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вития остеопороза и переломов, ассоции-
рованных с остеопорозом [Seeman E. et al., 
1994; Pocock N. A. et al., 1987; Slemenda C. 
W. et al., 1991; Heaney R.P., 1997].

О факторах, которые влияют на фор-
мирование пика костной массы, известно 
немного. К таким факторам относят пол, 
расу, особенности физической активности 
и диету в период пубертатного роста, ку-
рение, злоупотребление алкоголем. Специ-
фичность формирования пика костной мас-
сы в зависимости от пола представлена в 
работе Orwoll E.S. et al. (2001). Проведен-
ные исследования подтвердили и тот факт, 
что роль генетических факторов несомнен-
на, но наряду с генетическими факторами 
необходимо учитывать и средовые факто-
ры [Ulrich C.M. et al. 1996]. 

Толчком для нарушений формирования 
пика костной массы и развития остеопоро-
за может явиться целый ряд заболеваний, 
среди которых: мальабсорбция, почечная 
дистрофия, респираторные заболевания, 
ревматоидный артрит, иммунологические 
нарушения, заболевания крови, онкология, 
а также иммобилизация и др. Доказано не-
гативное влияние на костную ткань меди-
каментозных препаратов, среди которых 
лидирующие позиции занимают глюкокор-
тикоиды [Поворознюк В.В., 2002]. Чувстви-
тельность к глюкокортикоидам в популя-
ции различна, что может отражать насле-
дованные генетические особенности. При 
оценке вклада генетических фактов в раз-
витие остеопороза также необходимо учи-
тывать образ жизни и влияние гормональ-
ных факторов. Так, одной из показатель-
ных характеристик воздействия половых 
гормонов на кости скелета является потеря 
массы кости у женщин после 10-25 лет ме-
нопаузы. Уровень и скорость потери массы 
кости широко варьирует между индивиду-
умами и классифицируется как медленная 
или быстрая потеря. Механизмы этих раз-

Остеопороз – распространенное сис-
темное метаболическое заболевание, со-
провождающееся снижением массы кости, 
повышением ее хрупкости и, как следствие, 
– увеличением риска переломов. Заболева-
ние поражает все возрастные группы лю-
дей, характерно для мужчин и женщин, 
людей различных расовых групп. Наиболее 
часто остеопороз обнаруживается в пожи-
лом и старческом возрасте. 

Остеопороз относят к мультифактори-
альным заболеваниям, популяционные ва-
риации которого связаны с особенностями 
взаимодействия генотипа и окружающей 
среды. На развитие остеопороза влияет об-
раз жизни человека – физическая актив-
ность, питание, медикаментозные препара-
ты, а также сопутствующие заболевания. 
В пользу мультифакториальной природы 
остеопороза свидетельствуют половые, ра-
совые и географические различия в часто-
те и течении заболевания.

Основное направление исследований в 
изучении генетики остеопороза – это изу-
чение формирования пика костной массы, 
ее наследования, потери с возрастом, се-
мейной предрасположенности к переломам, 
метаболизма кости. Исследование роли ге-
нетических факторов важно для детерми-
нации фенотипических характеристик по-
пуляции и выявления их роли в развитии 
остеопороза.

Наследование костной массы и мине-
ральной плотности кости. Генетические 
факторы в формировании пика костной 
массы.

Костная масса, безусловно, относится к 
одному из генетически модулируемых па-
раметров. Формирование пика костной мас-
сы наступает у людей в возрасте от 20 до 30 
лет [Плюскевич В., Гавлик Р., 1995; Франке 
Ю., Рунге Г., 1995]. В настоящее время чет-
ко доказано, что низкий пик костной массы 
можно рассматривать как предиктор раз-
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личий, безусловно, зависят от генетичес-
ких факторов. 

К наследственным факторам риска осте-
опороза относят особенности телосложе-
ния пациентов, унаследованные от роди-
телей. Доказано, что лица низкого роста и 
хрупкого телосложения могут быть в груп-
пе риска заболевания [Франке Ю., Pунге Г., 
1995].

Анатомические особенности строения 
костей также имеют генетическую пред-
расположенность. Некоторые варианты 
строения костей и их конфигурации мож-
но рассматривать как факторы риска пе-
реломов (в частности длина шейки бедрен-
ной кости и самой кости) [Faulkner K.G. et 
al., 1993; Arden N. K. et al., 1996; Koller et 
al., 1998]. 

