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Цель – изучить ассоциации полиморфизма rs1544410 гена рецептора витамина D (VDR) с аутоиммунным ти-
реоидитом у женщин.  

Материалы и методы. Всего обследовано 373 женщины в возрасте от 18 до 88 лет. Из них у 241 женщины был 
установлен диагноз аутоиммунного тиреоидита. Остальные 132 женщины без патологии щитовидной железы со-
ставили контрольную группу. Группы были сопоставимы по возрасту. Молекулярно-генетическое тестирование 
включало определение генотипов и аллелей полиморфизма rs1544410 (BsmI) гена VDR методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. 

Результаты. Установлено отсутствие в общей группе обследованных женщин ассоциации полиморфизма 
rs1544410 гена VDR с аутоиммунным тиреоидитом (p>0,05). Связь вышеуказанного генетического маркера с пато-
логией щитовидной железы также не была обнаружена и среди той части женщин, которые были в постменопау-
зальном периоде (p>0,05). Вместе с этим анализ полиморфных вариантов гена VDR у женщин репродуктивного 
возраста показал ассоциацию аллеля G и генотипа GG полиморфизма rs1544410 (BsmI) гена VDR с аутоиммунным 
тиреоидитом.  

Заключение. Полученные данные подтверждают роль особенностей метаболизма витамина D в этиопатоге-
незе аутоиммунного тиреоидита и свидетельствуют о значимости полиморфизма rs1544410 как фактора риска за-
болевания с учетом возрастного фактора. 
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Аутоиммунный тиреоидит (тиреоидит Ха-
шимото, АИТ) является классической формой 
органоспецифического аутоиммунного хрони-
ческого воспаления. Аутоиммунное поражение 
щитовидной железы при АИТ опосредуется 
Т-лимфоцитами, изменением цитокинового ба-
ланса, антителами к антигенам щитовидной 
железы [1-4]. Относится АИТ к наиболее распро-
страненным аутоиммунным заболеваниям, по-
ражая 3-5% населения мира [5-8]. Необходимо 
отметить, что АИТ преимущественно встречает-
ся у женщин и частота его регистрации суще-
ственно увеличивается с возрастом [9, 10]. 

Актуальность АИТ обусловлена тем, что это 
заболевание является наиболее распространен-
ной причиной гипотиреоза [11]. Чаще всего 
АИТ развивается постепенно. На ранних стади-
ях заболевания клинических симптомов может 
и не быть, но по мере появления и усугубления 
гипотиреоза больного все больше начинают 
беспокоить плохое настроение, тревога, депрес-
сия, сухость кожи, мышечные судороги и уста-
лость, запоры, опухшие глаза, непереносимость 

холода, низкий голос, замедленное мышление, 
плохая память и т.д.  

АИТ относится к типичным мультифактор-
ным заболеваниям, в этиопатогенезе которых 
существенную роль играют генетические факто-
ры, а реализация генетической предрасполо-
женности зависит от триггерных воздействий 
окружающей среды [12]. Поэтому АИТ с повы-
шенной вероятностью встречается у лиц с гене-
тической восприимчивостью. Предполагается, 
что одним из генов, мутации в котором могут 
влиять на риск развития аутоиммунного забо-
левания щитовидной железы, является ген ре-
цептора витамина D (VDR). Патогенетически 
важным при этом заболевании может быть по-
лиморфизм rs1544410 вышеуказанного гена. 
Однако результаты исследований, посвященных 
изучению роли этого полиморфизма при АИТ, 
противоречивы [6].  

Цель исследования – изучить ассоциации 
полиморфизма rs1544410 гена VDR с аутоим-
мунным тиреоидитом у женщин. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Женщин отбирали в исследование методом 

случайной выборки, учитывая при этом крите-
рии включения и исключения. Критерии вклю-
чения в основную группу: женский пол, нали-
чие аутоиммунного тиреоидита и получение 
от каждого пациента письменного добровольно-
го информированного согласия. В контрольную 
группу отбирали женщин также по вышеука-
занным критериям, но с учетом отсутствия 
у них патологии щитовидной железы. Критерии 
исключения: мужской пол, наличие других за-
болеваний щитовидной железы, других ауто-
иммунных и эндокринных нарушений, психи-
ческой, онкологической и гематологической па-
тологии, острых или хронических воспалитель-
ных заболеваний. 

