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Скелет – метаболический орган, обладающий способ-

ностью к постоянной регенерации в течение всей жизни, сба-

лансированно осуществляемой специализированными кост-

ными клетками – остеобластами и остеокластами. Остеокла-

сты ответственны за резорбцию старой костной ткани, тогда

как остеобласты строят новый костный матрикс с последую-

щей его минерализацией [1]. Процесс ремоделирования ко-

стной ткани включает следующие этапы: активация, резорб-

ция, реверсия, формирование и покой. Сущность стадии ак-

тивации заключается в подготовке участка кости к резорб-

ции, которая реализуется с вовлечением остеобластов, остео-

кластов, моноцитов, системных и местных гуморальных фак-

торов. Стадия резорбции характеризуется разрушением ста-

рой костной ткани, осуществляемым остеокластами [2]. Ос-

теопороз, вероятно, возникает в результате дисбаланса между

процессами костной резорбции и костеобразования, следст-

вием чего являются уменьшение минеральной плотности ко-

стной ткани (МПКТ) и нарушение ее микроархитектоники,

что приводит к возникновению спонтанных переломов кос-

тей при минимальных средовых воздействиях [3].

Многочисленными исследованиями, проведенными во

многих научных центрах, было показано, что пик костной мас-

сы и скорость ее потери на 60–80% детерминированы генети-

ческими факторами. Одновременно в этих же исследованиях

было выявлено наличие значимых средовых факторов риска в

отношении заболеваемости остеопорозом (ОП), что свиде-

тельствует о мультифакторной природе этого заболевания [4]. 

Мультифакторная природа предрасположенности к

остеопорозу предполагает наличие как минимум несколь-

ких генов чувствительности, определенные менее благо-

приятные генотипические аллельные сочетания которых

(компаунды) могут обусловливать разбалансированность

процессов костного ремоделирования и существенное

снижение нормы реакции костной ткани на неблагоприят-

ные средовые факторы, в связи с чем у таких лиц имеется

значительно большая вероятность заболеть ОП. 
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На выборках, включавших от 150 до 265 здоровых женщин в постменопаузе из контрольной группы и от 175 до 269 больных ос-
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родственного семейству рецепторов липопротеинов низкой плотности (LRP5), генотип GG гена лептина (LEP), генотип ХХ
гена эстрогенового рецептора α (ERα), генотип Ff гена рецептора витамина D (VDR), генотип HH гена α1 полипептидной це-
пи коллагена 2-го типа и генотип GG гена ароматазы (CYP19). 
Выявлена комплементарность взаимодействия ряда генов относительно формирования чувствительности к ОП. Так, носи-
тельство сочетанных генотипов СТхх генов LRР5/ERα; CTGG генов LRP5/CBFA; CCGA генов TGFβ1/CYP19;CCAA генов
TGFβ1/OPG повышает риск возникновения ОП в 7, 7; 4,1; 6,2 и 2,7 раза соответственно. 
Генотипами, повышающими риск возникновения остеопоротических переломов позвоночника, являлись: AG полиморфизма -163A/G
гена OPG; TT полиморфизма 509C→T гена TGFβ1; BB полиморфизма BsmI гена VDR (OR=4,9; 3,9; 4,4 соответственно). Геноти-
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ОП проявляется в основном в пожилом и старческом

возрасте, поэтому следует ожидать, что чувствительность к

нему определяется «нормальными» (т. е. селективно-нейт-

ральными) аллелями генов, которые не ограничивают ре-

продукцию особи, вследствие чего не подпадают под воз-

действие элиминирующего отбора и достаточно широко

распространены в популяции. 

Вопросы идентификации генов, принимающих уча-

стие в формировании подверженности болезням с наслед-

ственным предрасположением, к которым относится и

ОП, в медицинской генетике всегда были крайне важны

вследствие высокой распространенности этих заболеваний

в популяции и их большой социальной значимости.

В связи с вышесказанным для выявления генетиче-

ских механизмов формирования чувствительности к ОП

необходимо тестировать одновременно несколько функ-

ционально связанных между собой кандидатных генов,

т. е. определенную их сеть. Результаты тестирования разра-

ботанного нами одного из возможных вариантов такой се-

ти представлены в данной статье. 

