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МАРКЕРОВ ПРИ ОСТЕОАРТРОЗЕ 
КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ
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ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

Остеоартроз (ОА) занимает лидирующее место по распрост
раненности среди ревматических заболеваний . Частота ОА в по
пуляции коррелирует с возрастом, достигая максимальных зна
чений в возрастной группе 65 лет и старше. Женщины заболева
ют в 2 раза чаще мужчин и имеют более тяжелое и генерализо
ванное поражение суставов, особенно в постменопаузальном 
периоде. Так, ОА диагностируется у каждой десятой женщины в 
возрасте 50 лет, а к возрасту 75 лет уже каждая вторая страдает 
этим заболеванием [1]. Наиболее часто поражаются коленные 
суставы, что нередко приводит к инвалидизации.

По современным представлениям ОА возникает вследствие 
взаимодействия множества генетических и средовых факторов и 
рассматривается как мультифакториальное заболевание со мно
гими признанными факторами риска: возраст, пол, наследствен
ная предрасположенность, избыточный вес, изменения в суб- 
хондральной кости, которые играют определенную роль в раз
витии не только ОА в целом, но и при поражении различных 
групп суставов [2].

В последние годы на различных популяциях активно изуча
ется состояние скелета при ОА, в частности ассоциация ОА с по
казателями костной массы. В многочисленных исследованиях 
показано, что у женщин с рентгенологическими признаками ОА 
коленных, тазобедренных суставов и позвоночника отмечалось 
увеличение минеральной плотности костной ткани (МПКТ) в 
традиционно измеряемых областях [3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13]. 
При ОА кистей данные по МП КТ не столь однозначны. Анализ 
многих работ, проведенный A.Stewart и A.Black [13], показал, что 
высокая МПКТ определяется в основном при ОА крупных сус
тавов, тогда как при ОА кистей не всегда удается выявить значи
мые отклонения МПКТ [5,12].

Увеличение МПКТ при ОА коленных суставов обнаружено 
многими, но не всеми авторами. Так, M.Lethbige-Cejku и др. [6] 
изучали ассоциацию между МПКТ в шейке бедренной кости и 
поясничном отделе позвоночника и рентгенологически под
твержденным ОА коленных суставов у 402 мужчин и 247 жен
щин. В результате проведенного исследования обнаружены бо
лее высокие показатели МПКТ в поясничном отделе позвоноч
ника при ОА по сравнению со здоровыми у обоих полов, особен
но при наличии остеофитов: 1,23 ± 0,02 против 1,18 ± 0,01 г/см2 
(р = 0,02) у мужчин и 1,12 ± 0,02 против 1,08 ± 0,01 г/см2 (р =
0,07) у женщин. Связи ОА коленных суставов с МПКТ шейки 
бедренной кости не выявлено. М.С. Hochberg с соавт., [^ о б с л е 
довали 298 мужчин и 139 женщин в возрасте старше 20 лет с 
рентгенологическим ОА кистей и коленных суставов. У 179 муж
чин и у 110 женщин с рентгенологическим ОА коленных суста
вов обнаружены начальные изменения МПКТ в шейке бедрен
ной кости и/ или в позвоночнике. Оказалось, что у женщин с ОА 
кистей значительно ниже МПКТ в лучевой кости, чем без ОА 
кистей. Высокие показатели МПКТ в поясничном отделе позво
ночника ассоциировались с риском развития ОА коленных сус
тавов. М.Т. Hannan с соавт. [4] при обследовании 572 женщин и 
360 мужчин (из которых без ОА - 351 человек, с I-ой стадией за
болевания - 269, со Н-ой - 170, с Ш-й - 93, с IV-й - 49 больных) 
отметили повышение МПКТ в шейке бедренной кости при ОА 
коленных суставов на 5-9% при I-III стадиях болезни, а при IV
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стадии МПКТ была сравнима с показателями в контрольной 
группе. Измерение МПКТ в лучевой кости не дало различий 
между больными и здоровыми. У женщин отмечалось повыше
ние МПКТ в шейке бедренной кости, особенно при наличии ос
теофитов в коленных суставах, но связи с изменением ширины 
суставной щели найдено не было.

