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Здоров’я кісткової тканини, що формується в дитинстві, значною мірою залежить від мінеральної щіль-
ності кісткової тканини (МЩКТ). Гастродуоденальна патологія в дітей може порушувати всмоктування 
нутрієнтів, що впливає на МЩКТ. Важливу роль у регулюванні МЩКТ відіграють генетичні чинники, 
зок рема, поліморфізми гена рецептора вітаміну D (VDR).

Мета – вивчити зв’язок між показниками МЩКТ і поліморфізмами ApaI і TaqI гена VDR у дітей із за-
хворюваннями гастродуоденальної ділянки.

Матеріали і методи. Обстежено 146 дітей віком від 6 до 17 років із гастродуоденальною патологією (осно-
вна група) і 38 практично здорових дітей (контрольна група), у яких методом ультразвукової денситометрії 
визначено МЩКТ. 104 дітям основної та усім пацієнтам контрольної групи проведено генотипування по-
ліморфізмів ApaI і TaqI гена VDR методом полімеразної ланцюгової реакції. Статистичне опрацювання 
результатів досліджень здійснено за допомогою пакетів прикладних програм для статистичного аналізу 
даних медико-біологічних досліджень «Microsoft Excel», «IBM SPSS Statistics V27» і «Statistica Version 10».

Результати. У дітей основної групи виявлено статистично значуще зниження медіани показника МЩКТ 
порівняно з групою контролю – відповідно 84% і 92,5%. Зафіксовано статистично значущу різницю в роз-
поділі генотипів поліморфізму ApaI між основною і контрольною групами із переважанням генотипу aa 
в основній. Серед пацієнтів із гастродуоденальною патологією встановлено статистично значущу відмін-
ність між підгрупами за рівнем МЩКТ і поліморфізмами ApaI і TaqI. Генотипи AA і Aa поліморфізму ApaI 
та генотип TT поліморфізму TaqI асоціювалися зі зниженою МЩКТ, тоді як генотипи aa (ApaI) і tt (TaqI) – 
із нормальними показниками МЩКТ.

Висновки. Діти з гастродуоденальною патологією мають високий ризик зниження МЩКТ. Генотипи AA 
і Aa поліморфізму ApaI та генотип TT поліморфізму TaqI гена VDR є генетичними предикторами знижен-
ня МЩКТ у цієї когорти пацієнтів, тоді як генотипи aa (ApaI) і tt (TaqI) виявляють протективну дію.

Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження пого-
джено локальним етичним комітетом установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду 
пацієнтів (батьків дітей або їхніх опікунів).

Конфлікт інтересів відсутній.

Ключові слова: мінеральна щільність кісткової тканини, поліморфізм гена VDR, гастродуоденальна 
патологія, діти.
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Вступ
Мінеральна щільність кісткової тканини (МЩКТ) 

є ключовим показником міцності кісток та осно-
вним чинником у діагностуванні й прогнозуванні 
ризику остеопорозу [13]. Процес накопичення піко-
вої кісткової маси відбувається переважно в дитя-
чому і підлітковому віці, що визначає здоров’я кіс-
ток і  ризик переломів у  дорослому житті. На 
формування МЩКТ впливають численні чинники. 
Серед них і генетична схильність, яка відіграє одну 
з провідних ролей.

Центральною ланкою в регулюванні кальцієво-
фосфорного обміну і кісткового метаболізму є ві-
тамін D і його рецептор (VDR). Численні досліджен-
ня в багатьох країнах свідчать, що поліморфізми 
гена VDR, зокрема, FokI, BsmI, TaqI і ApaI, можуть 
значно впливати на МЩКТ у різних популяціях, мо-
дулюючи ризик розвитку остеопорозу. Проте ре-
зультати цих досліджень залишаються суперечли-
вими: деякі автори знаходять значущий зв’язок між 
поліморфізмами VDR і МЩКТ, тоді як інші не під-
тверджують такої асоціації [2,3,5,7–9,12].