Материал и методы
Критерии включения больных первичным ОП в иссле-

дование: женщины 50—65 лет в постменопаузе с показателями

МПКТ ≤-2,5 SD в соответствии с критериями ВОЗ: МПКТ

LI–LIV ≤-2,5 SD (<0,772 г/ см2) и/или МПКТ шейки бедра

≤-2,5 SD (<0,572 г/см2). МПКТ была изучена на денситометре

Hologic QDR4500. SNP полиморфизмы генов определялись с

помощью методов полимеразной цепной реакции (ПЦР) и по-

лиморфизмов длины рестрикционных фрагментов (ПДРФ). 

В качестве кандидатных генов чувствительности к ОП

были изучены полиморфизмы 21 гена, в том числе: эстроге-

новых рецепторов ESRα, ESRβ, цитохромов CYR17 и CYR19,

α1- и α2-полипептидных цепей коллагенов 1-го и 2-го типов

(COLIA1, COLIA2, COL2A1), лептина (LEP) и его рецептора

(LEPR), интерлейкина 1 и его рецептора (1В и 1RN), фактора

некроза опухолей α (TNFα), остеопротегерина и лиганда ос-

теопротегерина (OPG и OPGL), кор-связывающего фактора

А1 (CBFA1), трансформирующего фактора роста β1 (TGFβ1),

белка 5, родственного белкам семейства рецепторов липо-

протеинов низкой плотности (LRP5), костного морфогенно-

го белка 4 (BMP4), остеопонтина (SPP1), моноцитарного хе-

моаттрактантного белка 1 (MCP1) и BsmI и FokI полимор-

физмы гена рецептора витамина D (VDR), в той или иной

степени функционально связанных между собой и принима-

ющих участие в процессах костного ремоделирования. 

Всего обследовано и протестировано по соответству-

ющим полиморфизмам генов от 175 до 269 женщин в постме-

нопаузе, больных ОП, и от 150 до 265 здоровых женщин

в состоянии постменопаузы в качестве контроля. Результа-

ты клинического обследования и изучения генетических

маркеров больных ОП и здорового контроля внесены в со-

ответствующие базы данных. 

Результаты
На основании проведенного молекулярно-генетическо-

го тестирования вышеуказанных генов генотипами чувстви-

тельности к ОП в московской выборке женщин в постмено-

паузе являются (табл. 1): генотип СТ гена белка 5, родственно-

го семейству рецепторов липопротеинов низкой плотности

(LRP5), генотип GG гена лептина (LEP), генотип ХХ гена эс-

трогенового рецептора α (ERα), генотип Ff гена рецептора ви-

тамина D (VDR), генотип HH гена α1-полипептидной цепи

коллагена 2-го типа и генотип GG гена ароматазы (CYP19).

Среди больных ОП (табл. 2) более низкие средние зна-

чения МПКТ позвоночника LI–LIV отмечались у носителей

генотипов ХХ и Хх (0,704 и 0,707 г/см2 соответственно) XbaI

полиморфизма гена ERα и ff (0,696 г/см2) FokI полиморфиз-

ма гена VDR, а более высокие – у носи-

телей генотипов хх (0,737 г/см2) и Ff

(0,732 г/см2). Различия между геноти-

пами XbaI полиморфизма статистиче-

ски достоверны (р=0,008 и р=0,023),

так же как и различия между генотипа-

ми по FokI полиморфизму (р=0,027). У

женщин в постменопаузе из здорового

контроля значимых генотипических

различий по МПКТ позвоночника не

выявлено. В то же время среди жен-

щин из здорового контроля выявлены

достоверные различия между средни-

ми значениями МПКТ позвоночника

(р=0,014) и шейки бедра (р=0,023) у

лиц с генотипом GA по сравнению с

обладательницами генотипа AA гена

CYP19. Такая же закономерность выяв-

лена и у больных ОП, однако данные

статистически не достоверны, поэтому

можно лишь констатировать наличие

тренда в сторону снижения показате-

лей МПКТ как позвоночника, так и

шейки бедра у носителей генотипа GA. 

