включения в группу № 1: пациенты с перенесенной COVID-19 инфекции в легкой степени 
тяжести в анамнезе и пациенты, не переносившие COVID-19. В группу № 2 вошли пациенты, с перенесенной COVID-19 
инфекцией среднетяжелой и тяжелой степени тяжести. Исследование нуклеотидов в локусах rs1544410, rs2228570, 
rs3829251, rs2282679 генов VDR, NADSYN1, GC проводили стандартным методом ПЦР TaqMan на амплификаторе “Real- 
Time CFX96 Touch”. Продолжительность исследования составила 6 месяцев.

Результаты. В группу № 1 включено 59 пациентов, средний возраст пациентов в группе составлял: 41,28±2,00. В группу 
№ 2 включено 13 пациентов, средний возраст пациентов в группе: 48,10 ± 2,76.

При оценке вклада генотипов полиморфных локусов rs1544410 гена VDR, rs2228570 гена VDR, rs3829251 гена NADSYN1, 
rs2282679 гена GC на степень тяжести перенесенной COVID-19 инфекции, не было выявлено статистически значимых 
результатов.

Также из 72 исследуемых пациентов у 55 пациентов был известен уровень витамина D в сыворотке крови до перене-
сенной COVID-19 инфекции. У 43 человек витамин D содержался в адекватной концентрации (≥30 нг/мл (≥75 нмоль/л), 
из них: 40 пациентов перенесли COVID-19 в легкой форме, либо не переносили данное заболевание и 3 пациента 
перенесли COVID-19 в средне- тяжелой форме.

У 12 человек наблюдалась недостаточность уровня витамина D (≥ 20 и <30 нг/мл (≥50 и <75 нмоль/л)). Из них 7 паци-
ентов перенесли COVID-19 в легкой форме, либо не переносили данное заболевание и 5 пациентов перенесли COVID-19 
в среднетяжелой и тяжелой форме. При статистической оценки данных, была выявлена статистическая значимость 
между тяжестью перенесенной COVID-19 инфекцией и уровнем витамина D в плазме крови.

Заключение. Выявлена ассоциативная связь уровня витамина D в плазме крови с тяжестью течения перенесенной 
COVID-19 инфекции. На изученной выборке пациентов не выявлено ассоциативной связи генотипов исследуемых генов 
с тяжестью перенесенной COVID-19 инфекцией.
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Summary

The aim of the research was to study the association of genetic prerequisites for vitamin D defi ciency with the severity of 
COVID-19 infection and to analyze the association of the severity of the disease with the level of vitamin D in blood plasma.

Materials and methods. The study included 72 patients, divided into two groups — group No. 1 and group No. 2. Inclusion 
criteria for group 1: patients with a history of mild COVID-19 infection and patients who did not have COVID-19. Group 2 
included patients with moderate to severe COVID-19 infection. The study for the analysis of nucleotides in the loci rs1544410, 
rs2228570, rs3829251, rs2282679 of the VDR, NADSYN1, GC genes was carried out by the standard TaqMan PCR method on 
a Real- Time CFX96 Touch amplifi er. The duration of the study was 6 months.

Results. Group 1 included 59 patients, the average age of patients in the group was: 41.28±2.00. Group 2 included 13 patients, 
the average age of patients in the group was 48.10 ± 2.76.

When assessing the contribution of the genotypes of polymorphic locus rs1544410 of the VDR gene, rs2228570 of the VDR 
gene, rs3829251 of the NADSYN1 gene, rs2282679 of the GC gene to the severity of the COVID-19 infection, no statistically 
signifi cant results were found.

Also, of the 72 patients studied, 55 patients had known serum vitamin D levels before they had COVID-19 infection. In 43 
people, vitamin D was contained at an adequate concentration (≥30 ng/ml (≥75 nmol/l), of which: 40 patients had mild 
COVID-19 or did not tolerate this disease and 3 patients had moderate COVID-19 — severe form of an average vitamin level.

Twelve people had vitamin D defi ciency (≥ 20 and <30 ng/mL (≥50 and <75 nmol/L)). Of these, 7 patients had mild or no 
COVID-19 and 5 patients had moderate to severe COVID-19.

When statistically evaluating the data, a statistical signifi cance was found between the severity of the COVID-19 infection 
and the level of vitamin D in the blood plasma.

Conclusion. An associative relationship was found between the level of vitamin D in blood plasma and the severity of the 
course of the COVID-19 infection. In the studied sample of patients, no association was found between the genotypes of the 
studied genes and the severity of the COVID-19 infection.