Ця неузгодженість, імовірно, пов’язана з тим, що 
поліморфізми VDR мають несхожий розподіл ге-
нотипів у різних етнічних групах, а також через 
складну взаємодію між генетичними й зовнішніми 
чинниками [2]. Зокрема, вплив поліморфізмів гена 
VDR на МЩКТ може змінюватися залежно від рів-
ня забезпеченості організму вітаміном D, спожи-
вання кальцію з їжею і тривалості інсоляції [4,6,14]. 
Деякі дослідження свідчать, що асоціація між по-
ліморфізмом VDR і МЩКТ стає більш вираженою 

внаслідок низького споживання кальцію або дефі-
циту вітаміну D [1].

Крім того, зважаючи на майже універсальну наяв-
ність VDR у тканинах і клітинах людського організму, 
ця взаємодія може відрізнятися і на тлі перебігу су-
путніх захворювань, зокрема тих, що впливають на 
процеси травлення і всмоктування [10]. Хронічна 
гастродуоденальна патологія в дітей призводить до 
порушення абсорбції кальцію і вітаміну D, створюю-
чи умови, за яких генетична схильність до зниження 
МЩКТ може проявитися найбільш виражено. Тому 
необхідні подальші дослідження для з’ясування 
складної взаємодії між поліморфізмами гена VDR, 
МЩКТ і ризиком остеопенії на тлі захворювань 
шлунково-кишкового тракту.

Мета дослідження – проаналізувати зв’язок між 
показниками мінеральної щільності кісткової тка-
нини та поліморфізмами ApaI і TaqI гена VDR у ді-
тей із захворюваннями гастродуоденальної ділянки.

Матеріали і методи дослідження
До дослідження залучили 146 дітей із гастродуо-

денальною патологією віком від 6 до 17 років, яких 
лікували в I педіатричному відділенні КНП ЛОР 
«Клінічний центр дитячої медицини – ОХМАТДИТ» 
(основна група). Контрольну групу становили 
38 практично здорових дітей аналогічного віку без 
супутніх і хронічних захворювань, яких госпіталі-
зували для планового оперативного втручання 
з приводу пахвинної грижі.

Усім дітям провели ультразвукову денситометрію 
в ділянці п’яткової кістки в режимі реального часу 