Установлено, что женщины,

больные постменопаузальным ОП,

носители генотипа риска GG A19G

полиморфизма гена LEP и генотипа

СТ С(740)Т полиморфизма гена LRP5

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ, 2011, № 2, 15—20

Таблица 1

О с о б е н н о с т и  р а с п р е д е л е н и я  г е н о т и п о в  к а н д и д а т н ы х  г е н о в  
ч у в с т в и т е л ь н о с т и  у  б о л ь н ы х  О П  и  в  к о н т р о л ь н о й  в ы б о р к е

Гены 
Генотипы

Частота генотипов, %
OR + CI pи полиморфизмы больные ОП контроль

LRP5 СС 74,7 86,3 0,45 (0,25<OR<0,82) 0,007
С(740)Т CT 25,3 13,1 2,1 (1,2<OR<3,8) 0,005

TT 0,0 0,6

LEP GG 31,0 21,8 1,6 (0,95<OR<2,73) 0,06
A(19)G AG 50,8 54,7

AA 18,1 23,4

ERαα XX 18,4 25,0
XbaI Xx 53,3 42,4 1,55 (1,0<OR<2,3) 0,023

xx 28,2 32,6

VDR FF 29,3 38,4
FokI Ff 50,6 34,8 1,9 (1,2<OR<3,1) 0,005

ff 20,1 26,8

COL2A1 HH 47,4 36,1 1,6 (1,0<OR<2,5) 0,03
HindIII Hh 51,4 63,3

hh 1,1 0,5

CYP19 GG 31,5 23,4 1,5 (0,99<OR<2,3) 0,046
G(Val80)A GA 51,2 48,5

AA 18,1 28,0

Примечание. OR – Odds ratio (отношение преобладаний или отношение шансов); 
CI – доверительный интервал.
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имели в среднем более низкие значения МПКТ шейки

бедра по сравнению с больными – носителями генотипов

AG, АА и СС, однако различия между средними достовер-

ны только при 6% и 7% уровнях значимости, в связи с чем

в отношении средних значений МПКТ с уверенностью

можно констатировать только наличие определенного

тренда в сторону уменьшения показателей МПКТ у лиц с

генотипами риска по ОП. Среди женщин контрольной

группы наличие такого тренда не выявлено. 

В то же время среди женщин контрольной группы

выявлены статистически достоверные различия (р=0,033)

по средним значениям МПКТ шейки бедра между носи-

тельницами генотипов ХХ (0,819 г/см2) и хх (0,859 г/см2);

между обладательницами генотипов FF (0,822 г/см2); Ff

(0,870 г/см2) и ff (0,835 г/см2) (р=0,005 и p=0,047 соответ-

ственно), тогда как у больных ОП эти различия были менее

выражены и недостоверны. 

Не выявлено статистически значимых генотипических

различий по средним величинам МПКТ позвоночника и

шейки бедра у больных ОП и в контрольной выборке здоро-

вых женщин в постменопаузе по полиморфизмам C(740)T ге-

на LRP5 и HindIII гена COL2A1. Согласно классической муль-

тифакторной модели наследственный компонент формирует-

ся вследствие взаимодействия ряда генов, каждый из которых

в отдельности обладает незначительным эффектом, но их

суммарная кумулятивная результирующая, наряду со средо-

выми факторами, обусловливает возникновение заболевания.

В связи с этим представляло интерес оценить на на-

шем материале эффект межгенного взаимодействия ряда

изученных генов на формирование подверженности ОП и

на вариабельность показателей МПКТ. Анализ эффекта

взаимодействия сочетанных SNP генотипов на подвержен-

ность ОП представлен в табл. 3 и 4. 

Статистически значимые сочетания генотипов выяв-

лены для полиморфизмов генов XbaI ERα/C(740)T LRР5;

G(-2415)A CBFA/C(740)T LRP5;

CYP19/C(-509)T TGFβ и C(-509)T

TGFβ/A(163)G OPG, частота встречае-

мости которых у больных ОП сущест-

венно отличалась от таковой среди

женщин контрольной группы

(χ2=16,6, p=0,003; χ2=13,3, p=0,005;

χ2=66,7, p<0,0001 и χ2=29,3, р=0,0001

соответственно). Обращает на себя

внимание, что основу этих компаун-

дов составляют два гена: LRР5 и TGFβ.

Носительство сочетанного генотипа

ххСТ генов XbaI/LRР5 повышает риск

возникновения ОП более чем в 7 раз

(OR=7,7; р=0,0002; ДИ 2,1<OR<33,3).

Примечательно, что по отдельности

показатели отношения шансов (OR)

для носителей генотипа хх XbaI поли-

морфизма гена ERα составили 0,81, а

для генотипа СТ гена LRР5 – 2,1. При

анализе сочетанных генотипов генов

CBFA/LRP5 cреди больных ОП отме-

чалось накопление числа носителей

генотипа AGСТ (13,1%) по сравнению

с женщинами контрольной группы

(3,6%). Риск заболеть ОП в постмено-

паузальном периоде для женщин –

носителей генотипа AGСТ в 4 раза

превышал априорный (OR=4,1; p=0,002; ДИ 1,5<OR<11,8).

