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Поиск генетических маркеров, определяющих
эффективность терапии бисфосфонатами
у российских женщин с постменопаузальным
остеопорозом: пилотное исследование
Крылов М.Ю., Никитинская О.А., Самаркина Е.Ю., Демин Н.В., Торопцова Н.В.

Многие клинические наблюдения показывают, что генетический фон пациента имеет большое значение при

определении эффективности лечения.

Материал и методы. В исследование включены 50 женщин в постменопаузе с достоверным диагнозом остео-

пороза (ОП), находившихся под наблюдением в лаборатории остеопороза ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-

вой. Измерение минеральной плотности кости (МПК) поясничного отдела позвоночника (LI–IV), шейки

бедра (ШБ) и всего бедра (ВБ) было проведено методом DXA до и после 12-месячного лечения бисфосфона-

тами (БФ). Для оценки динамики МПК мы использовали дельту МПК в процентах (Δ, %). 

Результаты и обсуждение. В целом по группе был отмечен положительный эффект терапии БФ в течение го-

да, наиболее выраженный в поясничном отделе позвоночника (ΔМПК в среднем около 4%) и небольшой

прирост МПК в проксимальном отделе бедра (ΔМПК в среднем около 2%). Анализ показал статистически

достоверную связь полиморфизма (-2518A>G) гена МСР1 c динамикой МПК LI–IV после 12-месячной тера-

пии БФ. Так, пациентки – носительницы генотипа с аллелью А имели прирост МПК LI–IV в результате тера-

пии БФ более чем в два раза ниже, чем не имеющие этой аллели. Генетические варианты гена СCR5, связан-

ные с делецией Δ32, и полиморфизм (-511С/Т) гена IL1β также были ассоциированы с динамикой МПК

ШБ после 12-месячной терапии БФ. Увеличение МПК при лечении БФ у носителей мутантной аллели Δ32

гена СCR5 (wt/Δ32-генотип) было в 3,5 раза выше, чем у носителей wt/wt генотипа дикого типа. Изучение

полиморфизма (-511С/Т) гена IL1 показало, что у носителей СС-генотипа прирост МПК ШБ был достовер-

но больше, чем у носителей CT-генотипа (4,2±4,8 и 1,0±3,7% соответственно; р=0,023). В нашем исследова-

нии не обнаружено значимой связи между полиморфизмами генов VDR, LEPR, IL10, MHTFR, PPARG, SPP1,

CCR5(G/A) и динамикой МПК в трех исследованных областях скелета в результате 12-месячной терапии БФ.

Полученные результаты позволяют говорить о возможности использования генетического тестирования для

прогнозирования ответа на БФ.
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SEARCH FOR GENETIC MARKERS DETERMINING THE EFFICIENCY 
OF THERAPY WITH BISPHOSPHONATES IN RUSSIAN WOMEN 

WITH POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS: A PILOT STUDY
Krylov M.Yu., Nikitinskaya O.A., Samarkina E.Yu., Demin N.V., Toroptsova N.V. 

Many clinical observations show that patient’s genetic background is of great importance in determining the efficiency

of treatment.

Subjects and methods. The instigation included 50 postmenopausal women with osteoporosis (OP), who were followed

up at the Laboratory of osteoporosis, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. Body mineral density

(BMD) in the lumbar spine (LI-IV), femoral neck (FN), and total hip was measured using dual-energy X-ray absorp-

tiometry before and 12 months after treatment with bisphosphonates (BP). To estimate BMD changes, the investiga-

tors used ΔBMD in percent (Δ, %).

Results and discussion. The whole group showed a positive effect of BP therapy during a year, which was most

pronounced in the lumbar spine (mean ΔBMD, about 4%), and a small increment in the proximal hip BMD

(mean ΔBMD, about 2%). An analysis indicated a statistically significant correlation of MCP1 -2518A>G poly-

morphism with changes in LI-IV BMD after 12-month BP therapy. Thus, the female patients who were A allele

carriers had a twice lower increase in LI-IV BMD due to BP therapy than those without this allele. The genetic

variants of the CCR5 gene, which were related to Δ32 deletion, and IL1β -511C/T polymorphism were also asso-

ciated with changes in FN BMD following 12-month BP therapy. The BMD increase due to BP therapy in the

carriers of the CCR5 Δ32 mutation (wt/Δ32 genotype) was 3.5-fold than that in the carriers of the wild type gene

