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Мета — вивчити особливості вітамін D-статусу та впливу саплементації вітаміном D3 на 25(OH)D у сироватці крові дітей шкільного віку, 
які хворіли на COVID-19, з урахуванням генотипу за поліморфізмом rs2228570 гена вітамін D-рецептора (VDR).
Матеріали та методи. До пілотного, проспективного, відкритого дослідження залучено 36 школярів віком 9–16 років, які перенесли 
безсимптомний (12 дітей) та легкий/середньотяжкий (24 дітей) перебіг COVID-19. В усіх дітей досліджено вміст 25(ОН)D в сироватці 
крові та його динаміку під впливом саплементації 1000 МО/добу протягом 12 тижнів з урахуванням генотипів і частоти розподілу алелей 
поліморфізму rs2228570 гена VDR (у 26 дітей).
Результати. Діти з безсимптомним перебігом COVID-19 характеризувалися нормальними показниками 25(OH)D (32,68±2,12 нг/мл).  
Діти, які перенесли COVID-19 легкого/середньотяжкого перебігу, вірогідно частіше (41,7%) мали стан гіповітамінозу вітаміну D 
(27,36±2,12 нг/мл) і рідше (58,3%) — оптимальний рівень 25(OH)D, ніж діти з безсимптомним перебігом хвороби. У 80,7% обстежених 
дітей визначено генотип за поліморфізмом rs2228570 гена VDR, до складу якого входить алель G з більшою транскрипційною активні-
стю VDR. Саплементація холекальциферолом 1000 МО на добу незалежно від 25(OH)D-статусу та генотипу за даним поліморфізмом 
вірогідно підвищувала забезпеченість вітаміном D обстежених дітей з тенденцією до збільшення приросту 25(OH)D у дітей з генотипом 
за поліморфізмом rs2228570 гена VDR, до складу якого входить алель G.
Висновки. Недостатня забезпеченість вітаміном D може визначатися як фактор ризику симптоматичного перебігу COVID-19 у дітей, 
що потребує спостереження та корекції вітамін D-статусу, ефективність якої може визначатися генотипом за поліморфізмом rs2228570 
гена VDR. Подальші дослідження ролі вітамін D / VDR-комплексу в розвитку й тяжкості перебігу COVID-19 у дітей дадуть змогу значно 
розширити уявлення про патогенетичний взаємозв’язок, запропонувати та спрогнозувати ефективність персоніфікованих схем сапле-
ментації вітаміном D.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том усіх зазначених у роботі установ. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, COVID-19, вітамін D, вітамін D-рецептор, саплементація вітаміном D.

Relationship between vitamin D status, rs2228570 vitamin D receptor polymorphism  
genotypes, and cholecalciferol supplementation in school-age children with COVID-19
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1SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine», Kyiv
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Purpose — to study the features of vitamin D status and the effect of vitamin D3 supplementation on 25(OH)D in the serum of school-age 
children with COVID-19, taking into account the genotype of the rs2228570 polymorphism of the vitamin D receptor (VDR) gene.
Materials and methods. The pilot, prospective, open-label study included 36 schoolchildren aged 9–16 who experienced asymptom-
atic (12 children) and mild / moderate (24 children) COVID-19. In all children were studied the content of 25(OH)D in blood serum and its  
dynamics under the influence of supplementation of 1000 IU per day for 12 weeks, taking into account the genotypes and frequency of distribution  
of alleles of the rs2228570 polymorphism of the VDR gene (26 children).
Results. Children with asymptomatic COVID-19 were characterized by normal values of 25(OH)D (32.68±2.12 ng/ml). Children who under-
went mild / moderate COVID-19 were probably more (41.7%) likely to have a state of hypovitaminosis vitamin D (27.36±2.12 ng/ml) and fewer 
children (58.3%) with an optimal level of 25(OH)D than children with asymptomatic disease. In 80.7% of the examined children, the genotype 
was determined by the rs2228570 polymorphism of the VDR gene, which includes the G allele with greater transcriptional activity of the VDR 
receptor. Supplementation of 1000 IU of cholecalciferol per day, regardless of 25(OH)D status and genotype for this polymorphism proba-
bly increased the supply of vitamin D in examined children with a tendency to increase 25(OH)D in children with genotype by polymorphism 
rs2228570 VDR gene, which includes allele G.
Conclusions. Vitamin D deficiency can be considered as a risk factor for the symptomatic course of COVID-19 in children, which requires 
monitoring and correction of vitamin D status, the effectiveness of which can be determined by the genotype of the rs2228570 polymorphism of 
the VDR gene. Further studies of the role of vitamin D / VDR complex in the development and severity of COVID-19 in children will significantly 
expand the understanding of the pathogenetic relationship, to suggest and predict the effectiveness of personalized vitamin D supplementation 
regimens.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of all participating institutions. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: children, COVID-19, vitamin D, vitamin D receptor, vitamin D supplementation.
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Коронавірусна хвороба (COVID-19), 
викликана коронавірусом-2 тяжко-
го гострого респіраторного синдро-

