
Вступ

Рецептори вітаміну D (VDR) мають високу спорідне-
ність із гормональною формою вітаміну D — 1,25(ОН)2D3. 
Секреція останнього залежить від потреб організ-
му в кальцію та фосфорі. За гіпокальціємії підвищуєть-
ся рівень паратгормону, який стимулює активність нир-
кової 1a-гідроксилази та сприяє синтезу 1,25(ОН)2D3. 
1,25(ОН)2D3 зв’язується із VDR та підвищує абсорбцію 
кальцію в тонкому кишечнику за допомогою TRPV6 та ін-
ших генів транслокації кальцію [4, 6, 10].

На сьогодні відсутня єдина думка щодо зв’язку між по-
ліморфізмом певних генів і станом кісткової тканини, 
оскільки в одних наукових працях такий зв’язок знахо-
дять, а в інших — ні [2, 7, 8]. Розбіжності в результатах до-
слідження багато дослідників пояснюють існуванням 
відмінностей у будові самого геному, в особливостях хар-
чування (передусім у рівні споживання кальцію та вітамі-
ну D), а також впливу чинників довкілля на організм лю-
дини в різних регіонах світу [6].

Мета дослідження — дослідити зв’язок між полімор-
фізмом гена VDR і структурно-функціональним станом 
кісткової тканини (СФС КТ) у жінок постменопаузально-
го періоду.

Матеріали і методи

Обстежено 178 жінок постменопаузального періоду, 
середній вік яких становив 57,0±1,2 років. У дослідження 
було включено жителів західного (36,5 %), східного (24,7 %) 
та північного (38,8 %) регіонів. Усім обстеженим виконува-
лася ультразвукова денситометрія п’яткової кістки апара-
том SAHARA (Hologic), за допомогою якої визначали:

1) швидкість поширення ультразвуку через кістку 
(ШПУ, м/с);

2) широкосмугове ослаблення ультразвуку (ШОУ,  
дБ/МГц);

3) індекс міцності кістки (ІМ, %);
4) екстрапольований показник мінеральної щільності 

кісткової тканини (еМЩ КТ, г/см2).
Вміст 25(ОН) вітаміну D (25(ОН)D) та інтактного па-

ратгормону (іПТГ) у сироватці крові визначали за до-
помогою електрохемілюмінісцентного методу на аналі-
заторі Eleсsys 2010 (Roche Diagnostics, Німеччина) тест-
системами cobas.

Оцінку статусу вітаміну D здійснювали згідно з остан-
ньою класифікацією [1], відповідно до якої:

• дефіцит вітаміну D (ДВD) установлюється при 
вмісті 25(ОН)D у сироватці крові нижче 50 нмоль/л. 
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Концентрація 25(ОН)D у сироватці крові в межах 75– 
150 нмоль/л вважається нормою;

• недостатність вітаміну D установлюється при 
вмісті 25(ОН)D у сироватці крові від 75 до 50 нмоль/л. 
Тяжкий ДВD — це стан при якому рівень 25(ОН)D у си-
роватці крові нижче 25 нмоль/л.

Поліморфізм рецепторів вітаміну D визначали за до-
помогою полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) — RLFP 
(Restricted Length Fragment Polymorphism), яка забезпечує 
визначення точкових мутацій за допомогою специфічної 
ендонуклеази Bsm I, остання додавалася до зразків піс-
ля процедури ампліфікації. Після аналізу зразки класи-
фікували як ВВ, Bb або bb (великі літери являють відсут-
ність, маленькі — наявність місць рестрикції для ендо - 
нуклеази Bsm I).

Статистичний аналіз виконували з визначенням пара-
метричних та непараметричних критеріїв. При аналізі 
використовували пакети програм StatSoft “Statistica 6.0”.

Результати та їх обговорення
Аналіз СФС КТ в обстежених залежно від регіону про-

живання встановив, що показники СФС КТ у жителів за-
хідного регіону були достовірно вищими порівняно із 
середніми даними обстежених східного та північного 
регіонів (p<0,001). Достовірних відмінностей між показ-
никами СФС КТ населення східного та північного регіо-
нів не виявлено. Необхідно зауважити, що середній вік 
обстежених був достовірно нижчим (67,21±0,64 роки) 
у жителів північного регіону порівняно з обстеженими 
східних та західних регіонів (p<0,001) (рис. 1).