Значительный удельный вес среди фак-
торов риска остеопороза отводится расо-
вой принадлежности индивидуумов. Так, 
представители белой и желтой расы стра-
дают заболеванием с более высокой часто-
той, чем представители черной расы. Дан-
ные, приведенные Dequeker J. (1977), сви-
детельствуют о том, что в зависимости от 
расовых особенностей возрастание костной 
массы можно представить в виде следую-
щей последовательности: эскимосы муж-
чины → эскимосы женщины → бельгий-
ские женщины → белокожие американки 
→ афроамериканки → бельгийские муж-
чины → белокожие американцы → афро-
американцы. Среди лиц, проживающих в 
США, был проведен сравнительный ана-
лиз лиц негроидной расы и белокожего на-
селения. Было выявлено, что костная масса 
у мужчин негроидной расы выше на 5%, а у 
женщин – на 6%. 

Достоверную информацию об особенно-
стях наследования костной массы и мине-
ральной плотности кости (МПК) возмож-
но получить при исследовании близнецов. 
Это удобная генетическая модель, так как 
монозиготные близнецы имеют 100% об-
щих аллелей, а дизиготные только 50% об-
щих аллелей. Доказано, что у монозигот-
ных близнецов меньше различий в МПК, 
чем у дизиготных [Dequeker S., Nijs S. et 
al., 1987; Pocock N.A., Eisman J.A., Hopper 
J.L. et al. 1987].

Влияние генетических факторов на 
формирование МПК было продемонстриро-
вано при изучении монозиготных близне-
цов. Выявлено, что у монозиготных и дизи-
готных близнецов отмечалась высокая кон-
кордантность МПК [Smith D.M. et al., 1973; 
Degueker S. et al., 1987; Fox K.M. et al., 1998; 
Nijs S. et al., 1987; Pocock N.A., Eisman J.A., 
Hopper J.L. et al., 1987]. Так, при исследова-
нии лучевой кости и тел позвонков монози-
готных близнецов, установлено, что имеют-
ся лишь минимальные различия в содер-
жании минералов в исследуемых костях 
[Smith D.M. et al., 1973; Dequeker I. N. et al., 
1987]. Это исследование позволяет посту-
лировать роль генетической детерминации 
в формировании МПК.

Имеется точка зрения, что различные 
показатели МПК среди молодых женщин 
могут быть связаны на 60-80% с генети-
ческими факторами [Slemenda C.W. et al., 
1991].

При исследовании взрослых монозигот-
ных близнецов без патологии было выяв-
лено, что костная масса зависит от унасле-
дованных генетических особенностей и ха-
рактеризуется высокой конкордантностью 
[Pocock N. A. et al., 1987; Slemenda C. W. et 
al., 1991].

Для доказательства роли генетиче-
ских факторов в наследовании формиро-
вания костной массы исследования прово-
дили в семьях при оценке здоровых пар: 
родители-дети [Sowers M.R. et al., 1986; Ty-
lavsky F.A. et al., 1989; Lutz J., Tesar R., 
1990; Sowers M.R. et al., 1992; Gueguen R. 
et al., 1995], здоровые сестры [Koller D.L. 
et al., 2000] и родители – дети, у которых 
родители имели остеопороз [Seeman E. et 
al., 1989; Seeman E. et al., 1994; Danielson 
M.E. et al., 1999]. На основе проведенных 
исследований был подтвержден факт уча-
стия генов в формировании костной мас-
сы. Исследования на близнецах, проведен-
ные позднее, позволяют поддержать кон-
цепцию влияния генетических факторов 
на формирование массы кости [Deng H.W., 
2000; Carmelli D. et al., 2000].

Кроме того, выявлено, что наследова-
ние проявляется не только в особенностях 
формирования массы скелета, но и его ро-
ста [Moller M. et al., 1978; Sowers M.R. et 
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al., 1986; Lonzer M.D. et al., 1996; Ferrari S. 
et al., 1998]. Наследование роста и других 
антропометрических характеристик так-
же можно рассматривать как показатели, 
зависящие от наследственных признаков 
[Holzinger K.J. 1929; Clark P.J. 1956; Feinleib 
M. et al., 1977]. 

Доказано (при изучении женщин-
близнецов в постменопаузальном перио-
де), что генетическая детерминанта имеет 
место при наследовании МПК, ультразву-
ковых характеристик кости и длины шей-
ки бедренной кости [Arden N.K. et al., 1996, 
1997]. 

Одним из главных факторов, опреде-
ляющих потерю костной массы у женщин, 
является дефицит эстрогенов в период ме-
нопаузы. Проведенные исследования пока-
зали, что возраст менопаузы генетически 
детерминирован [Snieder H. et al., 1998].