му (SARS-CoV-2), залишається глобальною 
проблемою охорони здоров’я, оскільки швид-
ко поширюється і асоціюється з серйозними 
ускладненнями [25].

Відомо, що COVID-19 реєструється в ді-
тей усіх вікових груп і має переважно легкий  
перебіг [2,17,25].

Існуючі дослідження свідчать про взає-
мозв’язок між COVID-19 і станом забезпече-
ності організму вітаміном D. Доведено, що па-
цієнти з гіповітамінозом, дефіцитом вітаміну 
D мають вищий ризик інфікування, тяжкість 
перебігу та несприятливий прогноз захворю-
вання [4,8,10,12,20,26].

Механізми, що пояснюють роль вітаміну D 
в профілактиці і лікуванні COVID-19, пов’я-
зані з впливом на експресію АСЕ2 як головно-
го рецептора для вірусу SARS-CoV-2, вродже-
ним клітинним імунітетом шляхом індукції 
антимікробних пептидів, модуляцією вивіль-
нення запальних цитокінів та хемокінів [27].

Важливою генетичною детермінан-
тою вітамін D-статусу є поліморфізми гена  
рецептора вітаміну D (VDR). Рецептор 
вітаміну D належить до родини трансактив-
них регуляторних факторів транскрипції 
та має схожість із рецепторами стероїдних  
і тиреоїдних гормонів, що підтверджує функ-
ціонування вітаміну D як гормону [1,22]. Дію-
чи через свій рецептор, гормонально актив-
на форма вітаміну D — 1,25(ОН)2D — може 
викликати низку ефектів, що впливають на 
різні біологічні процеси в організмі. У ткани-
нах-мішенях рецептори вітаміну D функціо-
нують як у клітинних ядрах (генний рівень 
регуляції), так і в плазматичних мембранах 
(негенний рівень регуляції). На генному рівні 
активні метаболіти вітаміну D зв’язуються зі 
специфічними рецепторами, утворюючи гор-
мон-рецепторний комплекс D3 — VDR, який 
має свій специфічний ДНК-зв’язуючий домен 
(певна послідовність ДНК), контролюючи цим 
транскрипцію відповідних генів. Цей процес, 
своєю чергою, призводить до біосинтезу но-
вих молекул мРНК і трансляції відповідних  
білків, які беруть участь у фізіологічній  
відповіді [1,22].

Рецептори вітаміну D кодуються одной-
менним геном VDR, локалізованим у ділян-
ці q13.11 хромосоми 12 [23]. Для цього гена 

характерні поліморфізми, зокрема існуван-
ня різних алельних варіантів у популяції.  
Відомо, що поліморфізм rs2228570 гена VDR 
має функціональну значущість для метаболіз-
му вітаміну D і участі комплексу вітаміну D / 
VDR у регуляції експресії низки генів [22]. 
Крім того, у попередніх дослідженнях отри-
мані дані про асоціацію даного поліморфізму 
з вірусною інфекцією, у тому числі з COVID-19 
у дорослих пацієнтів [1,5,11,13,15,28].

Враховуючи взаємозв’язок між недостат-
ньою забезпеченістю організму вітаміном D 
і розвитком, тяжкістю перебігу й наслідками 
COVID-19, оптимальним підходом до про-
філактики захворювання та корекції вітамін 
D-статусу є адекватна саплементація раціону 
вітаміном D [9]. На сьогодні перевагу надають 
препаратам вітаміну D3 (холекальциферол), 
оскільки він має триваліший період напівви-
ведення й ефективніше підтримує нормаль-
ний вміст 25(ОН)D в сироватці крові [21,24]. 
Біологічні ефекти саплементації вітаміну D 
частково залежать від генетичних факторів 
[3,6,7]. Так, за даними системного огляду  
та метааналізу, поліморфізми гена VDR, серед 
яких поліморфізму rs2228570 надається важ-
лива роль, модулюють відповідь на саплемен-
тацію вітаміном D [23].

