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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – хроническое воспалительное заболевание суставов, связанное с нарушением рабо-
ты иммунной системы. Особенности течения ЮИА могут быть генетически детерминированы.
Цель исследования – дать оценку активности ЮИА у детей с ApaI и BsmI полиморфными генотипами гена рецептора вита-
мина D (VDR).
Материал и методы. В исследование включен 71 ребенок, страдающий ЮИА. На момент включения в исследование все пациенты
находились в активном состоянии болезни. Оценка активности ЮИА осуществлялось при помощи наиболее часто используемых
клинических и лабораторных показателей, в том числе суставного индекса Ричи (CИР), индексов JADAS10, JADAS27, JADAS71,
CDAI, DAS и DAS28. Молекулярно-генетические исследования – определение ApaI и BsmI полиморфизмов гена VDR при помощи по-
лимеразной цепной реакции с последующим рестрикционным анализом. 
Результаты исследования. Мальчики – носители генотипа bb BsmI полиморфного маркера гена VDR – имели достоверно более вы-
сокие показатели активности ЮИА, измеренного при помощи СИР (p=0,03), индексов DAS (p<0,05), JADAS10 (p=0,04), JADAS27
(p=0,04) и JADAS71 (p=0,04) по сравнению с носителями аллеля B (BB+Bb генотипы).
Заключение. Носительство генотипа bb BsmI полиморфного маркера гена VDR связано с высокой активностью ЮИА, что может
рассматриваться как маркер неблагоприятного прогноза у мальчиков, больных ЮИА. 
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Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a chronic inflammatory joint disease associated with impaired immune system performance. The specific
features of JIA may be genetically determined.
Objective: to assess JIA activity in children with vitamin D receptor (VDR) gene ApaI and BsmI polymorphism genotypes.
Subjects and methods. The investigation enrolled 71 patients with JIA. When included in the investigation, all the patients were in an active
state of disease. JIA activity was assessed using the most commonly used clinical and laboratory indicators, including the Ritchie articular index
(RAI), JADAS10, JADAS27, JADAS71, CDAI, DAS, and DAS28. Molecular genetic studies determined VDR gene ApaI and BsmI polymor-
phisms by polymerase chain reaction, followed by restriction analysis.
Results. The boys who were carriers of a bb BsmI polymorphic marker in the VDR gene had a significantly higher activity of JIA measured by
RAI (p=0.03), DAS (p<0.05), JADAS10 (p=0.04), JADAS27 (p=0.04), and JADAS71 (p=0.04) than those who were carriers of B allele (BB
+ Bb genotypes).
Conclusion. The carriage of the VDR gene bb BsmI genotype of the polymorphic marker is associated with high JIA activity, which may be
regarded as a marker of poor prognosis in boys with JIA.
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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – хрони-

ческое воспалительное заболевание суставов, поражающее

детей в возрасте до 16 лет [1]. ЮИА – полиэтиологическое

заболевание с многофакторным механизмом патогенеза.

Важная роль в патогенезе заболевания принадлежит нару-

шению иммунитета. Хроническое воспаление при ЮИА

связано с разными иммунопатологическими реакциями, та-

кими как выработка аутоантител и аутореактивных клонов

лимфоцитов, а также нарушением механизмов толерантно-

сти к собственным антигенам. Нарушение работы клеток

иммунной системы проявляется избыточной продукцией

провоспалительных цитокинов. Механизмы нарушения

физиологического контроля иммунной системы у пациен-

тов с ЮИА до конца не выяснены. Постоянный поиск фак-

торов, способных повлиять на иммунную систему и устра-

нить дисбаланс в ее работе, позволил выявить связь дефи-

цита витамина D с риском развития ряда аутоиммунных за-

болеваний. Витамин D способен регулировать функции им-

мунной системы, обладает иммуномодулирующим, проти-

вовоспалительным и противоопухолевым эффектом. Нали-

чие рецепторов к витамину D на большом количестве раз-

ных клеток (тимоциты, Т- и В-лимфоциты, клетки костно-

го мозга, альвеолярные макрофаги) подчеркивает оправ-

данность поиска его новых функций [2]. 

Работы, в которых подчеркивается роль витамина D в

патогенезе любого воспаления, немногочисленны. 