К. Naitou с соавт. [9] показали, что при гонартрозе МПКТ 
была выше во всех измеряемых областях (позвоночнике, бедре, 
луче) по сравнению с контролем, особенно при выраженных, а 
не при начальных стадиях ОА коленных суставов. Авторы обна
ружили тоже более высокую МПКТ при генерализованном ОА 
по сравнению с изолированным поражением коленных суста
вов. D.J.Hart и соавт. [5] сообщили об увеличении МПКТ в шей
ке бедренной кости и поясничном отделе позвоночника (L1-L4) 
при ОА коленных суставов. При обследовании 64 пациентов с 
ОА коленных суставов, позвоночника и кистей в течение 4-х лет 
была выявлена взаимосвязь МПКТ, измеряемой во всем теле и 
в позвоночнике, с ОА коленных суставов и в позвоночнике (раз
брос значений составил от 0,467 до 0,530 г/см2) (р < 0,001). По
вышение МПКТ было связано с остеофитозом позвоночника и 
с остеосклерозом в коленных суставах [15].

М. Sowers и соавт. [12] определяли МПКТ бедра, пояснично
го отдела позвоночника и всего тела у женщин в пре- и периме- 
нопаузе и ее связь с ОА кистей и коленных суставов. Было уста
новлено, что женщины с гонартрозом имели более высокую 
МПКТ в шейке бедра (средний Z - счет = +0,88; при отсутствии 
ОА средний Z - счет = +0,16, р < 0,0001) и в позвоночнике (сред
ний Z - счет = +1,30; при отсутствии ОА Z - счет = +0,68, р <
0,001). Однако при ОА суставов кистей существенных различий 
по МПКТ не было. При 3-х летнем наблюдении было отмечено, 
что потеря массы кости происходила медленнее у больных с ОА 
коленных суставов по сравнению с группой контроля.

Н. Burger с соавт. [3] исследовали связь рентгенологическо
го ОА тазобедренных и коленных суставов с МПКТ бедра у 2745 
человек обоих полов, потеря массы кости оценивалась у 1723 об
следованных при повторном определении МПКТ бедра через 2 
года. Показано 3-8% увеличение МПКТ при рентгенологичес
ком ОА тазобедренных суставов у обоих полов и коленных - 
только у женщин по сравнению с лицами без ОА. Отмечена кор
реляция МПКТ со стадиями заболевания. Рентгенологческий 
ОА коленных и тазобедренных суставов (у мужчин только для 
коксартроза) связывался с увеличенной потерей костной массы 
с возрастом.

При исследовании МПКТ предплечья у женщин в постме
нопаузе 46-90 лет J.Iwamoto и соавт.[16] обнаружили повышение 
МПКТ при ОА коленных суставов по сравнению с женщинами 
без гонартроза. Всего было обследовано 674 человека, 305 - с ОА 
и 369 в контрольной группе. В основной группе при II, III и IV 
стадиях гонартроза выявлено значительное повышение МПКТ, 
по сравнению с I стадией (р < 0,05, р < 0,001, и р < 0,05 соответ
ственно), при III стадии - выше, чем при И-ой (р < 0,01), но 
МПКТ в IVстадии была значительно ниже, чем в III (р < 0,05). 
Авторы заключили, что МПКТ предплечья повышается при 
прогрессировании ОА коленных суставов, однако на более позд
них стадиях происходит ее снижение.

Однако R.L. Karvonen с соавт. [17] не нашли различий по 
МПКТ позвоночника и бедра у 62 женщин с начальными стади
ями (0-11) гонартроза по сравнению с 62 женщинами без ОА, со
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поставимых по возрасту, полу, расе. Около 13% больных с ОА 
имели остеопороз позвоночника (ОП). Авторы предположили, 
что патологические изменения в околосуставных тканях (связ
ках, фасциях) связаны с изменениями МПКТ коленных суста
вов. Для подтверждения своей гипотезы они изучили МПКТ в 
нескольких отделах коленного сустава: медиальный отдел бед
ренной кости, медиальный и латеральные отделы большеберцо
вой кости. МПКТ в субхондральной зоне коленных суставов бы
ла ниже при ОА в среднем на 13% (р= от 0,001 до 0,047) по срав
нению с контролем. У 43 белых женщин с гонартрозом МПКТ 
была ниже нормальных показателей в среднем на 7,3 % (р= от
0,011 до 0,014). У 19 афро-американок МПКТ была ниже, чем в 
норме во всех измеряемых областях в среднем на 9,1 % по срав
нению с контролем.