(wt/wt genotype). Examination of IL1 -511C/T polymorphism demonstrated that the FN BMD increment in

the carriers of the CC genotype was significantly higher than in those of the CT genotype (4.2±4.8 and

1.0±3.7%, respectively; р = 0.023). Our investigation revealed no significant relationship between VDR, LEPR,

IL10, MHTFR, PPARG, SPP1, and CCR5(G/A) gene polymorphisms and 12-month BP therapy-induced BMD

changes in the three study skeletal regions. The findings may suggest that genetic testing may be used to predict a

response to BP.
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Остеопороз (ОП) – распространенное хроническое

системное заболевание костной ткани, связанное с поте-

рей ее массы и повышенным риском переломов. Для ле-

чения ОП применяются различные по механизму дейст-

вия лекарственные препараты, которые способны эффе-

ктивно повышать минеральную плотность кости (МПК)

и снижать риск переломов. Препаратами выбора при ОП

являются бисфосфонаты (БФ), которые ингибируют

процесс костной резорбции, увеличивая МПК макси-

мально на 8% в позвоночнике и на 3,5% в бедре за 3 года

лечения, при этом риск переломов позвонков и перифе-

рических костей снижается примерно на 30–70%. Эффе-

ктивность и безопасность БФ у разных пациентов не

одинаковы [1], и 5–10% из них не отвечают на проводи-

мое лечение [2, 3].

БФ представляют собой соединения с молекулярной

структурой, аналогичной неорганическому пирофосфату,

и являются самыми простыми из полифосфатов. Они спо-

собны тормозить агрегацию и растворение кристаллов фо-

сфата кальция in vitro. В естественных условиях пирофос-

фат играет физиологическую роль в предотвращении каль-

цификации мягких тканей [4] и может участвовать в про-

цессе минерализации костной ткани. 

В настоящее время для лечения ОП применяются

БФ, как простые, так и содержащие в боковой цепи один

или два атома азота (азотсодержащие БФ). Простые БФ

(этидронат) проникают в остеокласты и метаболизиру-

ются в цитотоксические аналоги аденозинтрифосфата

(АТФ), которые накапливаются внутри клетки и подав-

ляют активность множества ферментов, жизненно важ-

ных для остеокластов. Азотсодержащие БФ ингибируют

фарнезил-дифосфонат синтазу – фермент, участвующий

в биосинтезе холестерина [5]. В результате нарушается

пренилирование ряда регуляторных белков, необходи-

мых для поддержания структуры и функции остеокла-

стов. Несмотря на различные механизмы действия, оба

класса БФ в конечном итоге приводят к апоптозу остео-

кластов в результате действия каспазы [6]. Это позволяет

использовать БФ не только при ОП, но и при других па-

тологических состояниях, характеризующихся повышен-

ной костной резорбцией. К ним можно отнести болезнь

Педжета, злокачественную гипокальциемию при миело-

ме, остеолитические костные метастазы и фиброзную

дисплазию костей.

Многие клинические наблюдения показывают, что

генетический фон человека играет важную роль в опреде-

лении эффективности лечения. Клинический ответ на ле-

чение БФ, по-видимому, зависит от конкретных геноти-

пов генов-мишеней, таких как ген рецептора витамина D

(VDR), рецептора эстрогенов (ESR), коллагена типа 1

(Col1A1), интерлейкина 1β (IL1β) и др. Хорошо изучены

полиморфные вариации гена VDR, например BsmI-поли-

морфизм (rs1544410), который связан с индивидуальной

эффективностью при лечении этидронатом [7] и алендро-

натом [8, 9] в популяциях европейских женщин в постме-

нопаузе. Отмечено, что полиморфизмы BsmI и TaqI

(rs731236) гена VDR и (-511С/Т) полиморфизм (rs16944)

гена IL1β связаны с приобретенной устойчивостью к ле-

чению БФ у пациентов с болезнью Педжета в популяции

лиц кавказоидной расы [10, 11]. Изучение вариаций в ге-

не рецептора эстрогена 2 (ESR2) и гене белка 5, связанно-

го с рецептором липопротеина низкой плотности

(LRP5), – rs3736228 и rs4988321 – не выявило связи этих

полиморфизмов с ответом на лечение алендронатом и ре-

зидронатом [12, 13].