Иммунотропные эффекты витамина D реализуются при

помощи его активной формы – кальцитриола, или 1,25-ди-

гидроксивитамина D3 [1,25(OH)2D3]. Кальцитриол D3 (D-гор-

мон) взаимодействует с рецепторами на антигенпрезентиру-

ющих клетках, Т- и В-лимфоцитах [3] и способен подавлять

созревание дендритных клеток, экспрессию антигенов глав-

ного комплекса гистосовместимости II класса, блокировать

синтез молекул костимуляции и провоспалительных цито-

кинов [4, 5]. Показана роль D-гормона в поддержании ба-

ланса Т-лимфоцитов и формировании толерантности за счет

увеличения числа T-регуляторых лимфоцитов [6], стимуля-

ции апоптоза активированных В-лимфоцитов, что приводит

к уменьшению синтеза аутоантител [7].

D-гормон, проникая в ядро клетки, связывается со сво-

им ядерным рецептором, который кодируется геном рецеп-

тора витамина D (VDR). Комплекс гормон–рецептор реали-

зует свой эффект через систему транскрипционных факто-

ров либо непосредственно связываясь с функционально-ак-

тивными участками генов, что приводит к торможению

синтеза провоспалительных цитокинов [8, 9]. 

Дефицит витамина D – достаточно распространенное

явление среди пациентов, страдающих хроническими вос-

палительными заболеваниями. На основании этих данных,

а также экспериментальных работ, выполненных на живот-

ных, многие исследователи рассматривают витамин D как

один из важных факторов, связанных с нарушением аутото-

лерантности [3] и развитием аутоиммунных заболеваний,

таких как антифосфолипидный синдром [10, 11], системная

красная волчанка [12], дерматомиозит, рассеянный склероз,

ревматоидный артрит, бронхиальная астма, псориаз и мно-

гие другие [13–15]. Противовоспалительный эффект вита-

мина D продемонстрирован на примере связи высокой ак-

тивности ревматоидного артрита у взрослых, а также выра-

женности болевого синдрома с наиболее низкими уровнями

25(OH)D3 в крови [16]. На животных моделях системной

красной волчанки показано, что назначение витамина D

уменьшает выраженность ряда проявлений болезни, однако

эти данные не воспроизводимы у людей [17]. Исследования

на мышиных моделях диабета показали, что NOD-мыши с

дефицитом витамина D имели повышенный риск развития

инсулинзависимого сахарного диабета [18], тогда как дота-

ция витамина D уменьшала у них этот риск [19].

Вариабельность биологических эффектов витамина D

связана с наличием более чем 245 полиморфизмов, часть из

которых обладают известными биологическими эффекта-

ми, тогда как роль других в настоящее время не до конца

изучена [20]. Большое число полиморфных генетических

вариантов объясняет вариабельность и многообразие био-

логических свойств витамина D. Полиморфные генетиче-

ские варианты могут оказывать как качественное, так и ко-

личественное влияние. Более низкий уровень 25(OH)D3, 

а также большая частота дефицита витамина D (<20 нг/мл)

были выявлены у носителей генотипа bb BsmI полиморфно-

го маркера гена VDR [21]. Показано, что носительство поли-

морфных генетических вариантов сопряжено с разным

уровнем витамина D [25-(OH)-D3] в крови, снижение кото-

рого, как известно, связано с повышенным риском возник-

новения аутоиммунных заболеваний [22–24]. 

Предшествующие исследования показали наличие

взаимосвязи между определенными полиморфизмами ге-

на VDR и риском развития аутоиммунных заболеваний, та-

ких как бронхиальная астма, целиакия, инсулинзависи-

мый сахарный диабет [25–27], однако прямых доказа-

тельств влияния конкретных аллелей гена на механизмы

воспаления, а также на дисфункцию иммунной системы

нет. Исследования, посвященные связи генетических по-

лиморфизмов гена VDR и ЮИА, единичны и не дают отве-

та на этот вопрос. 

Детский возраст пациентов, связь витамина D с ростом

и развитием ребенка, становлением иммунной системы, а

также известная роль его в патогенезе целого ряда воспали-

тельных заболеваний послужили поводом к проведению

данного исследования. Учитывая представленные данные,

оправдан интерес к изучению роли отдельных полиморфиз-

мов в патогенезе заболеваний соединительной ткани, со-

провождающихся воспалительной и иммунопатологиче-

ской реакцией. 