Следует отметить, что по отдельности для носителей геноти-

па AG гена CBFA риск возникновения ОП составил 1,1, а для

носителей генотипа СТ гена LRP5 – 2,1. Следовательно, в

плане формирования чувствительности к ОП эти гены вза-

имодействуют между собой кумулятивно, причем базовым

генотипом является генотип СТ LRР5, определяющий уси-

ление эффекта генотипов хх XbaI гена ERα и AG гена CBFA. 

Аналогично вышеприведенным данным, среди боль-

ных ОП выявлено накопление генотипов GAСС и AA2СС

из 9 возможных компаундов генов CYP19/TGFβ1, носитель-

ство которых увеличивает риск возникновения ОП в 6 и 5,5

раза (OR GACC=6,2; p<0,000001; ДИ 2,7<OR<14,4 и OR

AACC=5,5; p=0,0005; ДИ 1,9<OR<17,0 соответственно).

В то же время наличие генотипов GAТТ и AAТТ снижает

риск ОП для их обладателей в 2 и 5 раз (соответственно OR

GATT=0,2; p=0,00015; ДИ 0,09<OR<0,5 и OR AATT=0,2;

p=0,003; ДИ 0,06<OR<0,6). Что касается сочетанных гено-

типов генов TGFβ/OPG, то среди больных ОП отмечались

более высокая частота встречаемости генотипа ССАА и бо-

лее низкая частота носительства генотипа ТТАА (34,3 и

6,1% против 16,0 и 30,9% в контроле соответственно). Риск

возникновения ОП у обладателей генотипа ССАА превы-

шал таковой для носителей других генотипов в 2,7 раза

(OR=2,7; р=0,005; ДИ 1,26<OR<6,0). У носителей генотипа

ТТАА OR=0,14 при р=0,0001 и ДИ 0,05<OR<0,40, т. е. у

данных индивидуумов риск возникновения остеопороза

снижен в 7 раз по сравнению с априорным.

Примечательно, что показатели отношения шансов

для носителей генотипов GA и AA гена CYP19, генотипа АА

гена OPG составляли 1,1; 0,53 и 0,9 соответственно, а для

обладателей генотипов СС и ТТ гена TGFβ – 1,26 и 0,78,

т.е. при взаимодействии этих генов отмечается отчетливый

кумулятивный эффект в отношении как повышения чувст-

вительности к ОП, так и усиления протективного действия
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Таблица 2

Средние значения показателей МПКТ позвоночника и шейки бедра 
в  зависимости от носительства генотипов чувствительности к ОП

МПКТ, г/см2 (средние ± SD)
Гены Генотипы позвоночника шейки бедра

больные ОП контроль больные ОП контроль

LRP5 СС 0,719±0,08 0,996±0,11 0,621±0,08 0,839±0,08
CT 0,725±0,10 0,984±0,07 0,595±0,08 0,927±0,10
TT 0 человек 1 человек 0 человек 1 человек

LEP GG 0,719±0,009 1,031±0,02 0,598±0,01 0,855±0,01
AG 0,711±0,007 1,022±0,01 0,620±0,01 0,832±0,01
AA 0,712±0,01 1,035±0,02 0,622±0,01 0,846±0,01

ERαα XX 0,704±0,01 0,991±0,012 0,623±0,01 0,819±0,01
Xx 0,707±0,01 0,994±0,011 0,610±0,01 0,843±0,01
xx 0,737±0,01 0,993±0,013 0,618±0,01 0,859±0,01

VDR FF 0,713±0,01 0,969±0,01 0,605±0,01 0,822±0,01
Ff 0,732±0,01 1,002±0,01 0,627±0,008 0,870±0,01
ff 0,696±0,01 0,989±0,01 0,613±0,01 0,835±0,01

COL2A1 HH 0,719±0,01 1,000±0,01 0,613±0,01 0,856±0,01
Hh 0,723±0,01 0,988±0,01 0,611±0,01 0,835±0,01
hh 0,743±0,06 0,894±0,13 0,588±0,06 0,848±0,09