С. Hulet с соавт. изучали ассоциацию показателей МПКТ в 
большеберцовой кости с развитием деформаций при ОА колен
ных суставов. Было обследовано 113 больных с 1-IV стадиями го
нартроза. Деформация коленных суставов определялась по 4 ка
тегориям: варусная > 10° (28,3 %), варусная 4-10° (38,9 %), сме
шанная ± 3° (13,3 %), и вальгусная > 4° (19,5 %). МПКТ измеря
лась в 14 областях большеберцовой кости в прямой и боковой 
проекциях, а также в шейке бедренной кости. Была отмечена по
ложительная корреляция МПКТ в шейке бедра с МПКТ в колен
ных суставах (р<0,001) и отрицательная корреляция МПКТ в ко
ленных суставах с осевой деформацией (р<0,0001). При варусной 
деформации МПКТ была выше в медиальном отделе бедренной 
кости (0,587 г/см2 ), при вальгусной деформации в латеральном 
отделе (-0,112 г/см2). Оказалось, что увеличение МПКТ в меди
альном отделе большеберцовой кости связано с сужением сустав
ной щели с латеральной стороны, а увеличение МПКТ с лате
ральной стороны - с сужением в медиальном отделе. У 20 паци
ентов с гонартрозом локально обнаружен ОП [18].

Противоречивость накопленных данных побудила M.Wada с 
соавт.[19] провести в Японии исследование МПКТ в прокси
мальном отделе большеберцовой кости и в позвоночнике у 69 
пациентов с ОА коленных суставов. Повышение МПКТ в меди
альном отделе большеберцовой кости было связано с локальной 
механической нагрузкой, корреляции с МПКТ в поясничном 
отделе позвоночника обнаружено не было. В целом, проведен
ные исследования выявили повышение МПКТ у больных ОА 
коленных суставов по сравнению с контролем, сопоставимым 
по возрасту, расе и полу, более выраженное при нарастании ста
дии болезни, отмечена корреляция МПКТ с остеофитозом.

Приведенные данные поддерживают гипотезу об участии 
увеличенной МПКТ в этиологии ОА крупных суставов, осно
ванной на биомеханических нарушениях. Как предполагают 
многие исследователи [20,21,22,13,23], высокая средняя МПКТ 
может ассоциироваться с более плотной и жесткой периартику- 
лярной костью, являющейся важной составляющей ОА, что 
приводит к увеличению действия механической силы на хрящ во 
время нагрузки на сустав, повреждению хряща и увеличению 
риска развития ОА. Кроме того, при ОА крупных суставов нали
чие остеофитов не только значимо ассоциируется с увеличением 
МПКТ центральных и периферических областей скелета, но, 
как отметили М.С. Nevitt с соавт. [10] при коксартрозе, коэффи
циент связи возрастает с увеличением размеров остеофитов. В 
близнецовом исследовании [24] было показано, что наивысшее 
различие по МПКТ в близнецовых парах, дискордантных по 
рентгенологическим признакам ОА тазобедренных суставов, оп
ределялось в шейке бедра пораженного сустава при односторон
нем ОА, а тяжелый остеофитоз ассоциировался с 5-6% увеличе
нием МПКТ на пораженной стороне. Эти данные, возможно, 
говорят о том, что лица с превалированием процессов костеоб
разования ("образователи кости") имеют предрасположение к 
развитию ОА крупных суставов [25,26], особенно гипертрофи
ческого варианта ОА, характеризующегося остеофитозом.

Генетические маркеры
В последние годы возрос интерес к изучению генетических 

факторов, участвующих в патогенезе ОА, особенно в связи с 
выявленными ассоциациями этого заболевания с МПКТ. Изве
стно, что около 80% пика костной массы детерминируется гене

тически [27]. В качестве гена-кандидата, детерминирующего 
МПКТ, наиболее изученным является ген рецептора витамина D 
(VDR). Во многих близнецовых и семейных исследованиях бы
ла обнаружена связь гена VDR с развитием ОП [28]. Далее бы
ло показано, что полиморфизм гена VDR ассоциирован не толь
ко с ОП, но и с ОА [29,30,31].

Витамин D является одним из главных регуляторов кальци- 
его баланса и костного обмена, так как он повышает абсорбцию 
кальция в тонкой кишке, активность остеобластов и остеоклас
тов, продукцию паратиреоидного гормона. Слабые вариации в 
экспрессии и функции гена VDR могут обусловливать сущест
венные различия в функциональной активности тех генов - ми
шеней, на которые продукт этого гена воздействует [32,33]. Ген, 
кодирующий VDR, ориентировочно расположен в сегментах q 13
- 14 хромосомы 12, в которых локализованы и два других инте
ресных с точки зрения биологии кости гена: ген альфа 1 поли- 
пептидной цепи коллагена II типа (COL2A1) и ген 1 а- гидро- 
лазы, мутации в котором обусловливают возникновение вита
мин - D псевдодефицитного рахита (рис).