Keywords: vitamin D, COVID-19, polymorphism, genotype, VDR rs1544410, VDR rs2228570, NADSYN1 rs3829251, GC rs2282679
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В настоящее время весь мир пережил несколько 
волн пандемии новой коронавирусной инфекции 
(НКВИ), которая была вызвана различными ва-
риантами вируса SARS-CoV-2. Это заболевание 
является крайне опасным, и его течение может 
быть как в легкой форме острой респираторной 
вирусной инфекции, так и в крайне тяжелой фор-
ме, которая дала значительный рост смертности. 
Изучение факторов, влияющих на тяжесть забо-
левания имеет важное значение в связи с историей 
течения данной патологии в 2020–2022 годах.

Неоднократно были выдвинуты предположе-
ния, что те люди, у которых отмечается низкое 
содержание витамина D в сыворотке крови, име-
ют более высокий риск заражения НКВИ, или же 
у данных людей отмечалось более тяжёлое течение 
заболевания, так как у витамина D есть доказанное 
иммуномодулирующее действие [1]. Эти наблюде-
ния и послужили предпосылками к изучению роли 
витамина D при COVID-19 инфекции. На данный 
момент было выявлено достаточно большое ко-
личество доказательств, об активации рецептора 
к витамину D на клетках, отвечающих за имму-
нологическую защиту организма [2]. Витамин D 
влияет на саморегуляцию иммунной системы и за 
счет этого может предотвращать возникновение 
различных заболеваний и инфекций, например, 
острых респираторных заболеваний, туберкулеза, 
ВИЧ, гепатитов [3–6].

На данный момент известно, что рецепторы ви-
тамина D кодируются одноименным геном VDR, 
который расположен на хромосоме 12q12-q14. 
Данный ген состоит из 9 экзонов и 8 интронов. 
Для этого гена весьма характерно явление поли-
морфизма. Доказано, что полиморфизмы данного 
гена принимают участие в возникновении раз-
ных системных заболеваний, таких как сахарный 

диабет, остеопороз, уролитиаз, псориаз, различ-
ные новообразования, и различные заболевания 
сердечно- сосудистой системы [7]. Но помимо 
этого ген VRD регулирует экспрессию множе-
ства генов, например, таких как бета-дефенсин 
и кателицидин, что может приводить к иници-
ации защиты хозяина от некоторых вирусных 
инфекций [8].

Ген NADSYN1 вырабатывает фермент 7-деги-
дрохолестеринредуктазу, ускоряющую получение 
холестерина из 7-дегидрохолестерина, за счет чего 
происходит выделение субстрата из синтетическо-
го пути витамина D3.

Мутации в гене имеют крайне направленный 
характер и влияют на возникновение синдрома 
Смита- Лемли- Опица, который имеет крайне тя-
желое течение с множеством сопутствующих па-
тологий. [9].

Анализ в одном исследовании показал, что носи-
тели аллеля G (TG+GG) гена NADSYN1 (rs12785878), 
ассоциированного с более низким уровнем 25OHD, 
в 4,9 раза реже имели развитие тяжелой формы 
COVID-19 по сравнению с носителями генотипа 
ТТ [15].

Ген GC – это ген, кодирующий белок альфа- 
глобулин. Функция данного белка заключается 
в транспортировке метаболитов витамина D в тка-
ни организма. Выявлено, что у носителей данного 
гена может наблюдаться повышенная антимикроб-
ная активность макрофагов, опосредованных ин-
дукцией кателицидина [10].

Цель данной работы заключается в исследо-
вании ассоциации генетических предпосылок 
дефицита витамина D с тяжестью перенесённой 
COVID-19 инфекции и в оценке ассоциации тя-
жести заболевания с уровнем витамина D в плазме 
крови.

Методы и материалы

В исследование включены 72 пациента клиники 
отдела ЦНМТ ИХБФМ СО РАН, Новосибирск, 
обратившиеся к  гастроэнтерологу на прием. 
Протокол исследования был одобрено локальным 
этическим комитетом ЦНМТ (Протокол № 02 от 
24.01.2022 года). Исследование являлось ретроспек-
тивным. Перед началом анкетирования пациент 
был осведомлен о целях и задачах исследования, 
о роли его в данном исследовании. В исследовании 
использовалась индивидуальная анкета, состав-
ленная на основе объективных данных осмотра, 
данных анамнеза о перенесенной COVID-19 ин-
фекции, лабораторные данные об уровне витамина 
D в плазме крови.

