
Том 18, № 4, 2015 29

Оригінальні дослідження

Вступ
Вітамін-D-залежний рахіт (ВDЗР) (спадковий 

рахіт) – генетично детерміноване захворювання 
пов’язане з порушенням метаболізму вітаміну D 
(ВD). ВDЗР поділяється на два типи. При І типі 
ВDЗР не відбувається чи частково гальмується 
конверсія 25-гідроксивітаміну D у 1,25-дигідрок-
сивітамін D. Дана поломка відбувається за раху-
нок дефіциту чи аномалії ниркової 1,25 гідрокси-
лази, яка є необхідною для перетворення 25-гід-
роксивітаміну D у 1,25-дигідроксивітамін D [1, 
2, 3, 4, 10]. ІІ тип ВDЗР являє собою нечутливість 
кінцевого органу до автогену 1,25-дигідроксиві-
таміну D. Порушення взаємодії 1,25-дигідрок-
сивітаміну D з рецептором може бути обумов-
лено повною відсутністю рецепторів чи дефек-
тами гормон-зв’язуючого чи ДНК-зв’язуючого 

доменів рецептора вітаміну D (VDR) [1, 4, 5, 11]. 
Під час вивчення в наших дослідженнях гене-
тично зумовленого порушення (поліморфізму) 
до рецепторів вітаміну D ми виявили, що в дея-
ких пацієнтів виявляється поліморфізм в алелях 
гену колагену 1 типу, який ми внутрішньо класи-
фікували як вітамін-D-залежний рахіт COL тип 
(ВDЗР (COL1)).

Відомо, що органічний матрикс на 90-95% 
складається з білка колагену; тільки незначна 
кількість протеогліканів присутня у сформова-
ній щільній кістці. Колагенові волокна кістково-
го матриксу утворені колагеном, який також вхо-
дить у склад сухожилків та шкіри. Слушно за-
уважити, що існує декілька типів колагену, але 
для кісткової тканини основним є колаген I типу. 
Синтез колагену I типу – складний процес, який 
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Резюме. Нами вивчено кістковий обмін у пацієнтів з D-залежним рахітом 2 типу з порушенням формування колагену 1 
типу (ВDЗР (COL1)) на етапі до початку консервативного лікування.  
Методи. На базі консультативно-поліклінічного відділу ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМНУ» було обсте-
жено та проліковано 13 пацієнтів з діагнозом ВДЗР (COL1) типу. Хлопчиків було 53,9%, дівчат – 46,2%. Прогресування 
ортопедичних проявів спостерігали вже до 1 року. Більшість пацієнтів (46,2%) звернулись у віці 3-5 років.  
У сироватці крові до лікування досліджено: кальцій іонізований, фосфор, кальцій загальний, 25(ОН)D, 1,25(OH)2D, 
паратгормон інтактний (PTH), остеокальцин, кальцій сечі (добовий), фосфор сечі (добовий), маркер кісткоутворен-
ня (P1NP), маркер остеорезорбції (β-CTx).   
Результати. Зміни в сироватці крові, при вітамін-D-залежному рахіті COL1 типу у вигляді порушення співвідношення 
між кальцидіолом та кальцитріолом (1:5,1; при тому, що нормою для даного віку пацієнтів є 1:1,34-1,37) з підвищенням 
показників кісткового обміну (остеокальцин був підвищений у 3,6 рази) при знижених показниках кісткоутворення та 
кісткоруйнування (в 0,6 та 0,7 разів відповідно), свідчать про значні дерегуляції та порушення метаболізму кісткової 
тканини, що виникли внаслідок порушення не тільки рецепції до вітаміну D, але й синтезу колагену 1 типу.  
Таким чином, порушення рецепції до кальцитріолу в поєднанні з генетично зумовленою поломкою формування ко-
лагену 1 типу відображає найбільш тяжкі порушення метаболізму кісткової тканини при вітамін-D-залежному ра-
хіті. Що, у свою чергу, викликає в організмі дитини, що росте, пришвидшення кісткового обміну та прогресування 
остеомаляційних процесів, поряд зі значним прискоренням розсмоктування кісткової тканини. Це, на нашу думку, 
пов’язано з формуванням недосконалого колагену, який організм дитини намагається перебудувати, хоча дане при-
пущення потребує подальшого вивчення.  
Висновки. Генетично зумовлене порушення рецепції до вітаміну D призводить до значного акумулювання актив-
ного метаболіту вітаміну D у сироватці крові, а поєднання даної патології з генетично детермінованим порушенням 
формування колагену 1 типу значною мірою впливає на процеси кісткоутворення/кісткоруйнування із залученням 
механізмів компенсації остеомаляційного процесу (система паратгормон-вітамін-D-остеокальцин). 
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перебігає при нормальній експресії генів, що від-
повідають за цей процес. Організація колагену I 
типу відрізняється в різних тканинах, що можна 
пояснити їх специфічними структурними влас-
тивостями та здатністю матриксу до кальцифіка-
ції [12, 13]. 