Проведенные исследования подтверж-
дают роль генетических факторов в пато-
генезе остеопороза. По данным исследова-
ний предполагается, что от 50% до 85% раз-
личий в типе костной массы генетически 
детерминированы, связаны с определенной 
областью скелета и возрастом пациентов 
[Smith D.M., 1973, Pocock W.E. et al., 1987; 
Krall E.A., Dawson-Hughes B. 1993].

Однако имеются исследования, в кото-
рых не выявлено доказательств зависимо-
сти потери МПК от генетической компо-
ненты. В исследовании, проведенном на 25 
монозиготных и 21 дизиготных близнецах-
мужчинах, убедительных доказательств не 
получено [Cummings S.R. et al., 1995].

Необходимо отметить, что имеются 
определенные различия в результатах, 
представленных по оценке МПК и кост-
ной массы в ассоциации с наследственными 
факторами. Возможно, это связано с тем, 
что в большинстве из исследований анализ 
проводился на женщинах белой расы, кро-
ме того, не во всех исследованиях учиты-
вались половые различия в формировании 
массы кости, что, безусловно, играет опре-
деленную роль. При трактовке результа-
тов также необходимо учитывать, что сте-
пень влияния наследственных факторов на 
МПК может зависеть от целого ряда средо-
вых факторов, таких как питание, курение, 

физическая активность, прием медикамен-
тозных препаратов и др.

Установление факта генетической пред-
расположенности остеопороза по показате-
лям МПК и костной массы активизировало 
проведение исследований по идентифика-
ции генов, вовлеченных в процесс развития 
и формирования костной ткани.

Изучение и отбор кандидатур генов. 
Популяционно-ассоциативные методы. 

Одной из наиболее используемых моделей 
анализа кандидатур генов, вовлеченных 
в заболевание, являются популяционно-
ассоциативные методы, которые приме-
няют для исследования связи между ин-
дивидуальной генетической изменчиво-
стью (аллель) и спецификой фенотипа. При 
этом при изучении остеопороза выделяют 
две группы: группа пациентов с остеопо-
розом (основная группа) и без остеопоро-
за (контрольная группа). В этих двух груп-
пах проводят сравнение полиморфизма ча-
стоты аллелей в пределах или недалеко от 
гена-кандидата. Теоретически различия в 
частоте аллели в пределах двух популяций 
могут быть результатом нарушенного сце-
пления с геном-кандидатом или, возмож-
но, с другим ближайшим геном; однако на 
практике ген-кандидат может способство-
вать проявлению заболевания.

Популяционно-ассоциативные иссле-
дования кандидатур генов из-за просто-
ты широко используются. Однако при та-
ком подходе существует целый ряд про-
блем [Ho N.C., Libin J., Driscoll C.C., Gut-
ter E.M., Francomano C.A., 2000; Lander E.S., 
Schork N.J., 1994; Risch N., Merikangas K., 
1996; Spielman R.S., Ewens W.J., 1996]. Пре-
жде всего, это выбор кандидатуры гена. 
Большое количество и разновидность бел-
ков, вовлеченных в биологию скелета, и их 
гены – все они могут являться потенци-
альными кандидатами, в связи с чем число 
кандидатур генов достаточно велико и по-
стоянно увеличивается с введением новых 
технологий анализа экспрессии гена. 

Анализ каждой кандидатуры генов в 
изоляции от других генов сложно объяс-
нить статистически. Кроме того, ассоци-
ативные исследования часто используют 
простые полиморфизмы в интронах с ду-
блированным биологическим эффектом.
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Вероятность успеха исследования зави-
сит от изучения множества популяций. От-
печаток на исследование могут наложить 
«ложные» ассоциации, обусловленные ра-
сой, недостатком исследования полимор-
физма генов, которые не отражают осо-
бенности биологии кости и могут высту-
пить как негативный контроль [Pritchard 
J.K., Rosenberg N.A., 1999; Pritchard J.K., 
Stephens M., Rosenberg N.A., Donnelly P., 
2000]. Наконец, нарушения появляются при 
существовании отдельных участков ДНК 
с повышенной рекомбинантностью генов 
[Rioux J.D., Daly M.J., Silverberg M.S. et al., 
2001; Daly M.J., Rioux J.D., Schaffner S.F. et 
al., 2001; Johnson G.C., Esposito L., Barratt 
B.J., 2001]. Это наводит на мысль о необ-
ходимости полной характеристики границ 
нарушенного сцепления генов для точного 
объяснения результатов, что может помочь 
избежать ошибки при оценке нарушения 
сцепления с генами-кандидатами.