CYP19 GG 0,708±0,01 0,995±0,01 0,608±0,01 0,838±0,01
GA 0,719±0,01 0,976±0,01 0,616±0,01 0,833±0,01
AA 0,712±0,01 1,019±0,01 0,621±0,01 0,867±0,01
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при носительстве соответствующих генотипов. При этом

ведущим в компаунде CYP19/TGFβ1, так же как и в компа-

унде TGFβ1/OPG, является ген TGFβ1: наличие аллеля С

этого гена в двойной дозе существенно усиливает эффект

генотипов GA и GG гена CYP19 и АА гена OPG, тогда как

присутствие в двойной дозе аллеля Т значимо ослабляет

эффект в отношении формирования предрасположенно-

сти к ОП генотипов чувствительности обоих генов.

Различия по частоте -163A/G OPG, -509С→Т TGFβ1,

BsmI VDR генотипов (табл. 5) между больными ОП с наличи-

ем или отсутствием переломов позвоночника статистически

значимы (р=0,002; р=0,054; р=0,025 соответственно). В то же

время практически нет различий в распределении этих гено-

типов среди больных ОП без переломов по сравнению с кон-

тролем. Риск возникновения перелома позвоночника у боль-

ных ОП при наличии генотипа AG -163A/G полиморфизма ге-

на OPG составил 6,3 (при ДИ 1,7<OR<24,7; р=0,001), а при но-

сительстве генотипа GG – 7,9 (при ДИ 0,7<OR<80,2; р=0,02).

Наличие в генотипе аллеля G повышает риск возникновения

остеопоротического перелома позвоночника в 6,7 раза

(OR=6,7, p=0,0004; ДИ 1,8<OR<23,9). С другой стороны, на-

личие генотипа АА снижает риск возникновения остеопоро-

тического перелома позвоночника у больных ОП в 6,6 раза

(OR=0,15, ДИ 0,044<OR<0,54; р=0,0004). Следовательно, ге-

нотипы AG и GG -163A/G полиморфизма гена OPG являются

маркерами повышенного риска возникновения остеопороти-

ческих переломов, в то же время эти полиморфизмы не явля-

ются маркерами предрасположенности к заболеваемости ОП.

Среди носителей генотипа AG отмечались более низкие сред-

ние значения МПКТ позвоночника и шейки бедра по сравне-

нию с носителями других генотипов, однако данные статисти-

чески не достоверны. Не выявлено связи между показателями

МПКТ и возникновением переломов позвоночника. Можно

лишь отметить тенденцию к наличию более низких средних

показателей МПКТ во всех точках измерения у больных ОП с

переломами по сравнению с больными без переломов, однако

различия (за исключением точек Inter troch, p=0,04 и Ward,

р=0,017) статистически не достоверны. 

Риск возникновения перелома позвоночника у боль-

ных ОП при наличии генотипа ТТ -509С→Т полимофизма

гена TGFβ1 превышал априорный в 4 раза (OR=3,96; р=0,018

при ДИ 1,0<OR<15,4). Примечательно, что носители гено-

типа риска ТТ имели достоверно более низкие средние зна-

чения МПКТ LI–LIV и шейки бедра как среди больных ОП,

так и в контрольной группе. Риск возникновения перелома

позвоночника у больных ОП при наличии генотипа ВВ BsmI

полиморфизма гена VDR составил 4,4

(р=0,007 при ДИ 1,25<OR<15,9). В то

же время генотипы -509С→Т, -163A/G

и BsmI полимофизмов генов TGFβ1,

OPG и VDR не являются маркерами

чувствительности к ОП. 

В отличие от переломов позвон-

ков LI–LIV, склонность к возникнове-

нию остеопоротических переломов

другой локализации не ассоциируется

с возрастом, ростом, массой тела и

индексом массы тела. Статистически

значимая связь выявлена только с ге-

нотипами A19G полиморфизма гена

LEP. Различия в частоте встречаемо-

сти A19G генотипов гена лептина сре-

ди больных ОП с переломами и без

переломов статистически достоверны

(р=0,014), носительство генотипов, в

состав которых входит аллель G (AG и

GG), увеличивает риск возникнове-

ния перелома в 2,6 раза (р=0,0036; ДИ

1,3<OR<5,4), а наличие гомозиготно-

го генотипа АА во столько же раз сни-

жает риск переломов (OR=0,38;

р=0,0035; ДИ 0,18<OR<0,77). 

