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Аннотация: Дефицит витамина D и доброкачественные заболевания 

молочных желез (ДЗМЖ) считаются независимыми факторами риска рака 

груди. Было показано, что полиморфизм гена VDR связан с дефицитом 

витамина D (VD) в тканях, но его влияние на уровень циркулирующих форм 

до сих пор неизвестен. В данной работе мы изучаем связь между 

полиморфизмом гена VDR (rs2228570) и циркулирующими формами VD в 

крови у здоровых женщин и пациентов с доброкачественными 

заболеваниями молочных желез. Целью данного исследования является 

провести анализ ассоциации полиморфизма FokI (rs2228570) гена VDR с 

риском развития доброкачественных заболеваний молочной железы и оценить 

его влияние на уровень циркулирующей формы витамина D при разных 

клинических формах ДЗМЖ. 
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Abstract: Vitamin D deficiency and breast benign disease (BBD) are 

considered to be an independent risk factors for the breast cancer. It’s been shown 
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that VDR gene polymorphism associated with deficiency of vitamin D (VD) in 

tissue but its effect on the level of circulating forms is still unclear. In recent work 

we study association between VDR gene polymorphism (rs2228570) and 

circulating forms of VD in the blood in healthy women and patients with benign 

breast diseases. The purpose of this study is to analyze the association of the FokI 

(rs2228570) polymorphism of the VDR gene with the risk of developing benign 

breast diseases and to assess its effect on the level of the circulating form of 

vitamin D in clinical forms of breast cancer. 

Key words: VDR gene, FokI polymorphism, vitamin D correction, breast 

benign disease 

 

Введение: Доброкачественные заболевания молочных желез (ДЗМЖ) 

остаются одной из актуальных проблем в современном обществе. Молочные 

железы, в силу высокой чувствительности паренхимы, являются органами-

мишенями для воздействия стероидных гормонов, а также прямого или 

косвенного влияния пролактина, гонадотропных гормонов, гормонов 

щитовидной железы, коры надпочечников, инсулина и факторов роста. 

Гормоны оказывают свое влияние на клеточном уровне, связываясь со 

специфическими рецепторами в тканях молочных желез. Главными 

индукторами гормонозависимой пролиферации в органах и тканях женской 

репродуктивной системы являются метаболиты эстрогенов.[1]. 

Мультифакториальность данных заболеваний предполагает сочетание ряда 

неблагоприятных факторов, среди которых особое место отводится дефициту 

витамина D (VD). [2] 

Активной формой витамина D3 является кальцитриол - 1,25-

дигидроксивитамин D3 (1,25 (OH)2D3), и показывает плейотропный 

активность в организме человека [1-4]. Биологические эффекты VD, такие 

как ингибирование, пролиферация путем блокирования элементов 

клеточного цикла, вмешательство в передачу сигналов факторами роста, 

индукция апоптоза, стимуляция восстановления повреждений ДНК, 

предотвращение ангиогенеза опухоли и ингибирование метастазирования, 

позволяют рассматривать его как один из возможных протекторных 

факторов в профилактике и лечении доброкачественных заболеваний 

молочных желез.  

Витамин D3 выполняет свои биологические функции через 

взаимодействие с рецептором витамина D (VDR), а член семейства ядерных 

https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b1-or-33-02-0599
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рецепторов, активируемых стероидными гормонами [7–9]. После связывания 

1,25 (OH)2D3, VDR гетеродимеризуется с ретиноевая кислота X рецептор 

(RXR) и после транслокации в ядро действует как транскрипционный фактор 

для генов с витамином D элементы реагирования (VDREs). VDR был 

обнаружен почти во всех тканях человеческого тела [2,3]. ВДР также был 

обнаружен в опухолевых клетках; однако его экспрессия при этих 

поражениях часто снижается [10–14]. Кроме того, полиморфизм VDR 

является ассоциируется с повышенным риском развития различных видов 

рака типы, включая меланому, рак молочной железы и легких [15–17].  

Биологически активная форма витамина D3синтезируется путем 

двухступенчатого гидроксилирования. Первый шаг в этом направлении 

гидроксилирование в печени катализируется CYP27A1 или CYP2R1, члены 

семейства цитохромов Р450. Вторая реакция такова катализируется 25-

гидроксивитамином D3 1-α-гидроксилазой (CYP27B1) в дистальном извитом 

канальце, кортикальном и медуллярном часть собирательных протоков и 

сосочковый эпителий почек [18]. Однако фермент CYP27B1 выражается 

вездесуще в организме встречается у нескольких нормальных людей ткани, 

такие как кожа, лимфатические узлы, толстая кишка, плацента, мозг, грудь, 

плацента и надпочечники [3,4,6,19,20]. CYP27B1 также экспрессируется в 

злокачественных тканях, включая легкие [21], рак толстой кишки [22] и 

молочной железы [23], а также дисгерминомы [24]. Он также 

экспрессируется в иммунных клетках [5]. Внепочечное выражение CYP27B1 

может повышать местный уровень биологически активных веществ 

кальцитриол для регуляции клеточных и тканевых функций на периферии 

уровни. В физиологических условиях уровни CYP27B1 являются 

регулируется кальцитриолом и VDR через отрицательную обратную связь 

механизм [25]. Однако в патологические состояния эта регуляция может быть 

нарушена или активизирована, холекальциферол может быть ингибирован, 

что приводит к снижению местного уровни антиканцерогенного 1,25 

(OH)2D3. 