Во избежание ошибок при проведе-
нии популяционно-ассоциативного анализа 
разработан метод семейно-ассоциативного 
анализа нарушений [Spielman R.S., Ewens 
W.J., 1996; Spielman R.S., McGinnis R.E., Ew-
ens W.J., 1993; McGinnis R.E., Ewens W.J., 
Spielman R.S., 1995]. Главное преимущество 
его состоит в том, что в анализе участву-
ют родители и пробанд. Эти три индивиду-
ума генотипически полиморфны по каждой 
кандидатуре гена. Генотип родителей, пе-
ренесенный аллелями, влияет на потомка. 
Эти влияния могут быть представлены как 
образцы с нарушениями, а аллели, которые 
не переносятся от родителей, при анализе 
используют как “контрольные” аллели. Та-
кой подход носит название внутрисемейной 
модели. 

Исследование значимости генетиче-
ских факторов в детерминации остеопо-
роза. В 1960 г. было высказано предполо-
жение, что имеются гены, отвечающие за 
минеральную плотность кости (МПК), вы-
ступающей как основной предиктор разви-
тия остеопороза и остеопоротических пере-
ломов [Urist M.R., 1960]. 

Высказанное предположение нашло 
дальнейшее развитие, и до настоящего 
времени накоплен обширный материал о 
генетической детерминированности мине-

ральной плотности костной ткани. Оценка 
наследуемости МПК колеблется в зависи-
мости от особенностей исследуемых выбо-
рок и достигает достаточно высоких вели-
чин – от 45% до 80%, то есть получены убе-
дительные доказательства генетической 
детерминированности остеопороза. Иден-
тифицировано около 35 генов-кандидатов, 
которые связаны с МПК и риском остеопо-
ротических переломов (табл. 1).

Первая кандидатура гена была изуче-
на как продукт альфа-2HS-гликопротеина, 
компонента костного матрикса, показавше-
го связь с минеральной плотностью кости 
[Eichner J.E., Friedrich C.A., Cauley J.A. et 
al., 1990; Dickson I.R., Gwilliam R., Arora M. 
et al., 1994]. 

В последующем исследования прово-
дили при оценке генов рецепторов вита-
мина D (РВД), рецепторов эстрогена (ЭР), 
альфа-1 цепи коллагена 1 типа (COLIAI), 
аполипопротеина Е (AпoE), интерлейкина 
(ИЛ), трансформирующего фактора роста 
(ТФР) и др. 

Полиформизм генов рецепторов вита-
мина D и фенотип кости. Витамин D эндо-
кринной системы оказывает плейотропный 
эффект на иммунную модуляцию, регуля-
цию пролиферации и дифференцировки 
клеток, скелетный метаболизм. Длитель-
ный дефицит витамина D3 у детей приво-
дит к развитию рахита, а у взрослых – к 
остеомаляции. Ген рецептора витамина D 
(РВД) – центральный регулятор в этой эн-
докринной системе и выступает как ген-
кандидат, обусловливающий особенности 
роста человека.

Мутации в ДНК гена РВД в связующих 
доменах, а именно лиганд-связующих до-
менах приводят к возникновению наслед-
ственно обусловленных D-резистентных 
форм рахита. Эта патология ассоциирует-
ся с клиническими манифестациями, свя-
занными с низким ростом и деформациями 
кости. Доказано, что у мышей с отсутстви-
ем РВД (вследствие делеции ДНК связан-
ного домена) развивался рахит и имело ме-
сто замедление роста [Erben R.G., Soegiar-
to D.W., Weber K. et al., 2002]. Фенотипиче-
ски рахит или остеомаляция как у челове-
ка, так и у животных проявлялся аномали-
ями развития скелета, которые ассоцииро-
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вались с нарушением минерализации, ма-
лой массой тела и слабостью костей. Ранее 
проведенные генетические исследования 
показали тесную связь между массой тела 
и регионом на хромосоме (12р11.2-q14), где 
локализуется ген РВД.