Існують поодинокі дослідження щодо вив-
чення взаємозв’язку між вітамін D-статусом, 
генотипом за поліморфізмом rs2228570 гена 
VDR в аспекті саплементації вітаміном D3  
у дітей, які перехворіли на COVID-19.
Мета дослідження — вивчити особли-

вості вітамін D-статусу та впливу саплемен-
тації вітаміном D3 на 25(OH)D у сироватці 
крові дітей шкільного віку, перехворілих на 
COVID-19, з урахуванням генотипу за полі-
морфізмом rs2228570 гена VDR.

Матеріали та методи дослідження
Пілотне, проспективне, відкрите дослі- 

дження проведено на базі ДУ «Інститут педіа-
трії, акушерства і гінекології імені академіка 
О.М. Лук’янової НАМН України» в період  
вересень-жовтень 2021 року.

Критеріями залучення до дослідження 
були: діти віком 9–16 років; лабораторно під-
тверджений COVID-19 в анамнезі протягом 
останніх 3 місяців; відсутність застосування 
вітаміну D протягом щонайменше 4 місяців; 
письмова інформована згода батьків дитини 
на участь у дослідженні. З дослідження вилу-
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чено дітей з синдромом мальабсорбції, пору-
шеннями метаболізму кальцію, хронічними 
захворюваннями шлунково-кишкового трак-
ту, печінки та нирок, захворюваннями ендо-
кринної системи, вагітні дівчатка підлітки,  
з відмовою на участь у цьому дослідженні.

Під нашим спостереженням було 36 ді-
тей — реконвалесцентів COVID-19, віком  
9–16 років, які мешкали в м. Києві і навчали-
ся в середній школі № 70. Залежно від перебі-
гу COVID-19 діти були поділені на дві групи:  
І групу становили 12 безсимптомних дітей,  
ІІ групу — 24 дитини з легким/середньотяж-
ким перебігом, які не потребували госпіталі-
зації та лікувалися амбулаторно.

В усіх дітей проведено опитування за роз- 
робленою анкетою «Анкета вивчення по-
ширеності захворювання на коронавірусну  
інфекцію (SARS-CoV-2) у дітей з урахуван-
ням стану загального, психосоматичного здо-
ров’я та медико-біологічних і соціологічних 
факторів ризику» [19].

Статус вітаміну D в обстежених дітей оці-
нено за показником 25 гідроксивітаміну D 
(25(OH)D) у сироватці крові, який визначено 
імуноферментним методом. Оптимальним 
рівнем забезпеченості вітаміном D прийня-
то показник 25(OH)D в сироватці крові від  
30 нг/мл, недостатність вітаміну D —  
20–29 нг/мл, а дефіцит — нижче за 20 нг/мл 
[14,18].

Згоду на генетичне дослідження отримано 
у 26 дітей, у яких вивчено генотипи та часто-
ту розподілу алелей поліморфізму rs2228570 
гена VDR. Виділення та очищення ДНК з 
лейкоцитів периферійної крові індивідів об-

стеженої групи проведено за стандартним  
фенол-хлороформним методом із протеїна- 
зою К. Якість препаратів та концентрацію  
ДНК визначено за спектральними ха-
рактеристиками на приладі ND-1000 
«Spectrophotometer» («NanoDrop», США). Для 
аналізу мутацій з використанням флуорес-
центних зондів типу «TaqMan» («ThermoFisher», 
США) за інструкціями виробника проведено 
оптимізацію складу реакційної суміші і тем-
пературно-часового режиму. Ампліфікацію 
виконано на приладі «iQ5TM Multicolor Real-
Time PCR Detection System» («BIO-RAD», 
США). Реєстрацію флуоресцентного сигна-
лу здійснено наприкінці стадії елонгації. От-
римані результати полімеразної ланцюгової 
реакції оцінено з використанням пакету про-
грамного забезпечення «BIO-RAD iQ5 Optical 
System Software V 2.0» (2006), (рис. 1).