Структурно ген VDR состоит из 11 экзонов и его протяжен
ность составляет 60 тысяч пар нуклеотидов. На настоящий мо
мент идентифицированы 4 полиморфизма длины рестрикцион
ных фрагментов (ПДРФ) гена VDR, которые выявляются с по
мощью рестриктаз BsmI, Apal, TaqI и FokI, а также длинный /  
короткий поли А - повтор (цит. по В.А.Мякоткину) [34]. Нукле
отидная последовательность гена VDR в экзоне II содержит 
инициирующий трансляцию кодон ATG или ACG, различия 
между которыми обусловлены заменой основания тиамина (Т) 
на цистеин (С). Эта вариабельность в последовательности ДНК 
была обозначена как полиморфизм стартового кодона (как SCP
- start codon polymorphism) [35]. При наличии кодона ACG син
тезируемая полипептидная цепь на три аминокислоты короче, 
чем полипептидная цепь, синтезируемая при ATG варианте (424 
и 427 аминокислот соответственно). Эти различия в аминокис
лотной последовательности, обусловленные SCP - полиморфиз
мом, отражаются на активности продукта гена VDR. Показано, 
что более короткая аминокислотная последовательность в 1,7 
раза более активна, чем удлиненный ее вариант [35]. SCP поли
морфизм выявляется эндонуклеазой FokI. Однако первым был 
описан полиморфизм длины рестриктных фрагментов ( ПДРФ), 
выявляемый рестриктазой BsmI, которая либо разрезает ДНК 
(аллель Ь), или не разрезает ее (аллель В) в определенном сайте 
рестрикции гена VDR. По характеру носительства аллелей b и В 
различают следующие генотипы: bb и ВВ - гомозиготы; ВЬ - ге
терозиготы. BsmI и TaqI полиморфизмы тесно сцеплены между 
собой, вследствие чего TaqI рестриктазный tt - генотип практи
чески эквивалентен BsmI рестриктазному ВВ - генотипу, a TaqI 
ТТ генотип - BsmI bb - генотипу. Apal ПДРФ сцеплен с BsmI и 
TaqI полиморфизмами не столь сильно, как BsmI и TaqI ПДРФ, 
поэтому встречаемость комбинаций генотипов этих маркеров 
может быть различной в разных популяциях. Многочисленными 
исследованиями было показано, что более высокие значения 
МПКТ ассоциированы с комбинированным TTbbaa генотипом.

В течение последнего десятилетия исследовалась взаимо
связь полиморфизма гена VDR с ОА разных суставных групп 
[29,30,31]. Так, в 1997 г R.W. Keen с соавт. обследовали 351 жен
щину в постменопаузе в возрасте 45-64 года. Всем пациентам 
проводились измерения МПКТ, рентгенография коленных сус
тавов. Стадии заболевания оценивались по классификации 
Kellgren-Lawrence. Больные без рентгенологических изменений 
(201 человек) и с I-ой стадией ОА (68 женщин) вошли в кон
трольную группу (всего 269 женщин). Вторую группу составили 
больные с гонартрозом, причем II стадия ОА диагностирована у
63 человек, III - у 15, IV- еще у 4 (всего 82 женщины). Больные 
ОА и контрольная группа не различались по среднему возрасту 
(54,4+4,8 лет в группе контроля и 58,3 +4,7 в основной группе). 
У всех обследованных был определен TaqI полиморфизм гена 
VDR. При сравнении частоты аллелей в основной и в контроль
ной группах было показано, что распределение TaqI ПДРФ ге
нотипов в группе с ОА составило: ТТ - 35,4%, Tt -56,1%, tt - 
8,5%, в группе контроля: ТТ-36,5%, Tt-45,7%, tt-17,9%. В груп
пе больных с ОА коленных суставов ТТ генотип имели 29 чело
век (OR - 2,42; Р=0,07), в сравнении с Tt-группой; с Tt геноти-
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СХЕМА СТРОЕНИЯ ГЕНА РЕЦЕПТОРА ВИТАМИНА D (ГЕН VDR)
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пом было 46 человек (OR -2,89; Р=0,01) в сравнении с tt-груп
пой. Таким образом, было показано, что риск ОА коленных сус
тавов был ассоциирован с носительством в генотипе Т аллеля в 
единичной дозе. Кроме того, Т аллель ассоциировался с более 
высокими средними показателями МПКТ (при ТТ генотипе 
МПКТ в шейке бедра была на 4,6% выше по сравнению с tt ге
нотипом) и с более выраженным остеофитозом в коленных сус
тавах. Не было выявлено взаимосвязи гена VDR с узелковой 
формой ОА [29]. A.G. Uitterlinden с соавт. [31] в 1997 г в исследо
вании ассоциации ОА коленных суставов с BsmI, Apal и TaqI по
лиморфизмами гена VDR у 846 больных выявили ассоциацию 
ЬаТ-генотипа с гонартрозом, что подтверждает определенную 
роль гена VDR в патогенезе ОА и особенно развитии остеофи
тов.