Рис. 1. Структурно-функціональний стан 
кісткової тканини у жителів України  

залежно від регіону проживання

Згідно з дослідженнями поліморфізму гена RVD всі 
пацієнти були розподілені на три групи:

• І група із генотипом bb — 86 осіб;
• ІІ група із генотипом Вb — 67 осіб;
• ІІ група із генотипом ВВ — 25 осіб.
Групи достовірно не відрізнялися за основними по-

казниками. Клінічна характеристика обстежених наве-
дена в табл. 1.

Серед обстежених жінок рівень 25(ОН)D у сироват-
ці крові в межах норми зареєстровано у 4,5 %, недостат-
ність — у 10,1 %, дефіцит — у 85,4 % випадків; глибокий 
ДВD мали 46,6 %.

Вторинний гіперпаратиреоз було виявлено у 29,2 % 
обстежених. Високий рівень іПТГ серед жінок обумовле-
ний тим, що в групу обстежених північного регіону пе-
реважно включали осіб із вторинним гіперпаратиреозом 
для вивчення ролі поліморфізму гена VDR.

Остеопороз зареєстровано у 28 (15,7 %) осіб, остео
пенію — у 31,5 %, а нормальний СФС КТ — у 94 (52,8 %). 
В анамнезі 28,7 % обстежених мали низькоенергетичні 
переломи.

Вивчення поліморфізму гена VDR показало, що ге-
нотип bb виявлявся у 86 (48,3 %) обстежених; генотип 
Bb — у 67 (37,6 %); генотип ВВ — у 25 (14,1 %).

Як видно з табл. 2, поліморфізм гена VDR bb реєстру-
вався з однаковою частотою серед жителів як західного, 
так і східного та північного регіонів (46,2 %, 47,7 та 44,7 % 
відповідно). Поліморфізм гена VDR ВВ був вищим (20,5 %) 
у жителів східного регіону і майже удвічі нижчим у жите-
лів північного регіону (10,5 %) та однаково часто реєстру-
вався як в осіб західного, так і північного регіонів.

Таблиця 1
Клінікоанамнестична характеристика  

обстежених жінок

Показники
Генотипи

bb Bb BB

Число обстежених 86 67 25

Вік, роки 57,49±1,74 56,74±2,04 56,23±3,21

Ріст, см 163,5±0,85 163,9±0,74 165,8±1,83

Маса, кг 74,05±2,01 78,02±1,76 79,08±2,83

Індекс маси тіла, кг/м2 27,57±0,65 29,17±0,73 28,69±0,81

Таблиця 2
Розподіл обстежених (у %) по регіонам 

залежно від генотипу VDR

Регіон 
дослідження

Частота генотипів VDR

bb Bb BB

Захід 46,2 41,5 12,3

Схід 47,7 31,8 20,5

Північ 44,7 42,1 10,5

Характеристики пацієнтів залежно від генотипу на-
ведені в табл. 3.

Аналіз даних, представлених в табл. 3, показав, що па-
цієнти достовірно не відрізнялися за віком. Також не було 
виявлено суттєвої різниці середнього рівня 25(ОН)D 
та іПТГ у сироватці крові обстежених. Було проведено 
порівняльний аналіз частоти остеопорозу, переломів, 
вторинного гіперпаратиреозу, ДВD та тяжкого ДВD за-
лежно від генотипу обстежених. Установлено, що при ге-
нотипі Bb реєструвалася найнижча частота остеопорозу  
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Таблиця 3
Характеристика обстежених відповідно 

до поліморфізму гена RVD

Показники
Генотипи

bb Bb BB

Число обстежених 86 67 25

Вік, роки 57,49±1,74 56,74±2,04 56,23±3,21

25(ОН)D, нмоль/л 31,78±2,52 31,97±2,31 25,92±2,64

іПТГ, пг/мл 53,45±2,41 52,15±2,79 53,45±3,75

Остеопороз, % 22,1 7,4 16,0

Переломи, % 27,4 23,1 29,2

ДВD, % 82,6 85,1 96,0

Тяжкий ДВD, % 48,8 41,8 52,0

Вторинний 
гіперпаратиреоз, %

29,1 28,4 32,0

зв’язки між збільшенням частоти алеля В у жінок із впер-
ше зареєстрованими переломами. Відносний ризик по-
дібних переломів для жінок з генотипом Bb становив 1,5 
(95 % довірчий інтервал, 0,95; 2,40), а при наявності гено-
типу BB — 2,10 (95 % довірчий інтервал, 1,16; 3,79) порівня-
но із жінками з генотипом bb.