Корекцію вітамін D-статусу проведе-
но відповідно до рекомендацій з лікування  
та профілактики дефіциту вітаміну D для на-
селення країн Центральної Європи та рекомен-
дацій під час пандемії [16,18]. Саплементацію 
вітаміном D забезпечено препаратом холекаль-
циферолу (Олідетрим® 1000) — 1000 МО/добу 
протягом 12 тижнів.

Математичну обробку отриманих ре-
зультатів здійснено за допомогою стан-
дартних статистичних пакетів програми 
«STATISTICA 13.0» («StatSoftInc.», серія 
№ ZZS9990000099100363DEMO-L) з викори-
станням програмного забезпечення «Microsoft 
Excel» (Microsoft Office 2013 Professional Plus, 
ліцензійна угода (EULAID:O15_RTM_VL.1_
RTM_RU).

Рис. 1. Флуорограми ампліфікації послідовності гена VDR (rs2228570): 1) блакитний графік — гомозигота AA; 2) малиновий графік — гомозигота 
GG; 3) синій, зелені графіки — гетерозиготи AG
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Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол до-
слідження ухвалено Локальним етичним 
комітетом установи. 

Результати дослідження та їх обговорення
До обстеженої групи увійшли діти з се-

реднім віком (12,53±1,83) років, серед яких 
переважали дівчата (19 (52,8%) пацієнток), 
тоді як хлопці становили 17 (47,2%) осіб. За 
даними анкетування та медичної документа-
ції, 12 (33,3%) дітей перенесли безсимптом-
ний перебіг, а 24 (66,7%) — легкий/середньо-
тяжкий перебіг SARS-CoV-2 інфекції, які 
не потребували госпіталізації. Серед сим-
птомів COVID-19 у дітей переважали: слаб-
кість — 18 (75,0%), нежить — 14 (58,3%), біль 
у горлі та артралгії — 9 (37,5%); лихоман-
ка, кашель та міалгії — 5 (20,8%), аносмія — 
4 (16,7%), дисгевзія — 7 (29,2%), біль у животі та  
висип — 2 (8,3%). Постковідні симптоми 
були у 20 (83,3%) респондентів: слабкість —  
18 (75,0%); зниження фізичної активності — 
11 (45,8%); головний біль — 7 (29,2%). Серед 
обстежених дітей на рекурентні респіратор-
ні захворювання до 6 разів на рік хворіла  
31 (86,1%) дитина.

Вивчення вітамін D-статусу обстеже-
них дітей залежно від перебігу перенесеного 
COVID-19 наведено в таблиці 1.

Визначено, що діти з безсимптомним  
перебігом COVID-19 характеризувалися  
нормальними показниками 25(OH)D 
(32,68±2,12 нг/мл). Діти, які перенесли 
COVID-19 легкого/середньотяжкого пе-
ребігу, вірогідно частіше (41,7%, р=0,0085) 
мали стан гіповітамінозу вітаміну D, а рідше  
(58,3%, р=0,0085) — оптимальний рівень 

25(OH)D, ніж діти з безсимптомним перебігом 
хвороби. Концентрація 25(OH)D у цієї гру-
пи дітей становила (27,36±2,12) нг/мл. Отри-
мані нами результати співпадають із даними 
G. Feketea та співавт. (2021) щодо підлітків, які 
перенесли безсимптомний перебіг COVID-19 
[10]. Не встановлено вірогідного зв’язку між 
станом гіповітамінозу та наявністю постковід-
них симптомів в обстежених дітей.

Оцінюючи розподіл генотипів і частот алелей 
за поліморфізмом rs2228570 гена VDR (табл. 2), 
можна відзначити тенденцію до збільшення при-
сутності алеля А, що характеризується меншою 
транскрипційною активністю VDR, у дітей, які 
перехворіли на COVID-19 та мали постковідний 
синдром, хоча ця закономірність не сягала поро-
гу статистично значущої вірогідності. Такий ре-
зультат можна пояснити незначною чисельністю 
залучених до дослідження пацієнтів.

З іншого боку, у 80,7% обстежених дітей 
реєструвався генотип, до складу якого вхо-
дить алель G, для якого характерна більша 
транскрипційна активність VDR, що може 
означати вищу біологічну активність вітамі- 
ну D / VDR-комплексу в цих дітей і, як наслі-
док, можливу прогнозовану ефективність са-
плементації вітаміном D. Подібні результати 
отримано в ряді досліджень [3,6,7].