Целью нашего исследования было установление связи

двух наиболее ассоциированных с развитием аутоиммунных

заболеваний генетических полиморфизмов гена VDR с осо-

бенностями течения ЮИА. 

Материал и методы. В исследование вошел 71 ребенок,

страдающий ЮИА. На момент включения в исследование

все пациенты находились в активной стадии заболевания.

Для оценки активности ЮИА применяли такие показатели,

как продолжительность утренней скованности, суставной

индекс Ричи (СИР), число активных суставов, число болез-

ненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов, функциональ-

ный класс (ФК) по Штейнброкеру, показатели визуальной

аналоговой школы (ВАШ) по мнению врача и родителей

пациента, СОЭ, уровень СРБ. Общая оценка состояния па-

циента родителем, оценка боли, а также общая врачебная

оценка заболевания производятся по 100-миллимитровой

ВАШ, где оценка «0» обозначает отсутствие боли, активно-

сти заболевания, нормальное общее состояние, тогда как

оценка «100» соответствует максимальной выраженности
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указанных параметров. Мы также использовали индексы

DAS28, JADAS10, JADAS 27, 71 и CDAI. 

Индекс Ричи характеризует болезненность суставов при

пальпации по следующей шкале: 0 – нет боли; 1 – пациент

говорит о том, что пальпация болезненна; 2 – пациент мор-

щится; 3 – пациент отдергивает руку или отстраняется от

исследователя. При определении ЧПС оценивали 44 суста-

ва: 0 – нет припухлости, 1 – есть припухлость (видимая или

пальпируемая); максимальное значение – 44 балла. 

Для расчета индексов DAS (Disease Aactivity Score)  и

DAS28 используют формулу, содержащую следующий набор

показателей: индекс Ричи, ЧПС, СОЭ (мм/ч), общая оцен-

ка здоровья (ООЗ) по 100-миллиметровой ВАШ. Для вы-

числения DAS и DAS28 использовали компьютерный алго-

ритм (www.das-score.nl): 

DAS (4 параметра) = 0,53938 • sqrt(СИР) + 0,06465 •

(ЧПС44) + 0,330 • ln(СОЭ) + 0,224; 

DAS28 (4 параметра) = 0,56 • sqrt(ЧБС28) + 0,28 •

(ЧПС28) + 0,70 • ln(СОЭ) + 0,014 • ООЗ [28, 29].

Индекс JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score),

применяемый для оценки активности ЮИА, существует в

трех версиях – по числу суставов, оцениваемых в момент

исследования (71, 27 или 10) [30]. Во всех трех версиях оце-

ниваются ООЗ врачом по шкале ВАШ (0–10 см), ООЗ ро-

дителем пациента по ВАШ (0–10 см), число активных сус-

тавов и нормализованный показатель СОЭ, рассчитывае-

мый по формуле: (СОЭ, мм/ч – 20)/10, при этом СОЭ <20

мм/ч приравнивается к 0, а СОЭ >120 мм/ч приравнивает-

ся к 120. Для расчета индекса CDAI (Clinical Disease

Activity Index) используются те же два показателя – ООЗ

врачом и родителем пациента по 10-сантиметровой ВАШ,

а также ЧПС и ЧБС (0–28) [29–34]. Характеристика инде-

ксов дана в табл. 1.