В другом исследовании G. Jones с соавт. исследовали взаи
мосвязь Taq I полиморфизма гена VDR с дегенеративными из
менениями в позвоночнике при ОА. Всего было обследовано 110 
мужчин и 172 женщины в возрасте 60 лет и старше. Оказалось, 
что остеофитоз в позвоночнике ассоциировался с tt генотипом
[36]. Аналогичные данные были получены на финской выборке
[37]. Однако в работах других авторов связи гена VDR с ОА вы
явить не удалось. Так, J. Huang с соавт. значительной разницы в 
частоте генотипов VDR между больными ОА и контролем не вы
явили. Комбинации разных аллелей (BsmI, Apal и TaqI) в этих 
группах также не отличались друг от друга [38]. A. Tokita с соавт. 
тоже не нашли ассоциации гена VDR с ОА [39].

A.G. Uitterlinden с соавт. доказали наличие неравновесного 
сцепления гена VDR с расположенным рядом геном а2-цепи 
коллагена 1 типа (COL2A1), кодирующим один из основных 
белковых компонентов матрикса хряща. Интересно, что ген 
VDR сильнее ассоциируется с остеофитозом [36,29,37], в то вре
мя как ген Со12А1 с хондродисплазией [40,41] и с сужением су
ставной щели [42]. Немного позже, в 2000г, A.G. Uitterlinden с 
соавт. показали, что риск развития ОА повышается при комби
нации генов Со12А1 и VDR. Всего было обследовано 851 чело
век (407 мужчин и 444 женщин), средний возраст которых со
ставлял 68,5±6,9 лет. Все больные обследовались рентгенологи
чески, стадии гонартроза оценивались по Kellgren-Lawrence. 
Исследование полиморфизмов гена VDR (BsmI, Ара I, Taq I) 
проводилось с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
и вертикального электрофореза. Полиморфизм гена Со12А1 ло
куса определялся генотипированием VNTR (вариабельность 
числа тандемных повторов), локализованном в последнем экзо- 
не гена Со12А1. Генотипирование (VNTR) включало: ПЦР гена 
Со12А1, гетеродуплексное и электрофоретическое расслоение в 
полиакриламидном геле. В результате было выявлено 29 алле
лей, которые были скомбинированы в 85 генотипов. Аллели

были обозначены буквами (a-j), в зависимости от частоты об
наружения (наиболее часто встречающиеся варианты обознача
лись первыми буквами алфавита, наиболее редко-h j) . Частота 
Со12А1 в популяции была представлена на 83% аллелями 
(ЗА,4А,4В,6А), остальные 17% представляли 25 аллелей, встре
чаемость каждого из которых в популяции составляла 0,001 -
0,057%, поэтому они не использовались для дальнейшего ана
лиза. При проведении регрессионного анализа аллель 4В был 
ассоциирован с двойным риском сужения суставной щели, ко
торый был меньше у гетерозигот (OR 2,02), чем у гомозигот (OR 
2,38), но убедительного дозозависимого эффекта не было. Ал
лель 4А ассоциировался со снижением в 2 раза риска сужения 
суставной щели. При сравнении распределения этих аллелей у 
мужчин и у женщин оказалось, что протективный эффект 4А 
аллеля был выше у женщин, чем у мужчин, а риск сужения сус
тавной щели был выше у мужчин, носителей 4В аллеля, но до
стоверных результатов получено не было. Авторы предположи
ли, что ген Со12А1 связан не только с сужением суставной ще
ли, но и с образованием остеофитов. Оказалось, что при нали
чии 4В аллеля риск сужения суставной щели был выше у паци
ентов с остеофитами (OR 2,58), чем без них (OR 1,69). Было по
лучено достоверное свидетельство наличия неравновесного 
сцепления близко расположенных генов Со12А1 и VDR 
(р=0,0002). Сочетание гена Со12А1 (4В) и гена VDR (BsmI) ас
социировалось с повышенным в 2,68 раза риском развития ОА, 
хотя достоверных данных получено не было [42]. В то же время 
С.Т. Baldwin с соавт. не нашли ассоциации между ОА коленных 
суставов и кистей и генами COL2A1/VDR [43].