Поскольку БФ влияют на биосинтез холестерина, по-

лиморфизмы генов, кодирующих ферменты – мишени ме-

валонатного пути, могут изменять ответ на терапию азот-

содержащими БФ. F. Marini и соавт. [14] показали, что по-

лиморфизм гена FDPS, продукт которого является мише-

нью для азотсодержащих БФ, оказывает влияние на эффе-

ктивность БФ при длительном лечении у датских женщин

в постменопаузе. 

В литературе фармакогенетические исследования

по влиянию БФ на МПК представлены в ограниченном

количестве. Поэтому мы решили изучить возможное

влияние генетических вариантов ряда генов, участвую-

щих в детерминации МПК, на антирезорбтивный эф-

фект 12-месячного лечения БФ. Помимо уже изученных

полиморфизмов генов VDR и IL1β, в настоящем иссле-

довании мы оценивали несколько других генов, ассоци-

ированных с МПК, включая ген МСР1, кодирующий

моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 [15], ген

LEPR, кодирующий рецептор лептина [16, 17], ген IL10

[18], ген MHTFR, кодирующий метиленгидротетрафо-

лат редуктазу [19], ген IL1β [20, 21], ген SPP1, кодирую-

щий белок остеопонтин [22], ген CCR5, кодирующий ре-

цептор хемокина CCR5 [16], ген PPARG, кодирующий

рецептор – активатор пролиферации пероксисом типа

gamma [23].

Материал и методы
В исследование включены 50 женщин в постмено-

паузе с достоверным диагнозом ОП, соответствующим

критериям Всемирной организации здравоохранения:

снижение МПК по Т-критерию на 2,5 стандартного от-

клонения (SD) в поясничном отделе позвоночника

и/или проксимальном отделе бедра при отсутствии при-

знаков вторичного ОП – и находившихся под наблюде-

нием в лаборатории остеопороза ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. Измерение МПК поясничного отде-

ла позвоночника (LI–IV), шейки бедра (ШБ) и всего бедра

(ВБ) было проведено методом двуэнергетической рентге-

новской абсорбциометрии (DXA) на костном денсито-

метре QDR Hologic 4500W до и после 12 мес лечения

азотсодержащими БФ. Для оценки динамики МПК мы

использовали дельту МПК в процентах (Δ, %), которую

рассчитывали как отношение разницы между МПК пос-

ле лечения и МПК на момент включения в исследование

к МПК на момент включения в исследование, умножен-

ное на 100. Дельту МПК использовали затем для выявле-

ния ассоциации между полиморфизмами и ответом на

терапию БФ. Перечень изученных генов и их полимор-

физмов представлен в табл. 1.

Работа была одобрена этическим комитетом ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. Все пациенты подписали ин-

формированное согласие на участие в исследовании.

Генотипирование. Для выделения ДНК стандартным

солевым методом у всех пациенток брали по 10 мл пери-

ферической крови. Полиморфизмы 10 генов были изуче-

ны методом полимеразной цепной реакции с последую-

щим анализом полиморфизма длин рестриктных фраг-

ментов (ПЦР-ПДРФ). В качестве праймеров использова-

ли синтетические олигонуклеотиды, синтезированные

в компании «Синтол» (Москва). Продукты амплифика-

ции подвергались гидролизу соответствующими эндонук-
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леазами компании «СибЭнзим» (Новосибирск) согласно

рекомендациям производителя. 

Статистические методы. Корреляционный анализ

проведен c использованием непараметрического метода

Спирмена. Различия МПК до и после лечения были оп-

ределены при помощи t-критерия для независимых

групп. Дисперсионный анализ связи между динамикой

МПК на фоне терапии БФ и изученными полиморфиз-

мами был проведен с помощью АNOVA one-way теста

с поправкой на множественные сравнения. Все количе-

ственные данные представлены как средние ± стандарт-

ное отклонение (М±δ). Уровень значимости р<0,05 счи-

тали статистически достоверным при использовании

двустороннего точного критерия Фишера. Весь анализ

был выполнен с использованием пакета программ

Statistica 6.0 (Stat Soft Inc., США).