Согласно разработанномй дизайну (типа 
«случай-контроль») в работу была отобрана  
241 женщина с подтвержденным диагнозом 
аутоиммунного тиреоидита. Они составили ос-
новную группу. 132 женщины без заболеваний 
щитовидной железы вошли в контрольную 
группу.  

Молекулярно-генетические исследования 
включали определение полиморфизма rs1544410 
(BsmI) гена VDR. Для этого у всех женщин про-
изводили забор крови утром натощак в вакуум-
ные пластиковые пробирки с антикоагулянтом 
ЭДТА. Выделение ДНК осуществляли из лейко-
цитов крови с помощью комплекта реагентов 
«ПРОБА-РАПИД-ГЕНЕТИКА» производства 
НПО «ДНК-Технология» (РФ). Выделенный пре-
парат ДНК применяли для тестирования выше-
указанного полиморфизма методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального време-

ни. Для этого использовали коммерческие набо-
ры реагентов и амплификатор детектирующий 
ДТ-96 также производства «НПО ДНК-
Технология» (РФ). 

Анализ генетических маркеров проводили 
как в общей группе обследованных женщин, так 
и отдельно среди женщин репродуктивного и 
постменопаузального возраста. Показатели 
(Ме [Q1-Q3]) возраста всех обследованных жен-
щин (n=373) составили 49 [35-62] лет. В табли-
це 1 представлена возрастная характеристика 
женщин контрольных и основных групп, в ко-
торых производили оценку частоты генотипов 
и аллелей полиморфизма rs1544410 (BsmI) гена 
VDR. 

Обработку результатов молекулярно-
генетических исследований выполняли с по-
мощью пакета прикладных статистических про-
грамм «Medstat». Описательная статистика 
включала определение показателей медианы и 
интерквартильного размаха (Ме [Q1-Q3]), а так-
же минимального и максимального значений. 
Сравнительный анализ количественных показа-
телей в двух группах выполняли с помощью 
U-теста Манна-Уитни. Результаты тестирования 
полиморфизма rs1544410 гена VDR в выборках 
представляли как в абсолютных показателях, так 
и в процентах. Распределение изученных гено-
типов проверяли на соответствие закону Харди-
Вайнберга с помощью критерия Хи-квадрат. 
Этот же критерий использовали и для анализа 
частоты генетических маркеров в группах. При 
оценке ассоциаций генотипов и аллелей с забо-
леванием рассчитывали величину отношения 
шансов (OR) и 95% доверительный интервал 
(95% CI). Статистически значимым различия 
считали при р<0,05. 

Таблица 1 
Table 1 

Возрастная характеристика женщин, отобранных в исследование 
Age characteristics of women selected for the study 

Группа женщин 
Group of women 

Группа 
Group Ме Q1-Q3 Мин 

Min 
Макс 
Max 

р 

Общая, n=373 
General 

Контрольная, n=132 
Control 47 35-60 20 83 

0.147 Основная, n=241 
Main 50 36-63 18 88 

Репродуктивного возраста, n=208 
Reproductive age 

Контрольная, n=78 
Control 37.5 29-43 20 52 

0.757 Основная, n=130 
Main 37 31-45 18 52 

Постменопаузального возраста, n=165 
Postmenopausal age 

Контрольная, n=54 
Control 61 58-68 50 83 

0.185 Основная, n=111 
Main 63 59-69 49 88 

Примечание: Мин и Макс – минимальное и максимальное значение. 
Note: Min and Max – the minimum and maximum values. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Проведенные исследования показали соот-

ветствие закону Харди-Вайнберга распределе-
ния генотипов полиморфизма rs1544410 гена 
VDR среди обследованных женщин (табл. 2). По-
казатели зарегистрированной частоты геноти-
пов AA, AG и GG у женщин общей группы су-
щественно не отличались от ожидаемых вели-
чин (р=0,400). Частота выявления аллеля A со-
ставила 0,373, аллеля G – 0,627. Аналогичное со-
ответствие равновесию Харди-Вайнберга пока-
зали и результаты молекулярно-генетических 
исследований как женщин репродуктивного 
возраста (р=0,655), так и лиц, обследованных 
в постменопаузальный период (р=0,446). 

