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АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА РЕЦЕПТОРА ВИТАМИНА D (VDR) 
И РЕЦЕССИИ ДЕСНЫ В СМЕННОМ ПРИКУСЕ

Акишева А. Р., Валеева И. Х., Мамаева Е. В., Ахтереева А. Р., Валеева Е. В., Ахметов И. И.
 Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия

Аннотация
Предмет исследования. Разработка новых подходов к ранней диагностике и выявлению предрасположенности к формиро‑

ванию рецессии десны в сменном прикусе является актуальной задачей современной стоматологии. Известно, что витамин D 
играет важную роль, воздействуя на иммунную систему и кальций‑фосфорный гомеостаз через рецептор витамина D (VDR). 
В связи с вышесказанным, перспективным направлением является исследование ассоциации полиморфизма rs1544410 гена 
VDR с рецессией десны в сменном прикусе.

Цель — изучить взаимосвязь полиморфного маркера Bsm I (rs1544410 T/C) гена VDR с предрасположенностью к рецеcсии 
десны в сменном прикусе у детей, проживающих на территории Республики Татарстан.

Методология. Обследован 81 ребенок с рецессией десны в сменном прикусе (возраст 8 ± 1 год), проживающий в Республике 
Татарстан. ДНК выделяли из клеток буккального эпителия. Генотипирование полиморфизма rs1544410 гена VDR проводили 
методом полимеразной цепной реакции в реальном времени.

Результаты. Обнаружена положительная взаимосвязь rs1544410 Т аллеля гена VDR со II классом рецессии десны в сменном 
прикусе по классификации Миллера (p = 0,021, r = 0,258) и глубиной рецессии (p = 0,029, r = 0,24).

Выводы. 1. Выявлена положительная корреляция аллеля риска Т полиморфизма BsmI (rs1544410) гена VDR с клиническими 
проявлениями рецессии десны в сменном прикусе в выборке популяции Республики Татарстан. 2. Распределение аллелей 
и генотипов полиморфизма BsmI (rs1544410) гена VDR не отличалось между группами наблюдения и контроля.
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ASSOCIATIONS OF POLYMORPHISM OF THE VITAMIN D RECEPTOR 
(VDR) GENE AND GINGIVAL RECESSION IN MIXED DENTITION

Akisheva A. R., Valeeva I. Kh., Mamaeva E. V., Akhtereeva A. R., Valeeva E. V., Ahmetov I. I.
 Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Annotation
Subject of study. The development of new approaches to early diagnosis and identification of predisposition to the formation 

of gingival recession in children is an urgent task of modern dentistry. It is known that vitamin D plays an important role, affecting, 
among other things, the immune system and calcium‑phosphorus homeostasis through the vitamin D receptor (VDR). In connection 
with the above, a promising direction is the study of polymorphisms of the vitamin D receptor gene to determine markers of gingival 
recession in a removable bite.

Purpose: to study the relationship of the polymorphic marker Bsm I (rs1544410 T/C) of the VDR gene with a predisposition to 
gingival recession in children in a removable bite living in the Republic of Tatarstan.

Methodology. We examined 81 children with gingival recession in a removable bite (8 ± 1 years old) living in the Republic of 
Tatarstan. DNA was isolated from buccal epithelial cells. Genotyping of the rs1544410 polymorphism of the VDR gene was performed 
using a real‑time PCR.

Results. A positive relationship was found for the rs1544410 T allele of the VDR gene with class II gingival recession in a removable 
bite according to Miller’s classification (p = 0.021, r = 0.258), and recession depth (p = 0.029, r = 0.24).

Conclusions. 1. A positive correlation was found between the risk allele T of the BsmI (rs1544410) polymorphism of the VDR 
gene and clinical manifestations of gingival recession in a removable bite in a sample of the population of the Republic of Tatarstan. 
2. The distribution of alleles and genotypes of the BsmI (rs1544410) polymorphism of the VDR gene did not differ between the 
observation and control groups.
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Одной из актуальных задач стоматологии детского 
возраста является раннее выявление, устранение 
и профилактика формирования рецессии десны. 
Данная патология пародонта возникает у детей 
в сменном прикусе, прогрессируя по мере взросления 
[1]. Это морфологически обусловленное изменение 
структуры пародонта, спровоцированное различными 
причинами, вызывающее у пациентов эстетические, 
психологические и функциональные проблемы [2].