Результаты
Распределение частот генотипов в группе пациентов

находилось в согласии с законом Харди–Вайнберга

(χ2-тест). Изученная выборка имела следующие демогра-

фические показатели: средний возраст, рост, масса тела

и индекс массы тела (ИМТ) составили 66,3±8,1 года,

159,2±5,3 см, 66,5±11,3 кг и 26,0±4,3 кг/см2 соответствен-

но. Непараметрический корреляционный анализ выявил

положительную связь между ростом пациентов и Δ32 по-

лиморфизмом гена CCR5 (r=0,35; p=0,034). Носители ди-

кого генотипа (wt/wt) имели более высокий рост по срав-

нению с носителями гетерозиготного генотипа wt/Δ32

(160,1±5,3 и 153,7±3,0 см соответственно; р=0,046). Масса

тела и ИМТ положительно коррелировали с полиморфиз-

мом (-511C/T) гена IL1β (r=0,37; p=0,024 и r=0,40; p=0,017

соответственно). Установлено, что средние масса тела

и ИМТ в группе пациенток – носителей генотипа ТТ гена

IL1β были статистически достоверно больше, чем у носи-

телей генотипа СТ того же гена (75,1±11,8 и 62,1±5,9 кг;

р=0,034 и 29,7±5,0 и 24,9±3,0 кг/м2 соответственно;

р=0,046). Средние показатели денситометрических пара-

метров до и после терапии БФ в изученной выборке пред-

ставлены в табл. 2.

В целом в группе был отмечен положительный эф-

фект терапии БФ в течение года, наиболее выраженный

в поясничном отделе позвоночника (ΔМПК в среднем

4%) и незначительный в проксимальном отделе бедра

(ΔМПК в среднем 2%). Однако при анализе эффективно-

сти лечения у 29 пациенток не было отмечено динамики

МПК в различных отделах скелета: у 10 (18,9%) – LI–IV,

у 15 (28,3%) – ШБ, у 12 (22,6%) – ВБ; у 7 (13,2%) – в двух

и у 1 (1,9%) – во всех трех областях измерения соответст-

венно. Непараметрический корреляционный анализ

Спирмена показал статистически достоверную слабую

положительную корреляцию между ΔМПК LI–IV и поли-

морфизмом (-2518)A>G гена MCP1 (r=0,30; p=0,034).

Для ΔМПК ШБ была выявлена отрицательная корреля-

ция с полиморфизмом СCR5Δ32 гена СCR5 (r=-0,38;

р=0,008).

Результаты дисперсионного анализа ассоциаций ме-

жду изученными полиморфизмами генов и ΔМПК через

12 мес лечения представлены в табл. 3.

Анализ показал статистически достоверную связь по-

лиморфизма (-2518A>G) гена МСР1 c динамикой МПК

LI–IV после 12-месячной терапии БФ. Так, пациентки – но-

сители генотипа с аллелью А (АА- или AG-генотипы) име-

ли более чем в два раза меньший прирост МПК LI–IV в ре-

зультате терапии БФ по сравнению с не имеющими этой

аллели (GG-генотип): 3,7±3,2; 2,9±3,9 и 8,1±2,5%;

(р=0,035 и р=0,013 соответственно). Различия оставались

высоко значимыми при сравнении прироста МПК LI–IV

у носителей объединенных AA+AG-генотипов и носите-

лей GG-генотипа (3,4±3,5%, и 8,1±2,5% соответственно;

p=0,006). Таким образом, у носителей двух доз аллели G

БФ более эффективно повышали МПК LI–IV, чем у носите-

лей одной дозы аллели (АG-генотип) или при ее отсутст-

вии (AA-генотип). 

Не выявлено влияния генетических вариантов гена

МСР1 на изменение МПК ШБ и ВБ на фоне терапии БФ.