Обсуждение
Тестирование сети функцио-

нально связанных между собой кан-

дидатных генов чувствительности по-

зволило выявить ряд генов, принима-

ющих участие в детерминации пред-

расположенности к ОП, вариабель-

ности показателей МПКТ и склонно-

сти к остеопоротическим переломам.

Генами чувствительности к ОП явля-

ются ERα, VDR, LEP, COL2A1, CYP19

и LRP5. Однако их роль в формирова-

нии чувствительности к ОП не столь
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Таблица 3

О ц е н к а  з н а ч и м о с т и  в л и я н и я  а с с о ц и и р о в а н н ы х  с  О П  с о ч е т а н -
н ы х  г е н о т и п о в  ( к о м п а у н д о в )  г е н о в  E R α ( X b a I ) / L R P 5  ( C 7 4 0 T ) ,  
C B FA  G ( - 2 4 1 5 ) T / L R P 5  ( С 7 4 0 Т ) ,  CY P 1 9 / T G F β ( C 5 0 9 T ) ,  
T G F β ( C 5 0 9 T ) / OP G  ( A 1 6 3 G )  н а  п о д в е р ж е н н о с т ь  О П

Генотипы
Генотипы LRP5

XbaI
СС СТ ТТ

больные ОП контроль больные ОП контроль больные ОП контроль

ХХ 16,8% (27) 18,3% (32) 1,9% (3) 3,4% (6) 0 0

Хх 37,9% (61) 45,7% (80) 11,8% (19) 8,0% (14) 0 0,6% (1)

хх 20,0% (32) 22,3% (39) 11,8% (19) 1,7% (3) 0 0

Генотипы
Генотипы LRP5

CBFA
СС СТ ТТ

больные ОП контроль больные ОП контроль больные ОП контроль

GG 51,0% (74) 55,3% (93) 11,7% (17) 10,1% (17) 0 0,6% (1)

GA 20,0% (29) 26,2% (44) 13,1% (19) 3,6% (6) 0 0

AA 2,7% (4) 4,2% (7) 1,4% (2) 0 0 0

Генотипы
Генотипы TGFββ (C509T)

CYP19
СС СТ ТТ

больные ОП контроль больные ОП контроль больные ОП контроль

GG 5,4% (8) 4,7% (8) 17,7% (26) 11,8% (20) 2,7% (4) 8,9% (15)

GA 25,8% (38) 5,3% (9) 18,4% (27) 20,1% (34) 5,4% (8) 20,7% (35)

AA 14,3% (21) 2,9% (5) 7,5% (11) 13,0% (22) 2,7% (4) 12,4% (21)

Генотипы Генотипы OPG
TGFββ AA AG GG
(C509T) больные ОП контроль больные ОП контроль больные ОП контроль

CC 34,3% (34) 16,0% (13) 7,1% (7) 2,5% (2) 1,0% (1) 0

CT 33,3% (33) 32,1% (26) 9,1% (9) 4,9% (4) 3,0% (3) 1,2% (1)

TT 6,1% (6) 30,9% (25) 6,1% (6) 9,9% (8) 0 2,5% (2)

Примечание. В скобках – число больных.
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значима (показатели OR варьировали

от 1,5 до 2,1), чего следовало ожидать

в теории при соответствии наследова-

ния предрасположенности к остеопо-

розу мультифакторной модели.

В то же время выявлен отчетли-

вый кумулятивный эффект в отноше-

нии генотипических компаундов соче-

таний генов LRP5/ERα; LRP5/CBFA1;

TGFβ/CYP19; TGFβ/OPG, что также

следует из теоретических предсказа-

ний мультифакторной модели [6].

Эстрогены играют важную роль в

костном обмене, их недостаток приводит к потере костной

массы. Эстрогены воздействуют на костную ткань посредст-

вом связывания со своими специфическими рецепторами

ERα и ERβ, которые экспрессируются в остеобластах и остео-

кластах. Кроме того, действие эстрогенов на костный метабо-

лизм может быть и опосредованным, так как они контролиру-

ют синтез многих местных факторов, регулирующих костный

обмен; в частности, они ингибируют синтез лиганда остео-

протегерина (ген OPGL) и индуцируют синтез остеопротеге-

рина (ген OPG), являющихся элементами RANK – NFκB сиг-

нального пути [7]. Белок RANKL (ген OPGL) является лиган-

дом активатора ядерного фактора RANK, с которым связыва-

ется в клетках – предшественниках остеокластов. Такая ин-

дукция NFκB сигнального пути стимулирует дифференциа-

цию, созревание и активацию клеток – предшественников ос-

теокластов. Остеопротегерин (ген OPG) – растворимый член

семейства TNF, секретируемый преостеобласт/стромальными

клетками, блокирует взаимодействие RANKL/RANK, высту-

пая в качестве ловушки (ложного рецептора) для RANKL.