����Q�2,�82>=@�2/.�;.10F,-8/6A�B.25..-�+CD�6-=6702,;8�0-=�2/.�RA0��0-=�S0T��A,1@<,;A/68<8�,:�2/.�IDJ�?.-.�6-�7/61=;.-�562/�=68.08.8�,:�
2/.�?082;,=>,=.-01�0;.0'
�����������������
�����R�2,201�,:��	&�7/61=;.-�0?.=�&�2,��!�@.0;8�562/�?082;,=>,=.-01�A02/,1,?@��<06-�?;,>A��0-=�� �0AA0;.-21@�/.012/@�
7/61=;.-��7,-2;,1�?;,>A��5.;.�.U0<6-.='�+CD�508�=.2.;<6-.=�>86-?�>12;08,>-=�=.-862,<.2;@'�E.-,2@A6-?�,:�2/.�RA0��0-=�S0T��A,1@<,;-
A/68<8�,:�2/.�IDJ�?.-.�508�A.;:,;<.=�:,;���	�7/61=;.-�:;,<�2/.�<06-�?;,>A�0-=�011�7/61=;.-�6-�2/.�7,-2;,1�?;,>A�>86-?�2/.�A,1@<.;08.�7/06-�
;.07F,-�<.2/,='��20F8F701�A;,7.886-?�,:�2/.�;.8.0;7/�;.8>128�508�70;;6.=�,>2�>86-?�2/.�0AA1670F,-�8,W50;.�A07P0?.8�:,;�820F8F701�0-01@868�
,:�<.=6701�0-=�B6,1,?6701�;.8.0;7/�=020)�XC67;,8,W�YU7.1Z4�X�+C��N����20F8F78�I�!Z�0-=�X�20F8F70�I.;86,-���Z'
���������R�820F8F7011@�86?-6K70-2�=.7;.08.�6-�2/.�<.=60-�+CD�508�:,>-=�6-�2/.�<06-�?;,>A�,:�7/61=;.-�7,<A0;.=�2,�2/.�7,-2;,1�?;,>A�Q�
�;.8A.7FH.1@� 	[�H.;8>8�(�4#['�R�820F8F7011@�86?-6K70-2�=6G.;.-7.�508�;.7,;=.=�6-�2/.�=682;6B>F,-�,:�?.-,2@A.8�,:�2/.�RA0��A,1@<,;A/68<�
B.25..-�2/.�<06-�0-=�7,-2;,1�?;,>A8�562/�0�A;.=,<6-0-7.�,:�2/.�aa�?.-,2@A.�6-�2/.�<06-�?;,>A'�R<,-?�A0F.-28�562/�?082;,=>,=.-01�
A02/,1,?@4�0�820F8F7011@�86?-6K70-2�=6G.;.-7.�508�.820B168/.=�B.25..-�8>B?;,>A8�B08.=�,-�+CD�1.H.18�0-=�2/.�RA0��0-=�S0T��A,1@<,;A/68<8'�
S/.����0-=��	�?.-,2@A.8�,:�2/.�RA0��A,1@<,;A/68<�0-=�2/.����?.-,2@A.�,:�2/.�S0T��A,1@<,;A/68<�5.;.�088,7602.=�562/�;.=>7.=�+CD4�
5/.;.08�2/.�aa��RA0���0-=����S0T���?.-,2@A.8�5.;.�088,7602.=�562/�-,;<01�+CD�6-=6702,;8'
�������������\/61=;.-�562/�?082;,=>,=.-01�A02/,1,?@�/0H.�0�/6?/�;68P�,:�=.7;.08.=�+CD'�S/.����0-=��	�?.-,2@A.8�,:�2/.�RA0��A,1@<,;A/68<�
0-=�2/.����?.-,2@A.�,:�2/.�S0T��A,1@<,;A/68<�,:�2/.�IDJ�?.-.�0;.�?.-.F7�A;.=672,;8�,:�;.=>7.=�+CD�6-�2/68�A0F.-2�7,/,;24�5/61.�2/.�aa 
�RA0���0-=����S0T���?.-,2@A.8�.U/6B62�0�A;,2.7FH.�.G.72'
S/68�82>=@�508�7,-=>72.=�6-�077,;=0-7.�562/�2/.�A;6-76A1.8�,:�2/.�D.710;0F,-�,:�^.186-P6'�S/.�82>=@�A;,2,7,1�508�0AA;,H.=�B@�2/.�1,701�
.2/678�7,<<6_..�,:�2/.�6-8F2>F,-'��-:,;<.=�7,-8.-2�508�,B206-.=�:;,<�011�A0F.-28��A0;.-28�,;�1.?01�?>0;=60-8�'
S/.�0>2/,;�=.710;.8�-,�7,-`672�,:�6-2.;.82'

Keywords:�B,-.�<6-.;01�=.-862@4�IDJ�?.-.�A,1@<,;A/68<4�?082;,=>,=.-01�A02/,1,?@4�7/61=;.-'



41��������	
��	���
����
������������
���������������� !�"���#��

Оригінальні дослідження. Абдомінальна хірургія

Читайте нас на сайті: http://med-expert.com.ua

на приладі «Achilles Express» з використанням гелю 
для ультразвукового дослідження з метою забезпе-
чення якісного контакту між датчиком апарата 
і шкірою пацієнта. Результати виражали у відсотках 
щодо вікової норми. Показник МЩКТ ≥85% вважа-
ли нормою, а <85% – зниженням МЩКТ (остеопе-
нією).

104 пацієнтам основної групи і всім дітям конт-
рольної групи провели молекулярно-генетичне до-
слідження для визначення поліморфізмів ApaI 
(rs7975232) і TaqI (rs731236) гена VDR. З венозної 
крові стандартним методом виділили ДНК. Геноти-
пування виконали методом полімеразної ланцюгової 
реакції в автоматичному режимі на термоциклерах 
«АМРLY-4» із подальшим аналізом поліморфізму до-
вжини рестрикційних фрагментів.

Статистичне опрацювання результатів дослі-
джень здійснили за допомогою пакетів прикладних 
програм для статистичного аналізу даних медико-
біологічних досліджень «Microsoft Excel», «IBM SPSS 
Statistics V27» і «Statistica Version 10». Перевірку не-
залежності категоріальних змінних виконали за до-
помогою критерію хі-квадрат Пірсона (χ²). Вірогід-
ність відмінностей показників між групами 
визначили за допомогою точного критерію Фішера 
(Fisher exact p, two-tailed). Результати порівняння 
груп вважали достовірними за р<0,05. Також визна-
чили ризики виникнення події за допомогою показ-
ника відношення шансів (OR). Відношення шансів 
вважали значущим, якщо 95% довірчий інтервал 
(95% CI) не включав 1,0.