Другой ПДРФ VDR - полиморфизм старт кодона выявляет
ся рестриктазой FokI, при этом ATG аллель (427 аминокислоты), 
детерминирующий синтез более длинного варианта рецептора 
витамина D, обозначается как f, тогда как ACG аллель (424 ами
нокислоты), детерминирующий синтез более короткого вари
анта рецептора витамина D, обозначается как F. В популяции 
аллель f встречается чаще - в 65% случаев, что отражает, по - ви
димому, его эволюционные преимущества по сравнению с ко
ротким вариантом рецептора витамина D [44]. Наиболее часто в 
проводимых исследованиях FokI генотип VDR ассоциировался с 
низкими значениями МПКТ. Так, у мексиканок в постменопау
зе при ff генотипе показатели МПКТ были ниже, чем при FF ге
нотипе [45]. Но при исследованиях, проведенных в Японии, Се
верной Америке и Италии, взаимосвязи FokI генотипа VDR с 
МПКТ выявлено не было [35,46,47]. Y. Zhang с соавт. при обсле
довании 110 китаянок с ОА кистей, коленных и тазобедренных 
суставов не выявили значимых ассоциаций FokI ПДРФ геноти
пов с МПКТ [23]. Вместе с тем, комбинация FF генотипа гена 
VDR с ПДРФ генотипами (PvuII и Xbal) гена эстрогенового ре



88 НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ №  4, 2005

цептора (ESR) определяла более низкие значения МПКТ в шей
ке бедренной кости [48].

Различные результаты исследований гена VDR, полученные 
при изучении связи ОА и МПКТ с аллельным полиморфизмом 
этого гена, можно объяснить прежде всего тем, что ОА является 
мультифакториальным заболеванием, при котором маловероят
но, что один или несколько доминантных генов могут быть от
ветственными за большую часть фенотипической изменчивости 
ОА или МПКТ. С другой стороны, если в формировании изуча
емого фенотипа участвуют многие гены, то эффект изучаемых 
аллелей может зависеть либо от влияния аллелей других локусов, 
либо от различных средовых факторов, которые трудно контро
лировать.

Ген рецептора эстрогенов
Известно, что половые гормоны играют важную роль в кост

ном обмене и в поддержании костной массы. Недостаточность 
эстрогенов приводит к потере костной массы у женщин в пост
менопаузе. Альтернативные отношения между ОП и ОА послу
жили поводом для предположения о том, что эстрогены могут 
играть определенную роль и в патогенезе ОА, тем более что су
ществуют и некоторые эпидемиологические доказательства их 
участия в развитии ОА. Они включают большую частоту ОА у 
женщин, рост заболеваемости после наступления менопаузы 
или гинекологических операций, ассоциацию генерализованно
го ОА с зависящими от эндогенных половых гормонов призна
ками, включая повышенную массу кости и ожирение. Высокая 
масса кости у постменопаузальных женщин частично определя
ется предшествующим длительным воздействием избытка эст
рогенов [49]. Постменопаузальные женщины с ОА коленных 
или тазобедренных суставов и генерализованным ОА имеют 
увеличенную МПКТ, которая не связана ни с избыточным весом 
[4], ни с относительно медленной потерей кости [3]; более того, 
высокая МПКТ может наблюдаться у них и в пременопаузе. Уве
личение костной массы, возникающее под влиянием избытка 
эстрогенов, создает, по-видимому, дополнительную механичес
кую нагрузку на хрящ во время силового воздействия на сустав 
[50].

Взаимосвязь половых гормонов и ОА была подтверждена и в 
больших когортных исследованиях, показавших, что замести
тельная гормонотерапия (ЗГТ) вызывает большее, чем ожида
лось, снижение частоты рентгенологически подтвержденного 
ОА коленных и тазобедренных суставов, даже с поправкой на 
индекс массы тела [51,52,53].

Обнаружение рецепторов эстрогенов (ER) на остеобластах и 
остеокластах, а также выявление связи между наличием инакти
вирующих мутаций в гене ER и низкими значениями костной 
массы послужили толчком для исследования аллельных ассоци
аций этого гена не только с МПКТ, но и ОА.