Генетические варианты гена СCR5, связанные

с Δ32-делецией (мутация вследствие выпадения 32 нук-

леотидов в последовательности гена СCR5), также были

ассоциированы с динамикой МПК ШБ на фоне терапии

БФ. При наличии гетерозиготного генотипа CCR5

wt/Δ32 динамика МПК ШБ была более выражена, чем

в присутствии генотипа дикого типа CCR5 wt/wt (6,3±2,4

и 1,7±4,2% соответственно; р=0,012). Таким образом,

эффект БФ на МПК у носителей мутантной Δ32 аллели

(wt/Δ32-генотип) был в 3,5 раза выше, чем у носителей

дикого wt/wt генотипа. Не выявлено связи Δ32-полимор-

физма гена СCR5 с динамикой МПК LI–IV и ВБ при лече-

нии БФ.

Изучение полиморфизма (-511С/Т) гена IL1β пока-

зало, что у носителей СС-генотипа динамика МПК ШБ

была достоверно больше, чем у носителей CT-генотипа

или СТ+ТТ-генотипа (4,2±4,8; 1,0±3,7 и 1,2±3,6% соот-

ветственно; р=0,023 и р=0,015). Не выявлено достоверного

влияния генетических вариантов (511С/Т) IL1β полимор-

физма гена на изменение показателей МПК LI–IV и ВБ по-

сле лечения БФ.

В нашем исследовании не обнаружено значимой свя-

зи между изученными полиморфизмами генов VDR, LEPR,

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Исследованные гены и их полиморфизмы

Ген Название Полиморфизм

1. VDR Рецептор витамина D Bsml

2. MCP1 (CCL2) Моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 (-2518) A>G

3. LEPR Лептиновый рецептор (Gln223Arg)

4. IL10 Интерлейкин 10 (-571) A>C

5. MHTFR Метиленгидротетрафолат редуктаза (677C<T)

6. IL1 Интерлейкин 1 (-511) C>T

7. SPP1 Остеопонтин (925) C>T

8. CCR5 Рецептор хемокина CCR5 CCR5 (Δ32)

9. PPARG Рецептор – активатор пролиферации (Pro12Ala)
пероксисом типа gamma 3

10. CCR5 Рецептор хемокина CCR5 (59029G>A)

Таблица 2 Динамика МПК на фоне лечения БФ 
в течение 12 мес, М±δ

Область МПК, г/см2

ΔΔ, %
измерения МПК исходная после лечения

LI–IV 0,745±0,078 0,773±0,088 4,0±4,1

ШБ 0,611±0,075 0,624±0,078 2,2±4,2

ВБ 0,739±0,093 0,753±0,095 1,9±3,0
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IL10, MHTFR, PPARG, SPP1, CCR5 (59029G/A) и динамикой

МПК в трех исследованных областях скелета в результате

12-месячной терапии БФ (табл. 3).

Обсуждение
К настоящему времени полногеномные исследова-

ния, проведенные в разных популяциях, выявили более 56

генетических локусов, связанных с низкой МПК; 14 из них

были ассоциированы с переломами [24], многие из кото-

рых связаны с регуляцией костного минерального гомео-

стаза [25]. Полагают, что в ближайшее время однонуклео-

тидные полиморфизмы (SNP), расположенные в этих ло-

кусах, могут быть использованы в качестве биомаркеров

для скрининга риска развития ОП и мониторинга эффек-

тивности фармакологической терапии у генетически под-

верженных ОП лиц.

В последние годы выбор доступной терапии для ле-

чения постменопаузального ОП стал достаточно боль-

шим. Однако наибольшее применение в клинической

практике нашли БФ – препараты, уменьшающие разру-

шение костной ткани. Эффективность лечения ОП во

многом может зависеть не только от фармакологическо-

го действия препарата и приверженности больного тера-

пии, но и от генетических факторов, присущих конкрет-

ному индивидууму. Вместе с тем в литературе пока недо-

статочно данных о возможном влиянии генетических фа-

кторов на клинический ответ у пациента с ОП. Можно

предположить, что ответ конкретного больного на лече-

ние БФ связан с модифицирующим действием полимор-

физмов различных генов, участвующих в метаболизме

костной ткани.