В таблице 3 представлена информация о ча-
стоте выявления полиморфных вариантов гена 
VDR у здоровых женщин и пациентов с ауто-
иммунным тиреоидитом. Сначала была выпол-
нена оценка генетических маркеров без разде-
ления женщин на возрастные группы. Первона-
чальный анализ распределения генотипов по-
лиморфизма rs1544410 гена VDR среди женщин, 
имеющих аутоиммунный тиреоидит, не устано-

вил отличий с результатами генетического те-
стирования женщин контрольной группы 
(р=0,212). Частота регистрации аллелей А и G 
вышеуказанного полиморфизма также суще-
ственно не различалась в основной и контроль-
ной группах лиц (р=0,109). 

Оценка результатов обследования женщин 
постменопаузального возраста также показала 
отсутствие ассоциаций как генотипов (р=0,994), 
так и аллелей (р=0,986) полиморфизма rs1544410 
гена VDR с развитием аутоиммунного пораже-
ния щитовидной железы. 

На заключительном этапе генетического 
анализа были изучены ассоциации генетиче-
ских маркеров с наличием аутоиммунного ти-
реоидита среди женщин репродуктивного воз-
раста. Было установлено, что по сравнению 
с контрольной группой у пациентов с патологи-
ей щитовидной железы значительно чаще реги-
стрировался аллель G (OR=1,56; 95% CI: 1,04-2,35; 
р=0,041) полиморфизма rs1544410 гена VDR. 
В соответствии с этим в основной группе реже 
встречались носители аллеля А (OR=0,64; 95% CI: 
0,43-0,96; р=0,041). 

  

Таблица 2 
Table 2 

Соответствие закону Харди-Вайнберга частоты генотипов полиморфизма rs1544410 гена VDR  
у обследованных женщин 

Compliance with Hardy-Weinberg law of VDR rs1544410 gene polymorphism genotypes frequency in examined women 

Генотипы 
Genotypes 

Установленная частота 
Set frequency 

Ожидаемая частота 
Expected frequency р 

n % n % 
Общая группа женщин (n=373) 

General group of women (n=373) 
АА 48 12.9 51.8 13.9 

0.400 
AG 182 48.8 174.4 46.8 
GG 143 38.3 146.8 39.3 
Всего 
Total 

373 100.0 373.0 100.0 

Женщины репродуктивного возраста (n=208) 
Women of reproductive age (n=208) 

АА 27 13.0 28.5 13.7 

0.655 
AG 100 48.1 97.0 46.6 
GG 81 38.9 82.5 39.7 
Всего 
Total 

208 100.0 208.0 100.0 

Женщины постменопаузального возраста (n=165) 
Postmenopausal women (n=165) 

АА 21 12.7 23.3 14.1 

0.446 
AG 82 49.7 77.4 46.9 
GG 62 37.6 64.3 39.0 
Всего 
Total 

165 100.0 165.0 100.0 
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Таблица 3 
Table 3 

Частота регистрации генотипов и аллелей полиморфизма rs1544410 гена VDR у женщин  
с аутоиммунным тиреоидитом 

Registration frequency of VDR rs1544410 gene polymorphism genotypes and alleles in women with autoimmune thyroiditis 

Генотипы и 
аллели 

Genotypes and alleles 

Контрольная группа 
Control group 

Основная группа 
Main group Р OR (95 % CI); р 

n % n % 
Общая группа женщин (n=373) 

General group of women (n=373) 
АА 20 15.1 28 11.6 

0.212 
0.74 (0.40-1.37); <0.05 

AG 69 52.3 113 46.9 0.81 (0.53-1.23); <0.05 
GG 43 32.6 100 41.5 1.47 (0.94-2.29); <0.05  
A 109 41.3 169 35.1 0.109 0.77 (0.56-1.05); <0.05 
G 155 58.7 313 64.9 1.30 (0.96-1.77); <0.05 

Женщины репродуктивного возраста (n=208) 
Women of reproductive age (n=208) 

АА 13 16.7 14 10.8 
0.081 

0.60 (0.27-1.36); <0.05 
AG 42 53.8 58 44.6 0.69 (0.39-1.21); <0.05 
GG 23 29.5 58 44.6 1.93 (1.06-3.50); 0.043 
A 68 43.6 86 33.1 0.041 0.64 (0.43-0.96); 0.041 
G 88 56.4 174 66.9 1.56 (1.04-2.35); 0.041 

Женщины постменопаузального возраста (n=165) 
Postmenopausal women (n=165) 

АА 7 13.0 14 12.6 
0.994 

0.97 (0.37-2.56); <0.05 
AG 27 50.0 55 49.6 0.98 (0.51-1.88); <0.05  
GG 20 37.0 42 37.8 1.04 (0.53-2.03); <0.05  
A 41 38.0 83 37.4 0.986 0.98 (0.61-1.57); <0.05 
G 67 62.0 139 62.6 1.03 (0.64-1.65); <0.05 