Молекулярно-генетические исследования – определе-

ние ApaI- и BsmI-полиморфизмов гена VDR – осуществля-

ли по ранее описанным методикам при помощи полимераз-

ной цепной реакции с последующим рестрикционным ана-

лизом. Выбор данных полиморфизмов не случаен, так как

ранее неоднократно была показана их роль в патогенезе ау-

тоиммунных заболеваний. При наличии ApaI-полиморфно-

го сайта рестрикции продукт амплификации размером 740

пар оснований (п. о.) подвергался рестрикции с образова-

нием фрагментов в 210 и 530 п. о., что позволило определять

следующие генотипы: АА (740 п. о.), Аа (210 п. о., 530 п. о.,

740 п. о.) и аа (210 п. о. и 530 п. о.). При наличии BsmI-поли-

морфного сайта рестрикции продукт амплификации, разме-

ром 825 п. о., подвергался рестрикции с образованием фраг-

ментов в 175 и 650 п. о., что позволило определять генотипы

BB (825 п. о.), Bb (175 п. о., 650 п. о., 825 п. о.) и bb (175 п. о. и

650 п. о.). В связи с низкой встречаемостью полиморфного

BB-генотипа BsmI-полиморфного маркера гена VDR как в

нашей выборке (n=2), так и в популяции в целом сравнива-

ли носителей аллеля B (BB- и Bb-генотипы) с носителями

генотипа bb (т. е. не имеющими аллель B). 

Статистический анализ выполнен при помощи пакета

статистических программ Statistica 6.0. Применялось не-

сколько видов статистической обработки полученного ма-

териала: методы описательной статистики (определялись

медиана и интерквартильный размах), χ2, точный критерий

Фишера, для сравнения трех групп использовался ANOVA

тест Краскела – Уоллеса, для сравнения двух групп – тест

Манна – Уитни. Во избежание эффекта множественных

сравнений применялась поправка Бонферрони. 

Результаты исследования и их обсуждение. Среди паци-

ентов, включенных в исследование, преобладали девочки,

большая часть пациентов были школьного возраста. По ха-

рактеру суставного поражения преобладали больные с сус-

тавными формами артрита. Доля пациентов с наиболее тя-

желой формой ЮИА (системный артрит) была сравни-

тельно небольшой (5,6%), по сравнению с популяционны-

ми данными (до 15%). Системные глюкокортикоиды (ГК)

получали 23,9% детей. Все пациенты имели выраженные

клинические и лабораторные признаки активной стадии

заболевания, такие как число активных суставов и ЧБС,

продолжительность утренней скованности, высокие инде-

ксы активности заболевания. У большой группы пациен-

тов был высокий ФК, отражающий степень повреждения

суставов и наличие значимых функциональных наруше-

ний. Общая характеристика пациентов, включенных в ис-

следование, по полу, возрасту и показателям активности

ЮИА представлена в табл. 2. 

При проведении сравнительного анализа ряда клини-

ческих, лабораторных и комбинированных показателей у

носителей разных полиморфных генотипов выявлены по-

ловые различия между мальчиками и девочками. Из двух

изучаемых нами полиморфизмов гена VDR только 

Показатели                                JADAS71                        JADAS27                        JADAS10                       DAS28                            CDAI

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  о с н о в н ы х  и н д е к с о в ,  п р и м е н я е м ы х  д л я  о ц е н к и  Ю ИА

ООЗ врачом

ООЗ родителем пациента

Число активных суставов 
(диапазон)

ЧПС (диапазон)

ЧБС (диапазон)

Реактанты острой фазы 
(диапазон)

Диапазон результатов

ВАШ  0–10 см

ВАШ 0–10 см

0–71

–

–

Нормализованная
СОЭ (0–10)

0–101

ВАШ  0–10 см

ВАШ 0–10 см

0–27

–

–

Нормализованная
СОЭ (0–10)

0–57

ВАШ 0–10 см

ВАШ 0–10 см

0–10

–

–

Нормализованная
СОЭ (0–10)

0–40

–

ВАШ 0–1,4 см 

–

28 суставов, квад-
ратный корень

28 суставов, квад-
ратный корень

Логарифм СОЭ

0,49–9,07

ВАШ 0–10 см

ВАШ 0–10 см

–

0–28

0–28

Нормализованная
СОЭ (0–10)

0–76
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BsmI- полиморфизм оказался связан с различиями в актив-

ности ЮИА среди мальчиков. Мальчики с генотипом 

bb BsmI полиморфного маркера гена VDR имели более вы-

сокие показатели активности ЮИА, оцененной при помо-

щи индексов активности, таких как СИР (см. рисунок), ин-

дексы DAS, JADAS10, JADAS27

(p=0,04) и JADAS71 (p=0,04), по срав-

нению с мальчиками, имевшими ал-

лель B (BB+Bb генотипы). Связи ApaI

полиморфных генотипов гена VDR с

параметрами активности ЮИА не вы-

явлено. Низкие уровни витамина D, а

также более высокая частота дефицита

витамина D, ранее выявленная у но-

сителей генотипа bb [21], могут объяс-

нять наличие более высокой воспали-

тельной активности у носителей гено-

типа bb гена VDR, страдающих ЮИА.