Є багато різних причин рахітичних (остеома-
ляційних) синдромів, але всі вони призводять до 
відсутності доступного кальцію й фосфору для 
мінералізації новоутвореного остеоїда. Оскільки 
дані порушення мають спільний напрямок (де-
фекти в мінералізації кісток), діти з рахітом та 
рахітоподібними захворюваннями мають дуже 
схожу клінічну картину. Цей стереотип спонукає 
лікаря поряд із клінічними чи рентгенологічни-
ми проявами широко застосовувати ряд досить 
складних лабораторних досліджень, і деякі з них 
стали нам доступні лише з недавнього часу [6, 
7, 8, 9].

Мета – вивчити метаболізм кісткової  ткани-
ни у пацієнтів із D-залежним рахітом 2 типу та 
порушенням утворення колагену 1 типу на попе-
редній стадії, до консервативного лікування.

Матеріал та методи
На базі консультативно-поліклінічного від-

ділу ДУ «Інститут травматології та ортопедії 
НАМНУ» було обстежено та проліковано 13 па-
цієнтів з діагнозом ВDЗР (COL1) типу. Хлопчи-
ків було 53,9%, дівчат – 46,2%. Розподіл за ві-
ком представлено в таблиці 1. Прогресування 
ортопедичних проявів спостерігали вже до 1 

року. Більшість пацієнтів (46,2%) звернулись у 
віці 3-5 років.

Таблиця 1. Розподіл пацієнтів із ВDЗР (COL1) 
типу за віком

Вікова група ВDЗР 
(COL1) %

діти від 0 до року 2 15,38
діти віком 1-2 роки 4 30,77
діти віком 2-3 роки 1 7,69
діти віком 3-5 років 6 46,15
діти віком 5-9 років - -
діти віком 9-16 років - -
дорослі - -
Всього 13 100,00

Жодному пацієнту на етапі звернень до 
інституту, за місцем проживання не було вста-
новлено правильний діагноз. Найбільш ча-
стим попереднім діагнозом були вітамін-D-
дефіцитний рахіт та фосфат-діабет. Всі діти були 
клініко-рентгенологічно обстежені, проведені 
лабораторні дослідження на кальцій іонізований, 
фосфор крові, кальцій загальний, кальцидіол, 
кальцитріол, паратгормон інтактний, остеокаль-
цин, кальцій сечі (добовий), фосфор сечі (добо-
вий), маркери кісткового обміну – P1NP, β-CTx 
(табл. 2), а також - генетичні дослідження (VDR – 
виявлення поліморфізму в алелях рецепторів до 
вітаміну D, COL1 – виявлення поліморфізму в 
алелях рецепторів колагену 1-го типу).

Таблиця 2. Показники метаболізму кісткової тканини в пацієнтів із ВDЗР (COL1) типу  
(М±m, до лікування)

Групи за статтю  
та віком

Показники

Ж Ж Ж Ж Ч Ч

3-12 м. 1-2 р. 2-3 р. 3-5 р. 1-2 р. 3-5 р.

Ca+, ммоль/л 1,25±0,01 1,27 1,19 1,20±0,09 1,23±0,04 1,22±0,02

P, ммоль/л 2,13±0,06 1,9 1,87 1,59±0,02 1,78±0,10 1,81±0,07

Ca, ммоль/л 2,58±0,01 2,47 2,47 2,35±0,01 2,50±0,10 2,45±0,03

25(OH)D, нг/мл 31,5±1,1 38,9 10 28,5±5,5 28,9±4,7 11,5±3,1

1,25(ОН)2D, пмоль/л 153,0±11,0 185 112 104,0±9,0 124,7±13,5 85,5±9,9

PTH, пг/мл 25,8±0,8 58,6 24,8 44,1±17,9 39,3±7,8 30,6±5,2

Osteocalcin, нг/мл 16,9±3,3 32,5 18,7 27,6±4,4 30,1±7,0 27,9±11,3

Urine calcium (daily), ммоль/д 1,45±0,05 1,5 1,3 1,50±0,20 1,33±0,13 1,40±0,09

Urine phosphor (daily), 
ммоль/д 13,0±1,0 16 15 10,7±3,3 11,7±1,4 12,8±2,4
P1NP, нг/мл 1285,5±5,5 892 997 1035,0±88,0 1022,7±140,9 1034,0±90,4
β-CTx, нг/мл 1,10±0,05 2,1 2,3 1,70±0,40 2,00±0,26 2,03±0,23



Том 18, № 4, 2015 31

Оригінальні дослідження

Результати та їх обговорення
Проведені нами дослідження одинадцяти по-

казників кісткового метаболізму, представлені 
в таблиці 2, свідчать про порушення обмінних 
процесів у кістковій тканині на тлі нормальних 
показників кальцію та фосфору в сироватці кро-
ві. Більш наочна демонстрація показників каль-
цію та фосфору крові представлена на рисунку 1.