Критериями включения явились: возраст паци-
ентов старше 18 лет; наличие у данных пациентов 
результата анализа молекулярно- генетического 
исследования полиморфных вариантов генов VDR 
rs1544410, VDR rs2228570, NADSYN1 rs3829251, GC 
rs2282679, в исследуемой выборке пациентов; на-
личие информации о перенесенной COVID-19 ин-
фекции; наличие данных лабораторных анализов, 
указывающих на уровень содержания витамина D 
в плазме крови; информированное добровольное 

согласие пациентов. К критериям исключения от-
несены: декомпенсированная патология со стороны 
ССС, почек и печени; активный онкологический 
процесс, возраст старше 60 лет.

Все обследованные пациенты разделены на 
две группы. Критерии включения в группу № 1: 
пациенты с перенесенной COVID-19 инфекцией 
в легкой степени тяжести в анамнезе, и пациенты, 
не переносившие COVID-19. В группу № 2 вошли 
пациенты, с перенесенной COVID-19 инфекци-
ей среднетяжелой и тяжелой степени тяжести. 
Тяжесть перенесенной НКВИ оценивали согласно 
Временным методическим рекомендациям МЗ РФ, 
версия 15.

Исследование на наличие полиморфных ло-
кусов rs1544410 гена VDR, rs2228570 гена VDR, 
rs3829251 гена NADSYN1, rs2282679 гена GC про-
водили стандартным методом ПЦР TaqMan на 
амплификаторе “Real- Time CFX96 Touch” в ла-
боратории фармакогеномики ИХБФМ СО РАН. 
Результаты проведённой ПЦР были интерпрети-
рованы с помощью программного обеспечения 
«CFX 77 Maestro для расширенного статистиче-
ского анализа данных».
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В зависимости от уровня витамина Д в крови до 
перенесенной НКВИ пациенты были разделены на 
две другие группы.

Первую группу составили пациенты, у которых ви-
тамин D содержался в адекватной концентрации (≥30 
нг/мл (≥75 нмоль/л) в плазме крови до перенесенной 
НКВИ. А у второй группы пациентов была выявлена 

недостаточность уровня витамина D (≥ 20 и <30 нг/мл 
(≥50 и <75 нмоль/л) в плазме крови. Исследование на 
ассоциацию тяжести перенесенной НКВИ и уровнем 
витамина D в плазме крови было выполнено с помо-
щью статистических критериев (точный критерий 
Фишера, коэффициент сопряженности Пирсона, 
нормированное значение коэффициента Пирсона).

Статистическая обработка данных
Результаты исследования обрабатывались с исполь-
зованием стандартного пакета программ Sta ti sti ca 8.0.

Критерии оценки значимости различий исходов 
в зависимости от воздействия фактора риска оцени-
вали с использованием точного критерий Фишера, ко-
эффициента сопряженности Пирсона, нормирован-
ного значения коэффициента Пирсона (при р<0,05).

Расчет соблюдения равновесия Харди- Вайнберга 
и соотношения шансов (OR) производился на сайте 
Института генетики человека (Мюнхен, Германия; 
https://ihg5.helmholtz- muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl) 
с помощью программы DeFinetti. Данные считались 
статистически значимыми при р-достигнутый уро-
вень значимости <0.05.

Результаты и обсуждение

Проведена оценка тяжести течения заболева-
ния исследуемых пациентов в  соответствие 
с Временными методическими рекомендациями 
по профилактике, диагностике и лечению новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 № 15 от 15 
(22.02.2022). В связи с этим пациенты были разде-
лены на 2 группы:

Группа № 1 – пациенты с легкой степенью тяже-
сти перенесенной НКВИ и пациенты, которые не 
болели НКВИ (59 человек). Средний возраст паци-
ентов в группе 41,28±2,7. Группу № 2 – пациенты со 
среднетяжелой и с тяжелой степенью (13 человек). 
Средний возраст пациентов в группе 51,05±4,27.

Для оценки ассоциации генотипов локусов 
rs1544410 гена VDR, rs2228570 гена VDR, rs3829251 
гена NADSYN1, rs2282679 гена GC с тяжестью те-
чения COVID-19 инфекции у исследуемых паци-
ентов было проведено генотипирование образ-
цов ДНК пациентов из группы № 1 и группы № 2. 
Распределение частот генотипов соответствовало 
закону Харди- Вайнберга (табл. 1, 2, 3, 4).

Отношение шансов (OR) иметь более легкое 
течение COVID-19 инфекции у носителей гено-
типов локуса rs1544410 гена VDR составило 2,33, 
C.I.=[0.547–9.951], chi2= 1,36, p=1,36. Полиморфизм 
rs1544410 гена VDR не является прогностическими 
в проведенном исследовании.