В процессе дифференциации RANKL действует как регулятор

костной резорбции, тогда как OPG – как повышающий регу-

лятор костеобразования, в связи с тем что довольно долго раз-

витие остеокластов не стимулируется RANKL. Многие каль-

циотропные гормоны и цитокины индуцируют костную ре-

зорбцию путем ингибирования выработки OPG и стимулиро-

вания продукции RANK. В то же время эстрогены и TGF-1

индуцируют выработку OPG, результатом которой является

снижение костной резорбции. Показа-

но, что продукция мРНК остеопротеге-

рина снижается с возрастом. Мутации в

гене OPG вызывают ювенильную бо-

лезнь Педжета – аутосомно-рецессив-

ное заболевание, характеризующееся

остеопенией, переломами и деформа-

циями скелета [8–10]. 

Превращение С19-стероидов в

эстрогены катализируется ароматазой

19 (ген CYР19). Показано, что вызван-

ная разного рода мутациями инактива-

ция гена ароматазы ассоциируется с

низкими значениями МПКТ. Выявлен

протективный эффект ожирения на

ОП и снижение МПКТ у женщин в

постменопаузе, связанный, по-види-

мому, с тем, что жировая ткань служит

основным периферическим субстра-

том для синтеза эстрогенов, способст-

вующих пролиферации и дифферен-

циации преадипоцитов [11, 12]. Леп-

тин (ген LEP) супрессирует специфи-

ческие биохимические реакции, которые способствуют диф-

ференциации адипоцитов и накоплению липидов. Концент-

рация лептина в крови в 2–3 раза выше у женщин, чем у

мужчин. Лептин напрямую влияет на остеогенез, связываясь

с лептиновыми рецепторами на стволовых клетках костного

мозга. В результате стволовые клетки костного мозга диффе-

ренцируются в остеобласты, а адипогенез ингибируется.

В остеобластах и стволовых клетках костного мозга лептин

стимулирует секрецию остеопротегерина, блокируя секре-

цию RANKL, в связи с чем тормозится дифференциация ос-

теокластов из моноцитов. Следует отметить, что эстрогены

взаимодействуют с лептином и могут подавлять его экспрес-

сию. Помимо прямого позитивного эффекта на дифферен-

циацию остеобластов, лептин может оказывать влияние на

ремоделирование костной ткани, ингибируя экспрессию

OPGL и стимулируя экспрессию OPG. При исследовании 130

молодых девушек с анорексией была выявлена повышенная

распространенность переломов и низкая МПКТ [13].

Витамин D является одним из главных регулирующих

факторов фосфорно-кальциевого обмена, продукции пара-

тиреоидного гормона, костного ремоделирования (активи-

руя сбалансированную продукцию остеобластов и остеокла-

стов) и минерализацию костной ткани. Воздействие витами-

на D реализуется через специфические рецепторы (VDR),

которые регулируют экспрессию соответствующих генов-

мишеней. На настоящий момент в гене VDR выявлены BsmI,

ApaI, TaqI, FokI ПДРФ, полиморфизм в промоторном регио-
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Таблица 4

Показатели отношения шансов (OR) возникновения ОП 
в зависимости от носительства сочетанных генотипов риска (компаундов)

Компаунды
ERαα/LRP5 CBFA1/LRP5 CYP19/TGFββ OPG/TGFββ

xxСТ OR=7,7 GGСТ OR=4,1 GACC OR=6,2 AACC OR=2,7
xx OR=0,8 GG OR=1,1 AACC OR=5,5 AA OR=0,9

Генотипы GA OR=1,1
AA OR=0,53

СТ C(740)T LRP5 OR=2,1 CC C(509)T TGFβ OR=1,26

Таблица 5

Генотипы чувствительности возникновения остеопоротических переломов

Гены
Генотипы

Больные ОП, %
Контроль, %и полиморфизмы с переломами без переломов

Остеопоротические переломы позвоночника LI–LIV

OPG -163A/G АА 37,5 79,8 79,5
AG 50,0 16,8 17,0
GG 12,5 3,4 3,4

TGFβ1-509С→T CC 40,0 43,9 41,5
CT 30,0 46,3 44,9
TT 30,0 9,7 13,6

VDR BsmI BB 47,4 16,9 19,1
Bb 31,6 44,1 40,4
bb 21,0 39,0 40,4

Остеопоротические переломы другой локализации

LEP A19G GG 33,1 28,3 21,8
AG 54,9 45,3 54,7
AA 12,0 26,4 23,4
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не гена VDR, который имеет сайт связывания с транскрип-