Рецессия десны среди детей и подростков опре‑
деляется в 8,3% случаев, причем максимальная доля 
(29%) по отношению к интактному пародонту при‑
ходится именно на период сменного прикуса [3]. 
Особо отмечено, что в этом возрасте протективными 
агентами патологии являются мелкое преддверие рта 
и ортодонтическая патология [4]. Кроме того, про‑
грессирование процесса может быть обусловлено 
как отдельными факторами, так и их сочетанным 
действием (тонкий биотип десны, симптом сти‑
ральной доски и дегистенции, патология ортодонти‑
ческая и мукогингивальная). Однако самым важным 
для формирования рецессии десны фактором у детей 
остается непосредственно возраст — период смен‑
ного прикуса, а также наследственная предрасполо‑
женность (рис.).

При этом известно о мультифакториальном насле‑
довании указанной патологии со сложным взаимодей‑
ствием генов [5, 6].

По данным исследований GWAS (genome‑wide 
association study — полногеномный поиск ассоци‑
аций), известно о 154 генетических маркерах, ассоци‑
ированных с развитием воспалительных заболеваний 
пародонта, однако ассоциаций с рецессией десны еще 
обнаружено не было [7]. Доказано, что генетический 
фактор выполняет решающую роль в патогенезе 
пародонтита и кариеса зубов [8–11], была показана 
ассоциация генетических однонуклеотидных поли‑
морфизмов ApaI (rs7975232), Cdx 2 (rs11568820), Taq I 
(rs731236), Fok I (rs10735810), Bsm I (rs1544410) гена 
VDR с пародонтитом [12–17]. В исследовании группы 
авторов было показано, что у азиатов носительство 

редкого аллеля T полиморфизма rs1544410 гена VDR 
ассоциировано c риском развития кариеса временных 
зубов в возрасте 4–7 лет [18]. Известно, что ген VDR 
координирует метаболизм кости и иммунологиче‑
ские реакции, а резорбция альвеолярного отростка 
является характерной особенностью многих заболе‑
ваний пародонта, следовательно, актуальным явля‑
ется изучение роли полиморфизма Bsm I (rs1544410) 
гена VDR и при рецессии десны в сменном прикусе.

Таким образом, исследование полиморфизма Bsm 
I (rs1544410 T/C) гена VDR в популяции детей Респу‑
блики Татарстан с рецессией десны в сменном при‑
кусе является обоснованным, поскольку представляет 
определенный научный интерес.

Цель  исследования  — изучить взаимосвязь 
полиморфного маркера Bsm I (rs1544410 T/C) гена 
VDR с предрасположенностью к рецеcсии десны 
в сменном прикусе у детей, проживающих на терри‑
тории Республики Татарстан.

Материал и методы исследования
В экспериментальную группу включены условно 

здоровые дети (81 человек — 41 девочка, 40 мальчиков) 
с признаками рецессии десны (К06.0 по МКБ  10) I 
и II класса по Миллеру в возрасте 8 ± 1 год. Группа 
сравнения состояла из 126 условно здоровых паци‑
ентов, не имеющих признаков рецессии десны в воз‑
расте 18 ± 2 года.

Исследование было проведено по требованиям 
(Good Clinical Practice) и с соблюдением принципов 
Хельсинкской Декларации. На проведение исследо‑
вания получено разрешение Локального этического 
комитета ФГБОУ ВО Казанский ГМУ (протокол № 6 
от 28 июня 2016 г.). Родители всех пациентов были 
проинформированы и дали добровольное информи‑
рованное согласие на проведение исследования.

Для изучения полиморфного локуса BsmI 
(rs1544410) гена VDR использовали образцы геномной 
ДНК, выделенные из клеток буккального эпителия, 
полученные с помощью соскоба стерильным универ‑
сальным одноразовым зондом. ДНК было выделено 
сорбентным способом, в соответствии с прилагаемой 
инструкцией по применению к комплекту реагентов 
для экстракции ДНК «АмплиПрайм ДНК‑сорб‑В» 
(«НекстБио», Россия).