В нашем исследовании мы не нашли достоверной

связи между носительством определенного генотипа

BsmI гена VDR и динамикой МПК на фоне 12-месячной

терапии БФ у женщин с ОП. В то же время ряд ранее

проведенных исследований выявил ассоциацию поли-

морфизма BsmI гена VDR с эффективностью лечения

ОП алендронатом [8, 9]. Так, носители аллели b поли-

морфизма BsmI гена VDR показали положительный от-

вет на лечение алендронатом, а отрицательный ответ

был выявлен у носителей ВВ-генотипа этого гена. Кро-

ме того, показано влияние генотипов BsmI гена VDR на

эффективность антирезорбтивных препаратов, особен-

но если они используются в комбинации. Другая работа

продемонстрировала более благоприятный ответ на те-

рапию другим БФ – этидронатом – у больных ОП с ВВ-

генотипом гена VDR по сравнению с носителями рецес-

сивного bb-генотипа [7]. Полученные противоречивые

результаты можно объяснить, с одной стороны, этниче-

скими различиями генофонда и специфическими сре-

довыми факторами, а с другой – использованием раз-

ных препаратов. В этих работах изучались разные клас-

сы БФ – простые и азотсодержащие. Следует также учи-

тывать, что эффективность лечения ОП определяется не

единственным геном, а комплексом генетических фак-

торов. Могут иметь значение различия размеров изу-

ченных выборок больных и методических подходов

к оценке. Последние исследования также продемонст-

рировали противоречивые данные о связи полиморфиз-

ма BsmI гена VDR с МПК и переломами у женщин с ОП.

Так, польские коллеги [26] также не выявили связи по-

лиморфизма BsmI гена VDR с МПК. Сходные результа-

ты получены на выборке испанских женщин [27]. Наша

работа показала, что носительство аллели А (АА- или

AG-генотипы) гена МСР1 приводило к более низкому

приросту МПК в позвоночнике в результате терапии

Таблица 3 Ассоциации между полиморфизмами 
изученных генов и ΔМПК, %, М±δ

ΔΔМПК Генотип p

MCP1 (-2518A/G)
AA (n=26) AG (n=19) GG (n=5)

LI–IV 3,7±3,2 2,9±3,9* 8,1±2,5* 0,013

ШБ 2,3±4,6 2,1±4,2 3,1±3,8 нд

ВБ 2,0±3,0 1,8±3,2 2,4±2,1 нд

CCR5 (Δ32)
wt/wt (n=44) wt/Δ32 (n=6) Δ32/Δ32 (n=0)

LI–IV 3,4±3,8 5,7±3,8 нд

ШБ 1,7±4,2* 6,3±2,4* 0,012

ВБ 1,7±3,0 3,0±2,3 нд

IL1ββ (-511C/T)
CC (n=19) CT (n=21) TT (n=10)

LI–IV 3,7±3,3 3,2±4,5 4,1±3,4 нд

ШБ 4,2±4,8* 1,0±3,7* 1,3±3,6 0,023

ВБ 2,1±4,2 1,8±2,2 1,5±1,6 нд

VDR (BsmI)
BB (n=8) Bb (n=31) bb (n=11)

LI–IV 3,6±3,9 4,3±3,3 2,9±4,3 нд

ШБ 3,2±4,3 2,4±4,6 1,3±3,3 нд

ВБ 1,9±2,2 2,3±3,1 0,7±2,8 нд

LEPR (223Gln/Arg)
GG (n=19) GA (n=30) AA (n=1)

LI–IV 3,2±3,1 4,0±4,0 11,2 нд

ШБ 1,8±3,3 2,9±5,0 5,0 нд

ВБ 2,2±3,3 1,7±8,0 3,6 нд

CCR5 (59029G/A)
GG (n=10) GA (n=26) AA (n=14)

LI–IV 4,2±3,0 4,0±3,7 2,2±4,6 нд

ШБ 2,0±3,3 3,1±4,5 0,4±4,4 нд

ВБ 0,7±3,3 1,5±2,2 3,4±3,6 нд

IL10 (-571А/С)
AA (n=4) AC (n=25) CC (n=21)

LI–IV 2,2±1,3 3,4±4,3 4,1±3,7 нд

ШБ 0,05±3,4 2,8±4,4 2,5±4,1 нд

ВБ 1,3±0,9 2,3±3,3 1,7±2,9 нд

MHTFR (677C/T)
CC (n=34) CT (n=14) TT (n=2)