У роботі І. М. Пішель [1] було встановлено зв’язок 
між частотою виникнення переломів та наявністю гено-
типу bb гена VDR (BsmI; 51,0 %) в українських жінок пост-
менопаузального віку. Відносний ризик виникнення пе-
реломів у пацієнток із цим генотипом порівняно з носія-
ми В алелі (ВВ/bb) становив 1,76 (95 % довірчий інтервал, 
1,14; 2,70; р<0,02). Зв’язку між генотипом і мінеральною 
щільністю кісткової тканини у цьому спостереженні 
не було встановлено.

При дисперсійному аналізі встановлено, що в осіб із 
генотипом bb існував негативний кореляційний зв’язок 
між рівнем 25(ОН)D та іПТГ у сироватці крові (r=–0,28, 
p<0,01). В обстежених із генотипом Bb зв’язок між рівнем 
25(ОН)D та іПТГ у сироватці крові був також негативним, 
суттєвим, проте вже середньої сили (r=–0,28, p<0,01), 
а в жінок із генотипом ВВ зв’язку між 25(ОН)D та іПТГ 
у сироватці крові не виявлено.

Таким чином, жінки із генотипом Bb мають достовір-
но вищі показники СФС КТ, такі як ІМ (p<0,05), еМЩ КТ 
(p<0,05) та ШПУ (p<0,05) порівняно з жінками, які є но-
сіями генотипу bb. У жінок із генотипом Bb відзначаєть-
ся нижча частота остеопорозу, переломів та вторинного 
гіперпаратиреозу. Установлено, що у жінок із генотипом 
ВВ відсутній зв’язок між рівнем 25(ОН)D та іПТГ у сиро-
ватці крові, проте виявляється зв’язок у пацієнток, які 
є носіями генотипу bb (r=–0,28, p<0,01) та Bb (r=–0,33, 
p<0,01).

Висновки
Установлено зв’язок між генотипом поліморфізму 

гена рецептора вітаміну D та структурно-функ ціо наль-
ним станом кісткової тканини. Для носіїв генотипу Bb 
характерні: високі показники мінеральної щільності 
кісткової тканини, які обумовлюють низький відсоток 
розвитку остеопорозу та його ускладнень (переломів).
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(7,4 % проти 22,1 % при генотипі bb) та переломів (23,1 % 
проти 29,2 % при генотипі ВВ). У жінок із генотипом bb ре-
єструвався високий відсоток остеопорозу (22,1 %), а у но-
сіїв генотипу ВВ — високий відсоток переломів (29,2 %).

Найвищий відсоток ДВD (96 % проти 82,6 % при ге-
нотипі bb) та вторинного гіперпаратиреозу зареєстро-
вано у пацієнтів із генотипом ВВ — 32,0 % проти 28,4 % 
при генотипі Вb. Тяжким ДВD страждали носії генотипу 
ВВ — 52 % проти 41,8 % осіб із генотипом Bb.

Показники СФС КТ були вищими у пацієнтів із гено-
типом Bb і достовірно відрізнялися порівняно з обстеже-
ними із генотипом bb (табл. 4).

Таким чином, жінки, у яких генотип Вb, мають кра-
щі показники СФС КТ і, відповідно, нижчий відсоток ос-
теопорозу та переломів. Жінки, які проживають на сході 
і частіше (20,5 %) є носіями генотипу ВВ, мають високий 
ризик щодо виникнення переломів, ДВD та тяжкого ДВD 
і вторинного гіперпаратиреозу. Особи, які є носіями ге-
нотипу bb, мають високий ризик розвитку остеопорозу 
та вторинного гіперпаратиреозу.