Методом ПЦР провели генотипирование на ампли‑
фикаторе CFX96 (BioRad, CШA) в режиме детекции 
реального времени, где использовались конкуриру‑
ющие TagMan‑зонды. Приготовления проб, реагентов 
и схему исследования делали согласно протоколу 
производителя «Сиб‑ДНК» (Новосибирск). Стати‑
стическую обработку данных проводили с помощью 
GraphPad InStat и интернет‑ресурса «Ген‑эксперт» 
[http://gen‑exp.ru]. Распределение аллелей и гено‑
типов в выборке рассчитывалось согласно закону 

Рис. Пациент Е., 8 лет. Диагноз — 
рецессии десны (К06.0 по МКБ 10)

Fig. Patient E., 8 years old. Diagnosis — 
gum  recession (K06.0 according to ICD 10)
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Харди–Вайнберга при помощи онлайн‑калькулятора 
(р >  0,05). Для сравнения частот генотипов и аллелей 
BsmI (rs1544410) гена VDR в наблюдаемой и кон‑
трольной группах использовали критерий χ2. Стати‑
стически значимыми считались различия при значе‑
ниях p ≤ 0,05. Отношение шансов (ОШ) с расчетом 
95 % доверительного интервала (95 % ДИ) применили 
для оценки связи с развитием рецессии десны.

Результаты исследования и их обсуждение
На протяжении ряда лет нами проводится работа 

над проблемой определения взаимовлияния раз‑
личных факторов, способствующих формированию 
рецессии десны в сменном прикусе [20, 21]. При 
этом для оценки и анализа используется специальный 
вкладыш к медицинской карте, разработанный 
и утвержденный ГАУЗ «Детская стоматологическая 
поликлиника № 5» (г. Казань). При заполнении ука‑
занного документа внимание родителей акцентиру‑
ется на градациях оценки антенатального периода 
(с описанием течения беременности и родов), постна‑
тального периода (с описанием физиологических осо‑
бенностей новорожденного и типа вскармливания) 
и анамнеза жизни (табл. 1). Кроме того вкладыш 
содержит результаты объективного обследования, 
с описанием статуса рецессии (табл. 2).

Нами были опубликованы работы, посвященные 
ассоциациациям рецессии в сменном прикусе, 
в данной статье сделан акцент на определении вза‑
имосвязи именно полиморфного маркера Bsm I 
(rs1544410 T/C) гена VDR с предрасположенностью 
к рецеcсии. В результате работы было выявлено, 
что как в экспериментальной группе, так и в группе 
сравнения распределение частот аллелей и генотипов 
полиморфизма BsmI (rs1544410) гена VDR соответ‑
ствуют равновесию Харди–Вайнберга (χ2 =  0,31; 
p  =  0,85 и χ2 = 1,0; p = 0,32, соответственно). Частота 
Т аллеля данного генетического полиморфизма 
в группе наблюдения статистически значимо не отли‑
чалось от частоты Т аллеля в группе контроля (33,3 % 
против 37,3 %, P = 0,4).

Результаты исследований «случай — контроль» 
по распределению частот аллелей и генотипов поли‑
морфного варианта BsmI (rs1544410 T/C) гена VDR: 
между представленными в исследовании выбор‑
ками обеих групп статистически значимых различий 
не обнаружено (p > 0,05) (табл. 3).

Корреляционный анализ данных клинических 
показателей с генотипами полиморфизма BsmI 
(rs1544410) гена VDR продемонстрировал значимую 
положительную корреляцию с классификацией 
Миллера (r = 0,258, p = 0,021). Также была обна‑
ружена значимая корреляция полиморфного локуса 
BsmI (rs1544410) гена VDR с глубиной рецессии 
десны (r  =  0,24, p = 0,029). В частности, пациенты 
с аллелем риска T имели большее значение глубины 

рецессии десны (2,5 ± 1,6 мм), в отличие от CC гено‑
типа (2,0 ±  1,4 мм); p = 0,11.

Таким образом, нами была сделана попытка 
оценить генетический полиморфизм двух групп — 
экспериментальной (с рецессией десны в сменном 
прикусе) и сравнения (без рецессии десны в посто‑
янном прикусе). При этом, как указано выше, экс‑
периментальную группу составили дети с рецессией 
десны в сменном прикусе (возраст 8 ± 1 год), тогда 
как группой сравнения были лица молодого возраста 
без признаков рецессии десны (возраст 18 ±  2 года). 
В группе эксперимента не было завершенным фор‑
мирование зубочелюстной системы, а в группе 
сравнения был закончен рост корня зуба, закончено 
формирование тканей пародонта, и, что также очень 
важно, — снижено влияние симпатической иннер‑
вации на рост челюстей. При оценке распределения 
частот аллелей и генотипов сформированных групп 
не было выявлено достоверно значимых различий. 
Однако нами определено, что дети эксперимен‑
тальной группы, являющиеся носителями аллеля T 
полиморфизма BsmI (rs1544410) гена VDR, имели 
в основном рецессию десны II класса по Миллеру 
(p = 0,10).