 
Наряду с этим была выявлена близкая к ста-

тистической значимости тенденция к измене-
нию распределения генотипов АА, AG и GG 
вышеуказанного полиморфизма у женщин ре-
продуктивного возраста с АИТ (р=0,081). Как по-
казал детальный анализ полученных результа-
тов, с аутоиммунным тиреоидитом не имели 
связь ни генотип АА полиморфизма rs1544410 
(OR=0,60; 95% CI: 0,27-1,36; p<0,05), ни генотип 
AG (OR=0,69; 95% CI: 0,39-1,21; p<0,05). Вместе 
с этим была установлена статистически досто-
верная ассоциация генотипа GG с аутоиммун-
ным тиреоидитом у женщин репродуктивного 
возраста (р=0,043). Наличие генотипа GG поли-
морфизма rs1544410 гена VDR повышает вероят-
ность аутоиммунного заболевания щитовидной 
железы (OR=1,93; 95% CI: 1,06-3,50). 

Таким образом, выполненными исследова-
ниями установлена ассоциация аллеля G и гено-
типа GG полиморфизма rs1544410 гена VDR 
с развитием у женщин аутоиммунного тиреои-
дита (p<0,05). Причем связь полиморфизма 
rs1544410 с заболеванием была выявлена только 
среди женщин репродуктивного возраста, тогда 
как ни в общей группе, ни среди женщин 
в постменопаузе значимость полиморфизма 

в развитии аутоиммунной патологии не под-
твердилась. 

Витамин D является плейотропным гормо-
ном, и его роль в обеспечении здорового мета-
болизма скелета является не единственной. 
Имеющиеся к настоящему времени данные 
свидетельствуют о важности витамина D в 
функционировании сердечно-сосудистой и эн-
докринной систем. Получены убедительные 
данные об участии витамина D в регуляции 
врожденного и адаптивного иммунитета. По-
этому дефицит его сочетается, в том числе, с по-
вышенной восприимчивостью к инфекционным 
процессам, к развитию и более тяжелому тече-
нию аллергических и аутоиммунных заболева-
ний [13, 14]. Подчеркивается, что дефицит вита-
мина D также является и патогенетическим фак-
тором АИТ [15, 16]. 

Биологические эффекты витамина на клетки 
опосредуются рецепторами к витамину  
D – VDR. Образование комплекса лиганд-
рецептор приводит к активации большого ко-
личества генов, которые чувствительны к VDR. 
Необходимо отметить, что экспрессия VDR об-
наруженав различных клетках организма чело-
века, в том числе макрофагах и дендритных 



Человек и его здоровье. 2024;27(2) / Humans and their Health. 2024;27(2) 

43 

клетках, Т- и В-лимфоцитах. Нарушение регу-
ляции витамином D функции иммунокомпе-
тентных клеток и развитие иммунопатологиче-
ских реакций может быть обусловлено дефици-
том как самого витамина, так и его рецептора. 
Предполагается, что четыре основных генетиче-
ских полиморфизма гена VDR, а именно FokI 
(rs10735810), TaqI (rs731236), BsmI (rs1544410) и 
ApaI (rs7975232), могут изменять экспрессию ре-
цептора VDR [6]. В частности, однонуклеотид-
ный полиморфизм rs1544410, по всей видимо-
сти, может влиять на экспрессию гена VDR пу-
тем нарушения стабильности матричной рибо-
нуклеиновой кислоты. Как следствие, структур-
но-функциональные изменения рецепторов мо-
гут обусловливать снижение регулирующего 
влияния витамина D на клетки мишени и вли-
ять на риск развития, тяжесть течения и эффек-
тивность лечения широкого спектра заболева-
ний – рахита и остеопороза, сердечно-
сосудистых и онкологических заболеваний, ал-
лергических и иммунодефицитных состояний, 
аутоиммунной патологии [17-25]. 