Отримані нами результати підтверджуються дослі-
дженнями інших науковців. Так, P. Garnero et al. [9] вивча-
ли зв’язок поліморфізму гена VDR з виникненням верте-
бральних і невертебральних переломів. Автори виявили 

Таблиця 4
Показники СФС КТ у жінок постменопаузального  

періоду із різним генотипом VDR

Показники
Генотипи

bb Bb BB

T-score -1,70 
[-2,20 – -0,90] 

-0,90** 
[-1,60 – -0,55] 

-0,95* 
[-1,40 – -0,40] 

ІМ, % 81,59±2,15 87,78±1,95* 86,82±3,23

eМЩ КТ, г/см2 0,440±0,014 0,479±0,012* 0,473±0,020

ШПУ, м/с 1527,1±3,6 1535,4±3,2 1533,8±5,9

ШОУ, дБ/МГц 64,53±1,87 71,41±1,89* 70,69±2,76

Примітки. T-score — критерій, за яким визначають остеопороз. До-
стовірність різниці показників порівняно з групою, яка мала генотип bb 
(*p<0,05 і **р<0,01).
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ЗМІНИ КЛОНОГЕННОЇ АКТИВНОСТІ МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ СТОВБУРОВИХ 
КЛІТИН КІСТКОВОГО МОЗКУ ХВОРИХ З ДІАФІЗАРНИМИ ПЕРЕЛОМАМИ 

ПІД ВПЛИВОМ АУТОЛОГІЧНИХ МАТЕРІАЛІВ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ

Л. М. Панченко, А. В. Калашніков, В. А. Боєр, А. Г. Зубенко, Ю. О. Ставінський, В. В. Тимочук 
ДУ “Інститут травматології та ортопедії НАМН України”, м. Київ

CHANGES OF CLONOGENIC ACTIVITY OF MESENCHYMAL STEM CELLS OF BONE 
MARROW IN PATIENTS WITH DIAPHYSEAL FRACTURES UNDER THE INFLUENCE 
OF AUTOLOGOUS MATERIALS OF CONNECTIVE TISSUE
L. M. Panchenko, A. V. Kalashnikov, V. А. Boyer, A. G. Zubenko, Yu. O. Stavinsky, V. V. Timochuk

Culturalimmunologic research carried out in 30 patients in vitro with the purpose of definition of osteo
genic activity of mesenchymal stem cells of bone marrow in various parts of bones with diaphysial fractures 
and disorders of reparative osteogenesis. It has been found that clonogenic activity of mesenchymal stem 
cells of bone marrow depends on its localization in bones. Efficiency of cloning and clone formation ability 
of mesenchymal stem cells of bone marrow in proximal fragments was higher than in distal fragments with 
diaphyseal fractures both with noncomplicated disorders of osteogenesis and with false joints. It has been 
shown increasing of proliferative activity of mesenchymal cells under the influence of fibrin gel enriched by 
thrombocytes.

Key words: мesenchymal stem cells, efficiency of cloning, diaphyseal fractures, disorder of reparative os
teogenesis, autologous materials of connective tissue. 

ИЗМЕНЕНИЯ КЛОНОГЕННОЙ АКТИВНОСТИ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
КОСТНОГО МОЗГА БОЛЬНЫХ С ДИАФИЗАРНЫМИ ПЕРЕЛОМАМИ ПОД ВЛИЯНИЕМ 
АУТОЛОГИЧНЫХ МАТЕРИАЛОВ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
Л. М. Панченко, А. В. Калашников, В. А. Боер, А. Г. Зубенко, Ю. А. Ставинский, В. В. Тимочук

Культуральноиммунологические исследования проведены у 30 больных in vitro с целью опре
деления остеогенной активности мезенхимальных стволовых клеток костного мозга различ
ных отделов длинных костей при диафизарных переломах и нарушениях репаративного ос
теогенеза.

Установлено, что клоногенная активность мезенхимальных стволовых клеток костно
го мозга неодинакова в различных костях. Эффективность клонирования и колониеобразую
щая способность мезенхимальных стволовых клеток костного мозга проксимальных отломков 
выше, чем в дистальных, при диафизарных переломах как не осложненных нарушениями остео
генеза, так и при ложных суставах.
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