P. Wolter с соавт. в 1985г определили, что ген рецептора эс
трогена (ESR) находится на 6-й хромосоме [54]. В situ гибриди
зации J.R.Gosden с соавт. предположили, что ген расположен на 
этой хромосоме в 24-27 сегментах [55], однако наиболее точно 
местонахождение ESR, а именно в 6q25.1, определил 
L.P.Menasce с соавт. в 1993 г [56]. Длина ER 140 КБ, он содер
жит 8 экзонов и 8 интронов [57].

При изучении гена, синтезирующего рецептор эстрогена, 
были идентифицированы два полиморфизма длины рестрикт- 
ных фрагментов, определяемых эндонуклеазами PvuII и Xbal, 
которые разрезают молекулу ДНК в 1- м интроне гена ESR . От
сутствие сайтов рестрикции обозначают (Р и X), а наличие сай
тов рестрикции - (р и х) соответственно.

При исследовании ассоциации PvuII и Xbal полиморфизмов 
гена ESR с ОА результаты оказались весьма противоречивыми. 
Т. Ushiyma с соавт.[58] исследовали взаимосвязь PvuII и Xbal по
лиморфизмов гена ESR у 65 японок с генерализованным ОА, 
группу контроля составили 318 здоровых женщин. В результате 
проведенных исследований было показано, что комбинирован
ный РрХх генотип может быть фактором риска развития генера
лизованного ОА (OR 1,86, р = 0,039). Ассоциация этого геноти
па была более очевидна у молодых пациентов с тяжелым течени
ем ОА. Аналогичные данные получил L.A. Rosner с соавт. [59]. 
Однако J.Loughlin с соавт. [60] при исследовании 740 пациентов

(371 больной с полной заменой тазобедренного или коленого су
ставов в связи с ОА и 369 лиц контрольной группы) не выявили 
ассоциации полиморфизмов гена ESR и ОА.

В работе A. Bergink и соавт. [61 ] была изучена взаимосвязь 
гена ESR с гонартрозом на выборке из 1483 больных обоих полов 
в возрасте 55 лет и старше. Стадия заболевания оценивалась по 
шкале Келлгрена-Лоуренса, остеофитоз - по 4-х балльной шка
ле (0-отсутсвие остеофитов, 1- минимальные, 2-умеренные ос
теофиты, 3-большие остеофиты). Исследовались генотипы 
PvuII и Xbal гена ESR. Частоты комбинированных генотипов у 
мужчин и у женщин распределились следующим образом: рх 
(54%), РХ (34%) и Рх (12%). Пациенты с ОА коленных суставов в 
среднем были на 3 года старше, чем лица в группе контроля, 
имели более высокие индекс массы тела и МПКТ в шейке бедра. 
У женщин с РХ генотипом менопауза наступала на 1 год раньше 
по сравнению с носителями других генотипов. Было показано, 
что частота генотипа РХ увеличивалась при нарастании стадии 
гонартроза, а частота рх, наоборот, снижалась. Таким образом, 
аллель РХ был связан с риском развития тяжелого гонартроза в 
более молодом возрасте и с остеофитозом у мужчин и женщин. 
Распределение частот аллелей, установленное в этом исследова
нии, было сходным с исследованием, проведенного в Англии 
[60]. В двух популяциях распределение частот аллелей РХ у жен
щин и Рх у мужчин было одинаковым. Наоборот, в японской 
выборке по данным T.Ushiyama с соавт. [58] генотип РХ встре
чался в 18% случаев в отличие отданных английских исследова
телей, где РХ генотип встречался в 34%. Рх аллель в японской 
популяции встречался в 23% в сравнении с исследованием А. 
Bergink и J. Loughlin, где Рх аллель встречался в 11-12% [60,61].

Ассоциация комбинации генов VDR и ESR и МПКТ была 
изучена ранее многими авторами при ОП [62,63]. M.Willing с 
соавт. [64] обнаружили межгенное взаимодействие исследуемых 
полиморфизмов генов VDR и ESR, суммарный эффект от кото
рых влиял на МПКТ, при этом отдельно рассматриваемый поли
морфизм гена VDR (BsmI) не обнаруживал никакой ассоциации 
с МПКТ. Было выявлено, что женщины с РР генотипом по PvuII 
рестриктазному полиморфизму гена ESR и с bb генотипом по 
BsmI рестриктазному полиморфизму гена VDR имели очень вы
сокие средние показатели МПКТ, тогда как у женщин с геноти
пом РРВВ эти показатели были достоверно ниже. Результаты 
этого исследования позволяют предполагать, что генетическая 
вариабельность гена ESR, сама по себе или в комбинации с ал
лельной вариабельностью гена VDR, влияет на МПКТ. Однако в 
работах других авторов, наоборот, описывалось снижение 
МПКТ [62, 63] при совместном влиянии этих генов. В исследо
вании J.G.Kim с соавт. [48] проводилось изучение влияния 
ПДРФ (PvuII и Xbal) гена ESR и ПДРФ (FokI) гена VDR на 
МПКТ у кореянок. Оказалось, что в поясничном отделе позво
ночника при рр генотипе МПКТ была на 7,5 % ниже, чем при РР 
генотипе, а в шейке бедренной кости при Хх генотипе МПКТ 
была на 4,8 % ниже, чем при хх генотипе. Не было выявлено раз
личий МПКТ по FokI полиморфизму, но у носителей комбина
ции FF генотипа с генотипами ррхх или РрХх определялись бо
лее низкие значения МПКТ в треугольнике Варда. В других ра
ботах также было обнаружено снижения МПКТ в позвоночнике 
при ррхх генотипе [64].