Доброкачественные заболевания молочной железы (ДЗМЖ), такие как 

фиброзно-кистозная мастопатия (диффузная форма мастопатии, ДФМ) и 

фиброаденома (ФА), занимают лидирующее место в структуре заболеваний 

молочных желез. Установлено, что у женщин с ФКМ отмечается повышенный 

риск развития рака молочной железы (РМЖ), а сочетание мастопатии и рака, 

по данным гистологических исследований, составляет около 46%.  

https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b18-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b2-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b3-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b21-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b25-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b26-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b28-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b32-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b3-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b4-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b13-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b33-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b34-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b35-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b36-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b37-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b38-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b5-or-33-02-0599
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/or.2014.3666#b39-or-33-02-0599


ИССЛЕДОВАТЕЛЬ ГОДА 2020 

 

278 
МЦНП «Новая наука» 

В течение последних нескольких лет, особое значение в развитии РМЖ 

уделяется роли витамина D (VD), дефицит которого является доказанным 

фактором риска для многих злокачественных заболеваний. При этом 

противораковый эффект VD связывают, в первую очередь, с подавлением 

пролиферации и дифференцировки опухолевых клеток. Между тем, данные о 

влиянии дефицита VD на риск развития ДЗМЖ отсутствуют.  

Полиморфизм гена VDR, кодирующего ядерный рецептор VD, 

рассматривается как одна из причин тканевого дефицита витамина D, однако 

не исключается и влияние полиморфизма на уровень циркулирующей формы 

витамина D. 

Материалы и методы: Материалом для генотипирования служили 

образцы ДНК, полученные из клеток лейкоцитов периферической крови у 216 

женщин, не состоящих в биологическом родстве: 81 пациентки с диагнозом 

ДФМ, 35 - с ФА и 100 женщин из группы сравнения без признаков 

заболеваний молочной железы. Диагноз устанавливался на основании 

физикального осмотра, ультразвукового исследование молочных желез и 

цифровой маммографии, подтверждался данными пункционной биопсии и 

результатами гистологического исследования тканей, полученных в 

результате секторальной резекции молочной железы. Генотипирование 

проводили методом ПЦР в реальном времени с использованием TaqMan 

зондов (ООО «СибДНК», г. Новосибирск). Уровень циркулирующей формы 

VD в сыворотке крови оценивали методом ИФА (Abbott Laboratories). 

Обработку полученных результатов проводили в статистической среде R в 

программе RStudio. 

Результаты: Исходное содержания VD (нг/мл) у пациенток с ДЗМЖ 

оказалось достоверно ниже, чем у здоровых женщин (20,61±0,71 и 29,8±0,97 

соответственно) вне зависимости от возраста обследуемых. При этом, низкая 

обеспеченность VD (<20 нг/мл)  выявлена для 88% больных с ДЗМЖ и 64% 

здоровых женщин, однако степень недостаточности в этих группах различна: 

ДЗМЖ сопровождаются глубоким дефицитом VD, который встречается у 

каждой второй пациентки. 

При анализе ассоциации исследуемого полиморфного локуса с риском 

развития ДЗМЖ, значимых различий в распределении частот аллелей и 

генотипов между исследованными группами обнаружено не было, при этом во 

всех группах соблюдалось соответствие равновесию Харди-Вайнберга 

(р>0,05).  
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Тем не менее, при анализе ассоциации генотипов исследованного локуса 

с уровнем VD, показано, что только у пациенток с ДФМ данный полиморфизм 

оказывает достоверное влияние на обеспеченность VD, а у пациенток с ФА и 

здоровых женщин полиморфизм FokI гена VDR не оказывал значимого 

влияния на уровень циркулирующей формы VD. 

Исследуемый полиморфизм характеризуется заменой Т на С в первом 

кодоне первого экзона, приводящей к замене метионина на треонин (Met1Thr), 

что, в свою очередь, приводит к созданию альтернативного сайта инициации 

трансляции. При этом, альтернативный транскрипт с меньшей длиной, 

образующийся в результате замены Т на С, по данным ряда исследований, 

обладает более высоким сродством к транскрипционному фактору TFIIB, что, 

в свою очередь, оказывает влияние на экспрессию витамин Д-зависимых 

генов. 

Применение теста Тьюки с целью оценки достоверности различий в 

обследованных группах показало, что гомозиготные по аллелю Т пациентки с 

ДФМ характеризуются достоверно более низким уровнем VD: медиана 17,2 

нг/мл (1st Qu – 13,5 нг/мл, 3rt Qu – 18,8 нг/мл, p=0.04) по сравнению с генотипом 

СС (медиана 20,1 нг/мл, 1st Qu – 16,5 нг/мл, 3rt Qu – 25,2 нг/мл). При этом, 

средняя величина отличий составила -3,64 нг/мл (95% ДИ для уровня 

различий -7,24 – -0,04 нг/мл). Пациентки с гетерозиготным генотипом СТ 

характеризуются тенденцией к более низкому уровню VD по сравнению с 

гомозиготами СС (медиана 17,6 нг/мл, 1st Qu – 13,1 нг/мл, 3rt Qu – 20,1 нг/мл, 

p=0,069).  

Выводы: Полиморфизм FokI гена VDR оказывает влияние на уровень 

циркулирующей формы витамина D у пациенток с ДФМ и может являться 

одним из звеньев патогенеза, повышающим индивидуальный риск развития 

рака молочной железы.  

Однако, отсутствие различий в уровне циркулирующей формы VD у 

пациенток с фиброаденомами в зависимости от генотипов исследованного 

полиморфизма позволяет предполагать иные механизмы развития дефицита 

витамина Д у таких пациентов, что требует дальнейшего исследования. 
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