Отношение шансов (OR) иметь более легкое 
течение COVID-19 инфекции у носителей гено-
типов локуса rs2228570 гена VDR составило 0,85, 
C.I.=[0.187–3.907], chi2= 0,04, p=0,84. Полиморфизм 
rs2228570 гена VDR не является прогностическими 
в проведенном исследовании.

Отношение шансов (OR) иметь более легкое те-
чение COVID-19 инфекции у носителей генотипов 
локуса rs3829251 гена NADSYN1 составило 0,76, 
C.I.=[0.184–3.181], chi2= 0,14, p=0,71. Полиморфизм 
rs3829251 гена NADSYN1 не является прогностиче-
скими в проведенном исследовании.

Отношение шансов (OR) иметь более легкое 
течение COVID-19 инфекции у носителей гено-
типов локуса rs2282679 гена GC составило 1,56, 
C.I.=[0.441–5.572], chi2= 0,49, p=0,48. Полиморфизм 
rs2282679 гена GC не является прогностическими 
в проведенном исследовании.

По изложенным результатам не наблюдается 
ассоциативной связи генотипов аллелей локусов 
rs1544410 гена VDR, rs2228570 гена VDR, rs3829251 
гена NADSYN1, rs2282679 гена GC с тяжестью пере-
несенной COVID-19 инфекцией. Не выявлен уро-
вень статистической значимости различий между 
распределением генотипов и аллелей в выборках 
групп № 1 и № 2.

По данным базы частот аллелей и генотипов 
“Gnomad” (https://gnomad.broadinstitute.org/): 61% 
населения в мире являются носителем функцио-
нального аллеля «С» rs1544410, в нашей выборке 
55,9%;
• 62% населения в мире являются носителем функ-

ционального аллеля «G» rs2228570, в нашем ис-
следовании процент функционального аллеля 
«G» составил 60%

• 83% населения в мире являются носителем функ-
ционального аллеля «G» rs3829251, в нашей вы-
борке процент функционального аллеля «G» 
составил 80,5%

• 72% населения в  мире являются носителем 
функционального аллеля «T» rs2282679, в нашей 
выборке процент функционального аллеля «T» 
составил 68,5%.

То есть наши данные сопоставимы в среднем 
с общемировым распределением, при этом, конеч-
но, существуют различия популяционных частот. 
Также наши данные сопоставимы с результатами 
недавнего исследования, по результатам которого 
гены GC rs2282679 и VDR rs2228570 не были свя-
заны с более высоким риском тяжелого течения 
COVID-19 у взрослых [11]. Также мы проанализиро-
вали ассоциацию тяжести перенесенной COVID-19 
инфекции с уровнем витамина D в плазме крови. 
Из 72 исследуемых пациентов у 55 пациентов был 
известен уровень витамина D в сыворотке крови 
до перенесенной COVID-19 инфекции. У 43 человек 
витамин D содержался в адекватной концентрации 
(≥30 нг/мл (≥75 нмоль/л), из них:

Сорок пациентов (93%) перенесли COVID-19 
в легкой форме, либо не переносили данное забо-
левание при среднем уровне витамина D 38,56±1,28 
нг/мл. Три пациента (7%) перенесли COVID-19 
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Группы
Частота встречаемости генотипов 

(чел(%))
Частота встречаемости 

аллеля (чел(%))

Соответствие закону 
Харди- Вайнберга, 

(Exact test), р

С/C C/T T/T C T

Группа № 1 21 (35,6) 24 (40,7) 14 (23,7) 66 (55,9) 52 (44,1) p=0,18

Группа № 2 3 (23,1) 8 (61,5) 2 (15,4) 14 (53,8) 12 (46,2) p=0,39

Таблица 1.
Частоты встречаемости ал-
лелей и генотипов полимор-
фного локуса rs1544410 гена 
VDR в исследуемых группах:
Table 1.
The frequencies of alleles and 
genotypes of the polymorphic 
locus rs1544410 of the VDR 
gene in the studied groups:

Группы
Частота встречаемости генотипов 

(чел(%))
Частота встречаемости 

аллеля (чел(%))

Соответствие закону 
Харди- Вайнберга, 

(Exact test), р

A/A A/G G/G A G

Группа № 1 11 (20,6) 30 (41,2) 18 (38,2) 52 (44,1) 66 (55,9) p=0,8

Группа № 2 3 (23,1) 7 (53,8) 3 (23,1) 13(50) 13 (44,1) p=0,78

Таблица 2.
Частоты встречаемости ал-
лелей и генотипов полимор-
фного локуса rs2228570 гена 
VDR в исследуемых группах:
Table 2.
The frequencies of alleles and 
genotypes of the polymorphic 
locus rs2228570 of the VDR 
gene in the studied groups:

Группы
Частота встречаемости генотипов 

(чел(%))
Частота встречаемости 

аллеля (чел(%))

Соответствие закону 
Харди- Вайнберга, 

(Exact test), р

G/G G/A A/A A G

Группа № 1 39 (66,1) 17 (28,8) 3 (5,1) 23 (19,5) 95 (80,5) p=0.52

Группа № 2 9 (69,2) 3 (23,1) 1 (7,7) 5 (19,2) 21(80,8) p=0.36

Таблица 3.
Частоты встречаемости 
аллелей и генотипов поли-
морфного локуса rs3829251 
гена NADSYN1 в исследуемых 
группах:
Table 3.
The frequencies of alleles and 
genotypes of the polymorphic 
locus rs3829251 of the NADSYN1 
gene in the studied groups:

Группы
Частота встречаемости генотипов 

(чел(%))
Частота встречаемости 

аллеля (чел(%))

Соответствие закону 
Харди- Вайнберга, 

(Exact test), р

T/T T/G G/G G T

Группа № 1 28 (45,5%) 25 (42,4%) 6 (10,1%) 37 (31,5%) 81 (68,5%) p=0,90

Группа № 2 5 (38,5%) 7 (53,8%) 1 (7,7%) 15 (46,9%) 17(53,1%) p=0,49

Таблица 4.
Частоты встречаемости алле-
лей и генотипов полиморф-
ного локуса rs2282679 гена GC 
в исследуемых группах:
Table 4.
The frequencies of alleles and 
genotypes of the polymorphic 
locus rs2282679 of the GC gene 
in the studied groups:

в среднетяжелой форме, средний уровень ви-
тамина D 42,14 ± 10,93 нг/мл, точный критерий 
Фишера: p=0,00874 (при p<0,05), коэффициент 
сопряженности Пирсона = 0,376 – сила связи 
средняя.

В ряде исследований было доказано, что 
более высокие концентрации витамина D в сы-
воротке крови связаны со сниженным риском 
и тяжестью течения COVID-19 инфекции [12]. 
Многие исследования подтвердили, что ви-
тамин D активирует иммунные клетки для 
производства иммунных пептидов и белков, 
например, таких как кателицидины и дефен-
зины, обладающие широким противомикроб-
ным и противовирусным спектром действия 
[13]. У 12 человек наблюдалась недостаточность 
уровня витамина D (≥ 20 и <30 нг/мл (≥50 и <75 
нмоль/л), из них: 7 пациентов (58%) перенесли 
COVID-19 в легкой форме, либо не перено-
сили данное заболевание, средний уровень 

витамина D 23,79 ± 1,62 нг/мл. Пять пациентов 
(42%) перенесли COVID-19 в среднетяжелой 
и тяжелой форме, средний уровень витамина 
D 26,8 ± 1,23 нг/мл.

Витамин D также играет роль регулятора 
иммунитета, подавляя адаптивные иммунные 
ответы в клетках респираторного эпителия 
во время вирусных инфекций. Это прояв-
ляется преимущественно через подавление 
пролиферации Т-клеток и,  как следствие, 
переход от Т-хелперных клеток 1-го типа 
(Th 1) к Т-хелперам 2-го типа (Th 2). Можно 
утверждать, что снижение пролиферации Th 1 
приводит к более низким уровням провос-
палительных цитокинов и приобретенным 
иммунным ответам, а это может быть кон-
трпродуктивным для создания успешного 
иммунного ответа против вирусов [14]. Также 
витамин D не только снижает экспрессию 
провоспалительных цитокинов, но и увели-
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чивает экспрессию противовоспалительных ци-
токинов [15].

Некоторые авторы также постулируют, что ви-
тамин D может подавлять рецепторы ACE-2 и, та-
ким образом, может оказывать защитное действие 

при COVID-19 [16, 17]. Соответственно, на основе 
проведенного нами исследования можно подтвер-
дить, что выявлена ассоциативная связь уровня 
витамина D в плазме крови с тяжестью течения 
перенесенной COVID-19 инфекции.

Выводы

1. Выявлена ассоциативная связь уровня витамина 
D в плазме крови с тяжестью течения перенесен-
ной COVID-19 инфекции.

2. На изученной популяции пациентов не выявлено 
ассоциативной связи генотипов исследуемых генов 
с тяжестью перенесенной COVID-19 инфекцией.
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