ционным фактором Cdx-2 и длинный/короткий политрэк А.

FokI полиморфизм обусловлен заменой Т-основания на С-

основание в сайте инициации трансляции этого гена. Синте-

зируемый AСG-вариантом (F-аллель) протеин на три ами-

нокислоты короче, чем синтезируемый ATG-вариантом (f-

аллель). Показано, что белок с более короткой аминокислот-

ной последовательностью в 1,7 раза активнее, чем белок с

более длинной аминокислотной последовательностью. В ре-

зультате проведенных исследований было установлено, что

женщины с ff-генотипом имели более низкие значения

МПКТ шейки бедра по сравнению с женщинами с FF-гено-

типом. Женщины – носительницы ff-генотипа имели более

высокий уровень N-телопептида коллагена 1-го типа (пока-

зателя интенсивности костной резорбции) по сравнению с

носительницами FF-генотипа [14, 15].

Протеин 5, родственный белку рецептора липопротеи-

нов низкой плотности, функционирует как трансмембранный

корецептор для белков канонического Wnt-сигнального пути,

который играет важную роль в дифференциации и пролифе-

рации разного рода клеток, в том числе остеобластов и остео-

кластов. Мутации в различных областях ДНК-последователь-

ности гена LRP5 обусловливают возникновение аутосомно-

рецессивного синдрома раннего псевдоглиомного остеопоро-

за и аутосомно-доминантного синдрома увеличенной кост-

ной массы, что подтверждает значимую роль гена LRP5 в ре-

гуляции процессов костного ремоделирования [16, 17].

Трансформирующий фактор роста TGF β1 богато

представлен в скелетной ткани, где он входит в состав кост-

ного матрикса в неактивной, латентной форме. Активация

TGF β1 происходит в процессе резорбции костной ткани остео-

кластами. Ген TGF β1 является двойным регулятором как

процессов резорбции, так и костеобразования, воздействуя

на соответствующие последовательности генов-мишеней.

Показано, что резорбционные качества остеокластов могут

быть активированы TGF β1 в бахромчатой зоне в кислой

среде. С другой стороны, активация TGF β1 снижает экс-

прессию RANK и повышает экспрессию OPG в остеобла-

стах. Ослабление взаимодействия RANKL/RANK приводит

к ингибиции дифференциации и активации остеокластов.

Помимо этого, TGF β1 стимулирует пролиферацию и диф-

ференциацию остеобластов, а также их хемотаксис, что ус-

коряет процессы образования новой костной ткани [18, 19]. 

Ген CBFA1 (син. RUNX) является специфическим

транскрипционным фактором, индуцирующим пролифера-

цию и дифференциацию остеобластов. Через соответствую-

щие структуры в промоторной части генов остеокальцина,

остеопротегерина, α1-полипептидной цепи коллагена 1-го

типа и щелочной фосфатазы он индуцирует их экспрессию

и усиливает костеообразование. С другой стороны, ген

CBFA1 отвечает за индукцию экспрессии гена TCIRG1 (Т-

клеточного иммунного регулятора 1), который, в свою оче-

редь, воздействуя на ген RANKL, способствует усилению

процессов резорбции костной ткани. Таким образом, ген

CBFA1 через усиление или ослабление экспрессии соответ-

ствующих генов при воздействии определенных средовых

факторов может стимулировать усиление процессов косте-

образования, тогда как при других средовых условиях – уси-

ление процессов резорбции костной ткани [20, 21].

Таким образом, в результате проведенной работы вы-

явлен ряд полиморфизмов изученных генов, являющихся

маркерами чувствительности к остеопорозу, к снижению

показателей минеральной плотности кости и остеопороти-

ческим переломам, которые могут быть использованы в

практической медицине для прогнозирования вероятно-

сти возникновения этих патологических состояний.
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