В нашем исследовании выявлены

различия, связанные с полиморфны-

ми генотипами, только среди мальчи-

ков, что согласуется с данными об

особенностях течения ЮИА у мальчи-

ков и девочек. За исключением сис-

темного подтипа, девочки чаще боле-

ют ЮИА, чем мальчики. 

При ЮИА генетические факторы

способны по-разному реализовывать

свои эффекты у девочек по сравнению

с мальчиками. Показано, что девочки с

ЮИА имели большую частоту HLA-G

(14 п. о.) инсерционно-делеционного

полиморфизма по сравнению со здо-

ровыми сверстницами, при этом по-

добные изменения наблюдались толь-

ко у девочек с ЮИА при любом субти-

пе болезни [35]. 

Аллель G и генотип GG BclI по-

лиморфного маркера гена ГК-рецеп-

тора был ассоциирован с более высо-

кой активностью только у девочек с

ЮИА, что указывает на существова-

ние половых различий в реализации

генетической программы [36]. 

Заключение. Полиморфные гене-

тические маркеры не являются этио-

логическими факторами развития заболевания, однако они

способны определять биологическую вариабельность генов,

а также оказывать модулирующий эффект в «критические»

периоды развития организма. В нашем исследовании bb-ге-

нотип BsmI полиморфного маркера гена VDR может рас-

Показатель                                                                           Значение

Таблица 2. Демографические показатели, активность ЮИА (n=71)

Примечание. * – данные представлены в виде: медиана [25-й; 75-й перцентили].

Возраст, годы

Число девочек, n (%)

Субтип артрита, n (%):
олигоартрит
полиартрит
системный артрит

Получали системные ГК, n (%)

Возраст дебюта, годы*

Длительность ЮИА, годы*

Продолжительность утренней  скованности, мин*

JADAS10*

CDAI*

Число активных суставов*

ЧБС

ООЗ врача, мм ВАШ*

ООЗ родителей, мм ВАШ*

СИР*

DAS*

DAS28*

ФК, n (%): 
I
II
III
IV

СОЭ, мм/ча

Уровень СРБ, мг/л

13 (9; 15)

51 (71,8)

37 (52,1)
30 (42,3)
4 (5,6)

17 (23,9)

6,0 [3,0; 11,0]

4,0 [1,0; 7,0] 

30,0 [15,0; 210,0]

9,5 [5,9; 16,2]

13,5 [8,5; 27,2]

3,0 [1,0; 8,0]

4,0 [2,0; 8,0]

30,0 [20,0; 55,0]

30,0 [20,0; 55,0]

6,0 [3,0; 18,0]

2,42 [1,8; 4,0]

3,2 [2,4; 4,4]

37 (52,1)
21 (29,6)
12 (16,9)
1 (1,4)    

6,0 (4,0; 15,0)

3,5 (2,2; 6,0)

CИР (а), индексы DAS (б) и JADAS10 (в) у мальчиков с BsmI-полиморфными генотипами VDR

median

25–75%

min-max

C
И

Р

60

50

40

30

20

10

0

-10

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

D
A

S

26
24
22
20
18
16
14
12
10

8
6
4
2
0

JA
D

A
S

1
0

bb      BB+Bb                                            bb      BB+Bb                                            bb      BB+Bb
BsmI                                                         BsmI                                                          BsmI

p=0,03                                                       p<0,05                                                    p=0,04

а                                                               б                                                                в
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сматриваться как маркер неблагоприятного прогноза у

мальчиков с ЮИА. Раннее выявление пациентов с неблаго-

приятным течением заболевания позволило бы максималь-

но рано оптимизировать терапию и повлиять на течение и

исходы заболевания. Исследование уровней витамина D в

крови таких пациентов даст возможность более широко

внедрять терапию витамином D, что сможет как повлиять

на течение данного заболевания, так и уменьшить негатив-

ные последствия дефицита витамина D для развивающего-

ся организма. 
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