Роботу виконали з дотриманням принципів Гель-
сінської декларації, Конвенції Ради Європи про пра-
ва людини і біомедицину, ICH GCP і відповідних 
законів України, що схвалено комісією з питань ети-
ки наукових досліджень, експериментальних роз-
робок і наукових творів ДНП «Львівський націо-
нальний медичний університет імені Данила 
Галицького». На проведення досліджень отримали 
інформовану згоду пацієнтів і батьків дітей або їхніх 
опікунів.

Результати дослідження та їх обговорення
У пацієнтів основної групи медіана показника 

МЩКТ із верхнім і нижнім квартилями становила 
84,0% (80; 90), а в пацієнтів контрольної – 92,5% 
(87,75; 97). Рівень МЩКТ у межах норми в основній 
групі діагностували в 72 (49,3%) пацієнтів при меді-
ані 90% (88; 92,75). Водночас у 74 (50,7%) пацієнтів 
основної групи показник МЩКТ був зниженим при 
медіані 80,0% (78; 83). У групі контролю 34 (89,5%) 
дитини мали МЩКТ у межах норми при медіані 

93,0% (89; 97). І лише в 4 (10,5%) обстежених зареє-
стрували зниження МЩКТ при медіані 80,5% (80; 
83,25). Простежили чітку тенденцію до більшої час-
тоти зниженої МЩКТ в основній групі, аніж конт-
рольній. За двобічним точним критерієм Фішера ці 
відмінності були статистично значущими – p<0,05.

За результатами аналізу розподілу генотипів по-
ліморфізмів ApaI і TaqI гена VDR в основній групі 
найчастіше діагностували генотип aa поліморфізму 
ApaI – 50 пацієнтів, а генотип tt поліморфізму TaqI – 
46. У контрольній групі відповідно найчастіше від-
значали генотипи Aa – 18 дітей і Tt – 17. За розподі-
лом генотипів поліморфізму ApaI гена VDR 
в основній і контрольній групах визначили статис-
тично значущі відмінності за критерієм χ² Пірсона – 
χ²=8,317; p=0,016. Натомість, порівнявши розподіл 
генотипів поліморфізму TaqI гена VDR між осно-
вною і контрольною групами, статистично значущої 
різниці не виявили – χ2=3,931; p=0,14 [11].

Зважаючи на суттєві відмінності в рівнях МЩКТ 
і розподілі поліморфізмів між групами, проаналізу-
вали генотипи залежно від рівня МЩКТ в основній 
групі. Встановили статистично значущу відмінність 
за всіма генотипами поліморфізму ApaI гена VDR 
між підгрупами дітей із гастродуоденальною пато-
логією при нормальній і зниженій МЩКТ – χ2=25,7; 
p<0,05. Серед дітей зі зниженою МЩКТ значно пе-
реважали носії генотипів AA і Aa, тоді як генотип aa 
траплявся значно рідше порівняно з підгрупою 
з рівнем МЩКТ у межах норми.

За розподілом генотипів поліморфізму TaqI гена 
VDR залежно від рівня МЩКТ в основній групі ви-
явили статистично значущу відмінність за рахунок 
генотипів TT і tt – χ2=20,891; p<0,05. Так, генотип TT 
значно частіше траплявся серед дітей зі зниженою 
МЩКТ, а генотип tt – серед дітей із МЩКТ у межах 
норми (табл.).

У дітей із гастродуоденальними хворобами OR 
для генотипу AA поліморфізму ApaI гена VDR ста-
новило 0,101 з межами 95% СІ 0,021–0,48, а для гено-
типу Aa – 0,349 (0,154–0,79). Натомість OR для гено-
типу аa поліморфізму ApaI гена VDR становило 
8,0 (3,27–19,571). Для поліморфізму TaqI гена VDR 
статистично значущі показники OR визначили для 
генотипу TT – 0,04 (0,005–0,319), tt – 4,014 (1,732–
9,301). Отже, діти з гастродуоденальною патологією, 
які є носіями генотипів AA, Aa і TT, прогностично 
мають схильність до розвитку остеопенії. А пацієн-
ти з генотипами аa і tt мають шанс на збереження 
МЩКТ у межах норми.