В заключение следует отметить, что изучение 
ассоциаций аллельных вариантов гена VDR с различ‑
ными заболеваниями связано с попытками установить 
иммуногенетические маркеры, в нашем случае — 
с рецессией десны в сменном прикусе. Во многих 
исследованиях показано, что вариации гена VDR 
были ассоциированы с хроническим пародонтитом. 
Однако до настоящего времени действительная роль 
полиморфизмов VDR в восприимчивости к паро‑
донтиту до конца не выяснена. Учитывая, что ген 
VDR может влиять как на иммунные функции, так 
и на метаболизм костей, полиморфизм rs1544410 гена 
VDR может быть фактором риска для восприимчи‑
вости к рецессии. Наши данные (повышенный риск 
клинических проявлений рецессии десны у носи‑
телей T аллеля полиморфизма rs1544410 гена VDR) 
хорошо соотносятся с результатами предыдущих 
исследований, где была установлена ассоциация T 
аллеля полиморфизма rs1544410 с риском развития 
кариеса и остеопороза [16, 17].

Следует подчеркнуть, что в случае с понятием 
о мультифакториальных наследственных патоло‑
гиях только генетические факторы не могут повлиять 
на патогенез заболевания, однако отдельные гены 
могут вносить вклад в восприимчивость к патологии. 
При этом рецессию десны в сменном прикусе сле‑
дует относить к мультифакториальным заболеваниям, 
которые наследуются, но проявляются только при 
наличии средовых факторов, о которых было сказано 
во введении. А реальный вклад в исход патологии 
одного полиморфизма гена может быть не предо‑
пределяющим.
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Таблица 1

Вкладыш к медицинской карте
Table 1. Insert for a medical record

«____»_______________________201__год. Страховой полис___________________________________
Шк./кл. ______________Ф. И. О. ________________________________________________________________
Дата рождения______________ Адрес, тел. _____________________________________________________

Градация оценки критериев антенатального анамнеза
1 наличие тератогенных факторов на момент зачатия (1 — нет, 2 — да) 

2 тератогенные факторы на момент зачатия (1 — алкоголь, 2 — наркотики, 3 — радиация, 4 — лекарственные 
препараты, 5 — вирус гриппа (даже вакцинация), 6 — вирус краснухи, 7 — ЗПП) 

3 наличие токсикозов беременности (1 — нет, 2 — ранние, 3 — поздние) 
4 наличие угрозы выкидыша (1 — нет, 2 — да) 
5 перенесенные заболевания матери в период беременности (1 — нет, 2 — да) 
6 перенесенные заболевания матери в период беременности (1 триместр, 2 триместр, 3 триместр) 

7 шевеление плода (1 – 20 нед. при первой беременности, 2 – 14 – 18 нед. — при последующих, 3 — раньше 
указанных сроков, 4 — позже указанных сроков) 

8 прибавка матери в весе (1 – 8 – 10 кг (норма), 2 — более 8 – 10 кг, 3 — менее 8 – 10 кг) 
9 продолжительность беременности (1 – 38 – 42 нед., 2 — более 38 – 42 нед., 3 — менее 38 – 42 нед.) 

10 роды (1 — естественные, 2 — искусственные) 
11 продолжительность родов (1 – 2 ч. (стремительные), 2 – 5 – 6 ч. (быстрые), 3 – 10 – 12 ч. (нормальные) 
12 родовая травма (1 — нет, 2 — да) 
13 пол ребенка (1 — мужской, 2 — женский) 
14 масса тела ребенка при рождении (1 – 3000 г (норма), 2 — более нормы, 3 — менее нормы) 
15 рост ребенка при рождении (1 – 50 см (норма), 2 — более нормы, 3 — менее нормы) 
16 окружность головы ребенка при рождении (1 – 35 – 36 см (норма), 2 — более нормы, 3 — менее нормы) 
17 шкала Апгара
18 тип вскармливания (1 — грудное, 2 — смешанное, 3 — искусственное) 