Исходя из вышеизложенного, выглядят па-
тогенетически обосновано попытки исследовать 
возможное влияние полиморфных вариантов 
гена VDR, в том числе полиморфизма rs1544410, 
на риск возникновения аутоиммунного тиреои-
дита [12]. Однако выполненные в различных 
регионах мира исследования показали противо-
речивые результаты. Так, в одном из первых 
мета-анализов была подтверждена ассоциация 
аллеля G полиморфизма rs1544410 c повышен-
ным риском таких аутоиммунных заболеваний 
щитовидной железы (АЗЩЖ), как АИТ и бо-
лезнь Грейвса [26]. Связь полиморфизма 
rs1544410 с АЗЩЖ была показана и в другом, 
более позднем, мета-анализе [6]. Однако выяв-
ленная ассоциация имела разную направлен-
ность в зависимости от расы – полиморфизм 
rs1544410 был связан со сниженным риском 
АЗЩЖ в европейских и африканских популя-
циях, но с повышенным риском – в азиатских 
популяциях. Вместе с этим следует отметить ряд 
работ, в которых не был обнаружен вклад локуса 
VDR в формирование генетической предраспо-
ложенности к аутоиммунному тиреоидиту 
[27-30]. 

Противоречивость результатов исследования 
роли полиморфизма rs1544410 гена VDR при 
АИТ может быть обусловлена различными при-
чинами [31]. Результат исследования суще-
ственно зависит от размера выборки, так как 
вклад отдельных генетических полиморфизмов 
в этиопатогенез различных мультифакторных 
заболеваний, в том числе и АИТ, как правило, 
относительно невелик. Доказана роль в реали-
зации генетической предрасположенности и 

таких факторов, как расовая и этническая при-
надлежность.  

Учитывая многофакторность этиопатогенеза 
АИТ, конечно же, при планировании молеку-
лярно-генетических исследований необходимо 
учитывать возможное влияние и других факто-
ров – как генетических, так и внешних. Слож-
ные взаимодействия в системах «ген-ген», «ген-
внешние воздействия» могут как усиливать 
действие изучаемого фактора на развитие забо-
левания, так и нивелировать его роль. В частно-
сти, в нашем исследовании мы подтвердили 
роль возрастного фактора, который может скры-
вать связь полиморфизма rs1544410 гена VDR 
с АИТ у женщин. 

Таким образом, обследование 241 женщины 
в возрасте от 18 до 88 лет, имеющей аутоиммун-
ный тиреоидит, показало отсутствие ассоциа-
ции полиморфизма rs1544410 (BsmI) гена VDR с 
заболеванием (p>0,05). Связь вышеуказанного 
генетического маркера с патологией щитовид-
ной железы также не была обнаружена и среди 
той части женщин, которые были 
в постменопаузальном периоде (p>0,05). Вместе 
с этим анализ полиморфных вариантов гена 
VDR у женщин репродуктивного возраста 
(от 18 лет до 52 лет) показал ассоциацию  
аллеля G и генотипа GG полиморфизма 
rs1544410 (BsmI) гена VDR с наличием аутоим-
мунного тиреоидита (p<0,05). Полученные дан-
ные подтверждают роль особенностей метабо-
лизма витамина D в этиопатогенезе аутоим-
мунного тиреоидита и свидетельствуют о зна-
чимости полиморфизма rs1544410 как фактора 
риска заболевания с учетом возрастного факто-
ра. 
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ASSOCIATION OF VITAMIN D RECEPTOR rs1544410 GENE POLYMORPHISM WITH  
AUTOIMMUNE THYROIDITIS IN WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE 
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Objective – to study the associations of vitamin D receptor (VDR) rs1544410 gene polymorphism with autoimmune 
thyroiditis in women. 

Materials and methods. A total of 373 women aged from 18 to 88 years were examined. Of these, 241 women were di-
agnosed with autoimmune thyroiditis. The remaining 132 women without thyroid pathology formed the control group. 
The groups were comparable by age. Molecular genetic testing included determination of genotypes and alleles of VDR 
rs1544410 (BsmI) gene polymorphism using real-time polymerase chain reaction. 

Results. There was no association between VDR rs1544410 gene polymorphism and autoimmune thyroiditis in the gen-
eral group of examined women (p>0.05). The connection between the above genetic marker and thyroid pathology also was 
not found among postmenopausal women (p>0.05). At the same time analysis of VDR gene polymorphic variants in repro-
ductive age women showed an associations of G allele and GG genotype of VDR gene rs1544410 (BsmI) polymorphism 
with autoimmune thyroiditis. 

Conclusion. The data obtained confirm the role of vitamin D metabolism in the etiopathogenesis of autoimmune thy-
roiditis and indicate the significance of rs1544410 polymorphism as a risk factor for the disease, taking into account the age 
factor. 
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