Результати дослідження підтвердили тезу, що діти 
з хронічною гастродуоденальною патологією ста-
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новлять групу ризику щодо розвитку остеопенічно-
го синдрому. Статистично значуще зниження 
МЩКТ у пацієнтів основної групи, імовірно, стало 
наслідком комплексного впливу хронічного запаль-
ного процесу в слизовій оболонці шлунка та дванад-
цятипалої кишки, яке може призводити до 
 порушення всмоктування кальцію, фосфору і віта-
міну D – ключових компонентів для адекватної мі-
нералізації кісток.

За результатами статистичного аналізу виявили, 
що поліморфізми ApaI і TaqI гена VDR асоційовані 
з рівнем МЩКТ у дітей із гастродуоденальною пато-
логією. Генотипи AA і Aa поліморфізму ApaI і гено-
тип TT поліморфізму TaqI гена VDR проявили себе 
чинниками ризику зниження МЩКТ. Водночас ге-
нотипи aa (ApaI) і tt (TaqI) показали протективний 
ефект щодо збереження МЩКТ у межах норми в цій 
когорті пацієнтів.

Отримані дані узгоджуються з деякими попере-
дніми дослідженнями, які вказують на зв’язок цих 
поліморфізмів із ризиком розвитку остеопорозу 
[3,5]. Проте водночас вони вносять важливе уточ-
нення. Так, відсутність значущої різниці в розподілі 
поліморфізму TaqI в основній і контрольній групах 
загалом, але наявність чіткої асоціації цього полі-
морфізму з МЩКТ у дітей із гастродуоденальною 
патологією може свідчити про вплив цього генетич-
ного варіанта на кістковий метаболізм за умови па-
тологічного процесу, зокрема, мальабсорбції і хро-
нічного запалення. Це підтверджує гіпотезу про 
складну взаємодію «ген–середовище», де наявність 
захворювання виступає тим самим середовищем, що 
модифікує експресію генетичної схильності [1,14].

Можна припустити, що генотип aa поліморфізму 
ApaI і tt поліморфізму TaqI гена VDR кодують більш 
стабільний або функціонально активний рецептор. 
Останній забезпечує адекватну відповідь клітин-мі-
шеней навіть за умови потенційного дефіциту віта-
міну D або кальцію, що характерно для гастродуо-
денальної патології в дітей. Навпаки, генотипи AA/

Aa (ApaI) і TT (TaqI) можуть бути пов’язані з менш 
ефективною роботою рецептора, який в умовах по-
рушеного нутритивного статусу стає критичним 
і призводить до зниження МЩКТ.

Слід зазначити, що ультразвукова денситометрія 
є скринінговим обстеженням, а не «золотим» стан-
дартом як двофотонна рентгенівська абсорбціоме-
трія. Однак отримані результати є клінічно значу-
щими і  вказують на важливість генетичного 
тестування для виявлення груп ризику серед дітей 
із патологією травної системи.

Висновки
Діти із захворюваннями гастродуоденальної ді-

лянки мають підвищений ризик зниження МЩКТ 
порівняно зі здоровими однолітками.

Генотип aa поліморфізму ApaI гена VDR достовір-
но частіше трапляється в пацієнтів із гастродуоде-
нальною патологією порівняно з практично здоро-
вими дітьми.

Генотип aa поліморфізму ApaI і генотип tt полі-
морфізму TaqI гена VDR асоціюються з нормальним 
рівнем МЩКТ. Їх можна вважати протективними 
в дітей із гастродуоденальною патологією.

Генотипи AA і Aa поліморфізму ApaI гена VDR 
і генотип TT поліморфізму TaqI гена VDR є пре-
дикторами зниження МЩКТ у дітей із захворюван-
нями гастродуоденальної ділянки. Вони дають змо-
гу прогнозувати і виокремлювати групи високого 
ризику для своєчасного проведення профілактич-
них заходів.

Авторка заявляє про відсутність конфлікту 
 інтересів.
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