Рис. 1. Відсоткове співвідношення середніх показни-
ків кальцію та фосфору крові при обстеженні хворих 

на ВDЗР (COL1)

Дослідження маркерів кісткового обміну 
ВDЗР (COL1) (табл. 2) показало, що маркер кіст-
коутворення P1NP був у межах вікової норми як 
у хлопчиків, так і в дівчаток (у 57,1% та 33,3% 
випадках відповідно), в 66,7% жіночої статі та в 
28,6% чоловічої статі спостерігалось підвищен-
ня показника кісткоутворення. Зниження P1NP 
було тільки в групі хлопчиків і спостерігалось 
лише в 14,3% випадків. Маркер кісткової резорб-
ції β-CTx у хлопчиків був у межах вікової норми 
в 28,6% випадків, натомість у дівчат в усіх ви-
падках, а у хлопців у 71,4% спостерігались під-
вищені показники кісткоруйнування (рис. 2).

Дослідження паратиреоїдного гормону та по-
казника ремоделювання кісткової тканини – ос-
теокальцину (табл. 2) показало, що при ВDЗР 
(COL1) у групі хлопчиків та дівчаток розбіжнос-
ті в показниках за статевою ознакою були тіль-
ки при дослідженні швидкості ремоделювання 
кістки. При ВDЗР (COL1) типу паратіреоїдний 
гормон був у межах норми у 100,0% дівчаток та 
хлопчиків. Показники кісткового обміну – осте-
окальцину, за статтю розподілились таким чи-
ном: відсоток нормальних та підвищених показ-
ників швидкості ремоделювання в дівчаток був 
близький до формули – 50×50, а в чоловічій гру-

пі – в межах норми – 28,6%, натомість пришвид-
шення кісткового обміну спостерігалось у 71,4% 
(рис. 3).

Дослідження кальцидіолу та кальцитріолу 
у хворих на вітамін-D-залежний рахіт (COL1) 
типу (табл. 2) показує деякі особливості.

У групі хлопчиків спостерігались зниження 
показників кальцидіолу в 71,4% випадків, у ді-
вчаток – лише в 33,3% випадків. У межах вікової 
норми кальцидіол був у 66,7% дівчаток та 28,6% 
хлопчиків. Підвищені показники кальцидіолу в 
даних групах не спостерігались (рис. 4).

Рис. 2. Відсоткове співвідношення показників марке-
рів кісткоутворення та кісткоруйнування у хворих на 

ВDЗР (COL1)

Рис. 3. Відсоткове співвідношення показників пара-
тиреоїдного гормону та остеокальцину у хворих на 

ВDЗР (COL1)
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Дослідження кальцитріолу крові показало 
схожі коливання показників як у хлопчиків, так 
і в дівчаток. Нормальні показники кальцитріо-
лу спостерігались у 66,7% жіночої та 85,7% чо-
ловічої статі. В решті випадків ми виявили під-
вищення показника кальцитріолу (33,3% – ді-
вчаток, 14,3% – хлопчиків). Зниження показника 
кальцитріолу нижче норми при ВDЗР (COL1) не 
було. Дана картина, на нашу думку, пов’язана не 
тільки з генетично зумовленою втратою чутли-
вості рецепторів до вітаміну D, а й генетичною 
поломкою формування алелей колагену 1 типу, 
поряд з акумулятивною властивістю накопичен-
ня невикористаного кальцитріолу, що виникає 
при нормальних чи незначно підвищених показ-
никах кальцидіолу.

Дослідження показників кальцію та фосфору 
сечі (табл. 2) показало значне зниження екскреції 
мікроелементів в добовій сечі (рис. 5). Статева 
різниця показників виведення з організму дити-
ни кальцію та фосфору в даній групі була несут-
тєвою, в усіх випадках добовий кальцій сечі був 
знижений, а фосфор сечі коливався між нормаль-
ними та зниженими показниками. Це, на нашу 
думку, пов’язано з компенсаторними можливос-
тями дитячого організму для заощадження каль-
цію та фосфору в кров’яному руслі.