J.B. Van Meurs с соавт. [65] при исследовании когорты из 
2042 человек установили, что у женщин отмечался дозозависи
мый эффект рх аллелей (р=0,003) и снижение МПКТ в пояснич
ном отделе позвоночника (4,8% снижение МПКТ у гомозигот). 
Вероятно, генотипы гена ESR, предрасполагающие к низким 
или высоким значениям МПКТ, могут быть популяционно-спе- 
цифическими для различных популяций.

Ген коллагена I  типа
Главным белком костного матрикса, в том числе субхонд- 

ральной кости, является коллаген I типа, состоящий из a l и a2 
полипептидных цепей, синтез которых детерминируется двумя 
соответствующими генами: COLIA1 и COLIA2. Показано, что 
мутации в этих генах обусловливают тяжелое наследственное за
болевание - несовершенный остеогенез, характеризующийся 
множественными переломами, остеопенией и в ряде случаев ге-
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нерализованным ОП. Гены, кодирующие COLIA1 и COLIA2, 
локализованы в хромосоме 17q21.31-q22.

К настоящему времени для гена COLIA2 известны три поли
морфизма, выявляемых рестриктазами EcoRI, MspI и Rsal. В 
первом интроне этого гена имеется сайт Spl, связывающий фак
тор транскрипции, в котором возможна замена основания G на 
Т; данный полиморфизм выявляется MscI рестриктазой. Отсут
ствие сайта рестрикции обозначили SS, у гетерозигот Ss только 
один аллель имеет сайт рестрикции, у гомозигот ss оба аллеля 
имеют такой сайт. В специально проведенном исследовании ал
лель - специфичной транскрипции аллелей S и s, определяемой 
по накоплению соответствующей РНК, было показано, что ал
лель s транскрибируется в 3 раза активнее, чем аллель S, т.е. су
ществует выраженный полиморфизм по транскрипционной ак
тивности этих аллелей [44].

MspI полиморфизм изучался при ОП. Однако в последнее 
время, после обнаружения связи между увеличенной МПКТ и 
ОА, гены, детерминирующие плотность кости, могут рассматри
ваться как кандидатные гены подверженности к ОА.

Так, J. Loughlin с соавт. при изучении ассоциациации ком
бинации генов COL1A1, VDR и ESR с ОА обследовали 371 боль
ных ОА и 369 здоровых человек. Изучались 4 ПДРФ: по одному 
для генов VDR (BsmI) и COL1A1 (Spl) и 2 для гена ESR (PvuII и 
Xbal). В результате была выявлена ассоциация генотипа Spl ге
на COL1A1 с развитием ОА (р = 0,017) [60]. Однако в других ра
ботах не было выявлено взаимосвязи гена COL1А1 ни с ОА, ни с 
повышением МПКТ [66,67,68,69].

При исследовании 218 семей женщин с ОА (с тотальной за
меной тазобедренного или коленного сустава) в Исландии не 
было обнаружено связи спондилоэпифизарной или других дис
плазий суставов с мутациями в генах коллагена. В то же время 
для идентификации критического хромосомного сегмента, не
сущего кандидатный ген чувствительности к ОА, был проведен 
анализ сцепления с использованием большого числа высоко по
лиморфных микросателлитных маркеров на 4 и 16 хромосомах 
(в среднем плотность составила 1 маркер на каждые 4 сМ). Был 
выявлен участок, локализованный на расстоянии 28 сМ и 47 сМ 
оттеломеры в сегменте 16q, который соответствовал критериям 
суггестивной связи (LOD score = 2,58; р + 1/6 х 10 (-4). Авторы
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