Среди многих генов-кандидатов, уча-
ствующих в метаболизме костной ткани, 
важная роль принадлежит аллельным ва-
риантам гена рецептора витамина D3 [Бе-
неволенская Л.И., Финогенова С.А., 1999; 
Morrison N.A. et al., 1994; Eisman J.A., 1999; 

Peacock M. et al, 2002; Ralston S.H., Crom-
brugghe B., 2006]. До настоящего времени 
представлено множество исследований, в 
которых прослежена связь полиформиз-
ма генов и витамина D с массой и мета-
болизмом кости, в том числе и метаболиз-
мом кальция, прочностными качествами 
кости, остеопорозом и остеопоротическими 
переломами [Bagger Y.Z., Jorgensen H.L., 
Heegaard A.M. et al., 2000; Grant S.F., Reid 
D.M., Blake G. et al., 1996; Garnero P., Borel 
O., Grant S.F. et al., 1998; Hustmyer F.G., Liu 

Таблица 1. Гены-кандидаты остеопороза, выявленные на основе изучения их полиформизма  
[по Ralston S.H., Crombrugghe B., 2006]

Гормоны и рецепторы
Рецепторы эстрогенов α и b
Рецепторы кальцитонина 
Кальций-чувствительные рецепторы
Рецепторы паратгормона
Андрогеновые рецепторы
Паратиреоидные рецепторы I типа
Рецепторы к паратиреоидному гормону 
Рецепторы к витамину D

Цитокины и рецепторы
Интерлейкин – 1 α и b
Рецептор-антогонист интерлейкина – 1 
Интерлейкин – 6
Рецептор 2 тумор-некротического фактора
Тумор-некротический фактор

Разнообразные
Аполипопротеин Е
Метилентетрагидрофолетредуктаза 
Klotho
HLA Class II

Компоненты костного матрикса и ферменты деградации
αHS2 гликопротеин 
Коллаген 1 типа (1 α 1)
Остеокальцин
Пролин-лизин-оксиддегидрогеназа – тип коллагеназы

Факторы, регулирующие функционирование остеобластов
Alox 12 и Аlox 15
Костный морфогенетический белок 2
Костный морфогенетический белок 4
Связующий фактор А1
Инсулин-подобный фактор роста 1
Склеростин
Трансформирующий фактор роста b
Липопротеин–связанные рецепторы 5 и 6
Пероксисомный пролиферирующий-активирующий рецептор γ

Факторы, ответственные за функционирование остеокластов

Катепсин К
Канал хлоридов
Вакуолярный протонный насос α 3 субъединица
Остеопротегерин
Рецептор-активатор NFkB
Рецептор-активатор ядерного фактора к В лиганду
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G., Johnston C.C. et al., 1999; Shiraki M., Shi-
raki W., Aoki C., et al., 1997; Boehnke M., 
Langefeld C.D., 1998; O’Connell J.R., Weeks 
D.E., 1995; Sellmeyer D.E., Stone K.L., Sebas-
tian A., 2001; Kelley G.A., Kelley K.S., Tran 
Z.V., 2000; Bailey D.A., McKay H.A., Mirwald 
R.L., 1999; Hermann A.P., Brot C., Gram J. 
et al., 2000].

В первом сообщении, касающемся связи 
остеопороза с РВД, были исследованы по-
лиморфные аллели в гене-рецепторе вита-
мина D и показана их взаимосвязь с марке-
ром метаболизма кости – остеокальцином 
[Morrison N.A. et al., 1992]. Известно, что 
остеокальцин является одним из основных 
(после коллагена) белком, который проду-
цируется остеобластами.

В 1994 году при исследовании монози-
готных и дизиготных близнецов, а также 
женщин, не состоящих с ними в родстве, 
Morrison N.A. et al. (1994) сделали вывод, 
что генетической детерминантой вариа-
бельности костной массы и повышения ча-
стоты переломов является существование 
разных аллельных вариантов рецепторов 
гена 1,25-дигидрооксивитамина D3. 

Ген рецептора витамина D3 характери-
зуется наличием полиморфизма в экзоне 
9. Выявлено, что ДНК-последовательность 
РВД гена является полиморфной у раз-
личных лиц. Аллельные варианты корре-
лируют с эндонуклеазными рестриктор-
ными пунктами для Bam-1, Apa-1 и Tag-1, 
из которых отрезок Bam-1 РДВ-гена име-
ет наибольшую информативность. Он мо-
жет содержать, в частности, короткую ну-
клеотидную последовательность Bаml (рас-
познаваемую рестрикционной эндонуклеа-
зой), либо вследствие мутации может не 
содержать такого сайта рестрикции. Пер-
вый из аллельных вариантов РВД гена обо-
значен как аллель b, второй, не содержа-
щий сайта рестрикции – В. Генотипы ин-
дивидуумов по Bаm-l полиморфизму обо-
значают как bb, Bb или BB, в зависимости 
от присутствующих аллелей. 