Зміни в сироватці крові при вітамін-D-
залежному рахіті COL1 типу у вигляді порушен-
ня співвідношення між кальцидіолом та кальци-
тріолом (1:5,1; нормою для даного віку пацієнтів 

є 1:1,34-1,37) з підвищенням показників кістко-
вого обміну (остеокальцин був підвищений у 3,6 
рази) при знижених показниках кісткоутворення 
та кісткоруйнування (в 0,6 та 0,7 разів відповід-
но), свідчать про значні дерегуляції та порушен-
ня метаболізму кісткової тканини, що виникли 
внаслідок порушення не тільки рецепції до віта-
міну D, але й синтезу колагену 1 типу.

Таким чином, порушення рецепції до каль-
цитріолу в поєднанні з генетично зумовленою 
поломкою формування колагену 1 типу відо-
бражає найбільш тяжкі порушення метаболіз-
му кісткової тканини при вітамін-D-залежному 
рахіті. Що, у свою чергу, викликає у організмі 
дитини, що росте, прискорення кісткового об-
міну та прогресування остеомаляційних про-
цесів, поряд зі значним прискоренням розсмок-
тування кісткової тканини. Це, на нашу думку, 
пов’язано з формуванням недосконалого кола-
гену, який організм дитини намагається перебу-
дувати, хоча дане припущення потребує подаль-
шого вивчення.

Висновки
Генетично зумовлене порушення рецепції до 

вітаміну D призводить до значного акумулю-
вання активного метаболіту вітаміну D у сиро-
ватці крові, а поєднання даної патології з гене-
тично детермінованим порушенням формування 
колагену 1 типу значною мірою впливає на про-
цеси кісткоутворення-кісткоруйнування із залу-
ченням механізмів компенсації остеомаляцій-
ного процесу (система паратгормон-вітамін-D-
остеокальцин). 

Рис. 4. Відсоткове співвідношення показників каль-
цидіолу та кальцитріолу у хворих на ВDЗР (COL1)

Рис. 5. Відсоткове співвідношення показників каль-
цію та фосфору сечі (добового) у хворих на ВDЗР 

(COL1)
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BONE METABOLISM IN PATIENTS WITH VITAMIN-D-DEPENDENT RICKETS TYPE 2 WITH 
FORMATION OF VIOLATION OF COLLAGEN TYPE 1

Martsynyak S.M., Kincha-Polischuk T.A.

Institute of Traumatology and Orthopedics of the National Academy of Medical Sciences, Kyiv

Summary. We studied the bone metabolism in patients with D-dependent rickets type 2 with formation of collagen violation 
of type 1 (VDDR (COL1)) at a stage prior to the conservative treatment.

Methods. On the basis of consultative and outpatient department of Institute of Traumatology and Orthopedics of the National 
Academy of Medical Sciences was examined and treated 13 patients diagnosed VDDR (COLІ) type. Boys were 53.9%, girls – 
46.2%. Average age are presented in table 1. Progression of orthopedic manifestations observed as early as one year. Most patients 
(46.2%) approached aged 3-5 years.

It was studied in serum before treatment: ionised calcium, phosphorus, total calcium, 25(OH)D, 1,25(OH)2D, intact parathyroid 
hormone (PTH), osteocalcin, urine calcium (daily), urine phosphorus (daily), bone formation marker (P1NP), a marker of 
osteoresorbtion (β-CTx).

Results. Changes in serum, in vitamin-D-dependent rickets type COL1, as a violation of the ratio between calcidiol and 
calcitriol (1:5.1; normal for this age patients is 1:1.34-1.37) with increased bone indices of metabolism (osteocalcin was increased 
3.6 times) in terms of reduced bone formation and resorption (0.6 and 0.7 times, respectively), showed significant deregulation 
and disorders of metabolism of bone tissue caused by violation of not only the reception to vitamin D but also the synthesis of 
collagen type 1.

Thus, violations of reception to calcitriol in combination with genetically conditioned formation breakdown of collagen type 
1 reflects the most severe bone metabolism in vitamin-D-dependent rickets. That, in turn, causes in the body of growing child 
acceleration of bone turnover and progression of osteomalacia processes, along with significant acceleration of bone resorption. 
This, in our opinion, due to the incomplete formation of collagen, which is trying to rebuild the child’s body, although this 
assumption requires further study.

Conclusions. Genetically caused by abuse of the reception to vitamin D leads to a significant accumulation of the active 
metabolite of vitamin D in the blood serum, and the combination of this disease with genetically determined violation of formation 
of collagen type 1 - significantly affects the processes of bone-formation involving compensation of mechanisms of process of 
osteomalacia (system PTH-vitamin-D-osteocalcin).

Keywords: Vitamin-D-dependent rickets, vitamin D metabolism, valgus, varus deformity of the lower limbs in children.