З аналізу впливу саплементації холекаль-
циферолом на рівень 25(ОН)D в сироватці 

Таблиця 1
Вітамін D-статус обстежених дітей залежно від 

перебігу перенесеного COVID-19, абс. (%)

Таблиця 2
Частота генотипів та алелей поліморфізму rs2228570 гена VDR у дітей,  

які перенесли COVID-19, абс. (%)

Таблиця 3
Вітамін D-статус обстежених дітей до та після саплементації холекальциферолом, нг/мл

Вітамін D-статус І група,  
n=12

ІІ група,  
n=24 p1,2

Норма
Гіповітаміноз
Дефіцит

12 (100)
0 (0)
0 (0)

14 (58,3)
10 (41,7)

0 (0)

0,0085
0,0085

-

Група
Генотипи та алелі поліморфізму rs2228570 гена VDR

AA AG GG A G
І, n=11 2 (18,2) 7 (63,6) 2 (18,2) 11 (50,0) 11 (50,0)
ІІ, n=15 3 (20,0) 10 (66,7) 2 (13,3) 16 (53,3) 14 (46,7)
Усього, n=26 5 (19,2) 17 (65,4) 4 (15,4) 27 (51,9) 25 (48,1)

Вітамін D-статус До лікування Після лікування Р1,2

Нормальний 32,68±2,12 40,30±5,26 0,000
Гіповітаміноз 27,36±1,91 37,54±3,36 0,000
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крові обстежених дітей визначено, що неза-
лежно від вихідної концентрації (табл. 3) і ге-
нотипу за поліморфізмом rs2228570 гена VDR 
(рис. 2) цей показник вірогідно (p<0,05) сягав 
нормальних значень у всіх дітей.

Однак визначено тенденцію до більшо-
го приросту 25(ОН)D у дітей з генотипом, до 
складу якого входить алель G, що може бути 
інформативним прогностичним маркером для 
оцінки ефективності саплементації вітамі-
ном D. Відповідно до нормалізації 25(ОН)D 
у сироватці крові обстежених дітей вірогідно 
зменшилася середня кількість пропусків за-
нять у школі через гострі респіраторні захво-
рювання з 17,5±3,7 дня до 3,2±1,5 дня (р<0,05).

Висновки
У результаті проведеного пілотного до-

слідження встановлено, що недостатня за-

безпеченість вітаміном D може розглядатись 
як фактор ризику симптоматичного перебі-
гу COVID-19 у дітей. Такі діти потребують 
спостереження та корекції вітамін D-стату-
су, ефективність якої може визначатися ге-
нотипом за поліморфізмом rs2228570 гена 
VDR. Наявність генотипу за поліморфізмом 
rs2228570 гена VDR, до складу якого входить 
алель G, може бути інформативним прогно-
стичним маркером для оцінки ефективності 
саплементації вітаміном D.

Застосування холекальциферолу 1000 МО 
на добу протягом 12 тижнів підвищувало за-
безпеченість вітаміном D в дітей, які перенес-
ли COVID-19.

Подальші дослідження ролі вітаміну D / 
VDR-комплексу в розвитку та тяжкості пе-
ребігу COVID-19 у дітей дасть змогу значно 
розширити уявлення про патогенетичний 
взаємозв’язок, запропонувати та спрогнозу-
вати ефективність персоніфікованих схем са-
плементації вітаміном D.

Перспективи подальших досліджень
У пілотному дослідженні отримано попе-

редні дані з обмеженим розміром вибірки, в 
яких визначено тенденцію щодо взаємозв’язку 
25(ОН)D-відповіді на саплементацію вітамі-
ном D у дітей, які перехворіли на COVID-19, 
з урахуванням генотипів за поліморфізмом 
rs2228570 гена VDR. Це дає підстави для про-
ведення подальших досліджень на більш чи-
сельних групах пацієнтів.

Автори заявляють про відсутність кон-
флікту інтересів.

Рис. 2. Вітамін D-статус обстежених дітей до та після саплемента-
ції холекальциферолом з урахуванням генотипів за поліморфізмом 
rs2228570 гена VDR
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