Градация оценки критериев объективного обследования
19 возраст ребенка
20 социальные условия (1 — хорошие, 2 — плохие) 
21 бытовые условия (1 — частный сектор, 2 — городская квартира) 
22 соматическая патология (1 — нет, 2 — да) 
23 частые ОРВИ (1 — нет, 2 — да) 
24 аллергия (1 — нет, 2 — да) 
25 стрессорные воздействия (1 — нет, 2 — да) 
26 дополнительные нагрузки (1 — нет, 2 — спортивная школа, 3 — художественная школа, 4 — музыкальная школа) 
27 вредные привычки (1 — нет, 2 — да) 
28 уздечки — верхней и нижней губы, языка (1 — средние, 2 — сильные, 3 — слабые) 
29 глубина преддверия полости рта (1 — мелкое, 2 — среднее, 3 — глубокое) 
30 тяжи (1 — нет, 2 — да) 
31 десневые сосочки (1 — норма, 2 — анемичны, 3 — гиперемированы, 4 — атрофичны, 5 — отслаиваются от шеек зубов) 

32
окклюзия (1 — ортогнатический прикус, 2 — дистальная окклюзия, 3 — мезиальная окклюзия, 4 — перекрестная 
окклюзия, 5 — глубокая резцовая окклюзия, 6 — вертикальная резцовая дизокклюзия, 7 — тесное положение зубов, 
8 — диастемы и тремы, 9 — аномалии положения отдельных зубов). 

33 степень подвижности зубов (0, 1, 2, 3, 4) 
34 съемные ортодонтические аппараты (1 — нет, 2 — да) 
35 несъемная ортодонтическая техника (1 — нет, 2 — да) 
36 хроническая механическая травма (1 — нет, 2 — да) 

37 зафиксированные неправильно протекающие функции (1 — нет, 2 — нарушение жевания, 3 — неправильное глотание 
и привычка давления языком на зубы, 4 — нарушение носового дыхания, 5 — неправильная речевая артикуляция) 

38 лечился ли ранее по поводу рецессии десны (1 — нет, 2 — да) 
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Выводы
1. В выборке популяции Республики Татарстан 

выявлена положительная корреляция аллеля риска 
Т полиморфизма BsmI (rs1544410) гена VDR с кли‑
ническими проявлениями рецессии десны в сменном 
прикусе.

2. Распределение аллелей и генотипов полимор‑
физма BsmI (rs1544410) гена VDR не отличалось 
между группами эксперимента и сравнения.

Таблица 2

Статус рецессии десны
Table 2. Gingival recession status

Класс по Миллеру (I, II, III, IV) 
зона прикрепленной кератинизированной 

десны (мм) 
десневой биотип (1 — тонкий,

2 — толстый) 
глубина рецессии (мм) 
ширина рецессии (мм) 

1.6. 5.5.
1.5.

5.4.
1.4.

5.3.
1.3.

5.2.
1.2.

5.1.
1.1. Зубы

6.1.
2.1.

6.2.
2.2.

6.3.
2.3.

6.4.
2.4.

6.5.
2.5. 2.6.

4.6. 8.5.
4.5.

8.4.
4.4.

8.3.
4.3.

8.2.
4.2.

8.1.
4.1.

7.1.
3.1.

7.2.
3.2.

7.3.
3.3.

7.4.
3.4.

7.5.
3.5. 3.6.

ширина рецессии (мм) 

глубина рецессии (мм) 
десневой биотип (1 — тонкий,

2 — толстый) 
зона прикрепленной кератинизированной 

десны (мм) 
класс по Миллеру (I, II, III, IV) 

Таблица 3

Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма BsmI (rs1544410T/C) гена VDR
Table 3. Alleles and genotypes frequency distribution of the VDR BsmI (rs1544410 T/C) polymorphism

Группа наблюдения /
 Case with recession 

(%)
n = 81

Группа контроля / 
Control (%)

n = 126
χ2 P

ОШ

Значение 95 % ДИ

Генотип СС 47 41
0,83 0,66

1,30 0,74 – 2,28
Генотип CT 39 44 0,82 0,46 – 1,44
Генотип TT 14 15 0,88 0,40 – 1,97
Аллель С 67 63

0,68 0,41
1,19 0,79 – 1,80

Аллель T 33 37 0,56 0,56 – 1,27
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