LI–IV 3,9±4,0 3,0±3,0 6,6±2,0 нд 

ШБ 3,0±4,0 1,1±4,7 -3,8±0,1 нд

ВБ 1,9±3,4 1,5±2,1 1,8±0,6 нд

SPP1 (9250C/T)
СC (n=11) CT (n=35) TT (n=4)

LI–IV 4,8±3,2 3,7±3,8 2,0±4,0 нд

ШБ 2,3±3,8 2,2±4,5 3,0±5,0 нд

ВБ 1,4±2,7 2,2±3,1 0,5±2,7 нд

PPARG (Pro12Ala)
PP (n=35) PA (n=13) AA (n=2)

LI–IV 3,9±3,2 2,9±3,8 1,7±3,3 нд

ШБ 2,3±4,3 2,3±4,3 2,0±2,2 нд

ВБ 1,4±2,7 0,1±5,4 3,6±2,0 нд

Примечание. *p<0,05, нд – различия не достоверны.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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БФ по сравнению с не носителями этой аллели (GG-ге-

нотип). В то же время мы не обнаружили влияния гене-

тических вариантов гена МСР1 на динамику МПК

в проксимальном отделе бедра на фоне лечения. Прове-

денный поиск отечественных и зарубежных публика-

ций, посвященных влиянию полиморфизмов гена MCP1

на динамику МПК при использовании какой-либо ан-

тиостеопоротической терапии, не выявил соответству-

ющих работ. Однако в недавнем исследовании была по-

казана положительная связь GG-генотипа полимор-

физма (-2518A/G) гена MCP1 с риском развития ОП

и остеопении [15].

Генетические варианты генов MCP1 и ССR5 вовле-

чены в предрасположенность к ряду заболеваний, таких

как хроническая обструктивная болезнь легких [28], рак

предстательной железы [29]. В то же время, согласно по-

лученным нами данным, Δ32-полиморфизм гена рецеп-

тора хемокина CCR5 является новым представителем ге-

нов-мишеней, ассоциированных с эффективностью те-

рапии ОП БФ. Хотя роль CCR5Δ32-рецептора в метабо-

лизме кости не ясна, мы показали, что наличие мутант-

ной Δ32 аллели в генотипе женщин с ОП приводило к бо-

лее выраженной динамике МПК на фоне лечения БФ

в области ШБ по сравнению с лицами – носителями ди-

кого генотипа wt/wt гена CCR5.

В нашем исследовании мы подтвердили, что поли-

морфизм гена IL1β участвует в остеогенезе. Являясь

мощным стимулятором костной резорбции in vitro и in

vivo, этот провоспалительный цитокин повышает про-

дукцию белка RANKL, увеличивает его активность и сти-

мулирует остеокластогенез [30]. В ряде исследований на-

блюдалась ассоциация полиморфизма гена IL1β с МПК

и предрасположенностью к ОП у женщин в постменопа-

узе [20, 21]. U. Dundar и соавт. [31] сообщают, что увели-

чение МПК при назначении ризедроната сопровождает-

ся сниженим уровней RANKL и интерлейкина 1β в сыво-

ротке крови.

Таким образом, в настоящем пилотном исследова-

нии нами впервые было установлено, что носительство

аллели А полиморфизма (-2518A/G) гена МСР1 (АА-

или AG-генотипы) может приводить к недостаточному

ответу на терапию БФ у пациентов с ОП в поясничном

отделе позвоночника. Полиморфизмы генов ССR5 (Δ32)

(wt/wt-генотип) и (-511С/Т) IL1β (ТТ-генотип) оказы-

вают сходное влияние на динамику МПК ШБ при лече-

нии БФ.

Полученные нами результаты могут быть использо-

ваны при разработке методов генетического тестирования

для выявления лиц с недостаточным ответом на терапию

БФ. Наши данные имеют ряд ограничений, связанных

с небольшим размером изученной выборки, и поэтому не-

обходимо подтверждение этих результатов на более значи-

тельной группе больных, включая другие популяционные

когорты, а также изучение всех функциональных генетиче-

ских вариантов одновременно, чтобы проверить получен-

ные результаты и уточнить механизмы, лежащие в основе

вариабельности ответа на БФ.
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