До 16% представителей белой расы – го-
мозиготы по функционально неполноценно-
му аллелю этого гена. Именно люди с гено-
типом ВВ относятся к группе риска разви-
тия остеопороза и остеопоротических пере-
ломов. В группе людей с генотипом ВВ было 

выявлено, что риск возникновения перело-
мов тел позвонков к 65 годам достигает по-
рога (в среднем, на 11 лет раньше, чем в 
норме). В этой же группе велик риск пере-
ломов шейки бедра, в четыре раза превы-
шающий риск переломов у популяции лю-
дей с нормальным генотипом. 

При исследовании близнецов различ-
ного возраста было установлено, что пары 
монозиготных близнецов с совпадающим 
генотипом РВД имеют меньшие различия 
по МПК, чем дизиготные близнецы с раз-
ными генотипами РВД [Morrison N.A. et al., 
1994]. При анализе групп близнецов было 
найдено, что генотип bb ассоциирован с 
наиболее высокой МПК, а значение МПК 
у гетерозигот Bb приблизительно соответ-
ствует среднему значению, наблюдаемому 
в группах bb и BB, т.е. имеет место эффект 
дозы гена. Такая зависимость обнаружена 
при определении МПК в телах позвонков 
поясничного отдела позвоночника и в обла-
сти трохантера.

При исследовании 589 французских де-
тей, которое длилось от рождения до 2 лет, 
была установлена взаимосвязь между раз-
личными генотипами витамина D, ростом и 
весом [Suarez F. et al., 1997]. Показано, что 
эти показатели были выше у девочек с ге-
нотипом ВВ по сравнению с генотипом bb, 
а у мальчиков эти показатели были про-
тивоположными. При исследовании паци-
ентов с генотипами ВВ и bb было выявле-
но, что разница в росте между группами 
составляет 0,63 см [Joyce Y.F., 2007]. Авто-
ры наблюдали гаплотип аллелей в промо-
торном регионе и 3’-концевом регионе гена 
РВД, который ассоциировался с уменьше-
нием роста в двух взрослых популяциях 
[Joyce Y.F., 2007]. Эта ассоциация была не-
зависима от пола и наличия переломов тел 
позвонков. По данным опубликованного ме-
таанализа бала также представлены вза-
имосвязь между этими аллелями 3’-кон-
цевого отдела РВД и уменьшением роста 
взрослых людей.

Однако имеется другое исследование, в 
котором представлены противоположные 
результаты [Uitterlingen A.G. et al., 1996]. 
Авторами показано, что у гомозигот ВВ 
была большая минеральная плотность ко-
сти по сравнению с гомозиготами bb.



Òîì 12, ¹ 1-2, 2009	 9

Ëåêöії òà îãëЯäè

При сравнении костного метаболизма 
у женщин в постменопаузальном перио-
де с низкой минеральной плотностью было 
показано, что высокий уровень маркеров 
костного метаболизма наблюдался только в 
группе с низкой МПК, а также обнаружи-
валась зависимость от уровня РВД.

Имеются и данные, указывающие на 
отсутствие связи МПК и РВД. В частно-
сти, при исследовании выборки близнецов 
[Hustmyer F.G. at al., 1977] не было показа-
но корреляции между МПК и РВД. Иссле-
дования Gennari L. и др. (1998) показали, 
что генетически значимые различия отсут-
ствуют при сравнительной оценке МПК и 
разных РВД генотипов. 

Была изучена ассоциация между ми-
неральной плотностью и полиморфизмом 
РВД гена, связанными с его стартовым ко-
доном в сайте инициации трансляции. Было 
выявлено, что на выраженность эффекта 
РВД полиморфизма и МПК могут оказы-
вать влияние и другие факторы.

Имеются исследования, в которых не 
выявлено связи РВД генотипа и МПК [Fang 
Y., van Meurs J.B., d’Alesio A. et al., 2005].

В настоящее время остается не вполне 
ясной причина влияния на МПК различ-
ных РВД генотипов. По всей вероятности, 
необходимы дополнительные исследова-
ния, в которых было бы проведено выяв-
ление связей МПК, генов-рецепторов ви-
тамина D с различными фенотипически-
ми изменениями. В настоящее время име-
ются единичные исследования, в кото-
рых прослежена взаимосвязь массы тела 
[Barger-Lux M.J., Heaney R.P., Hayes J. et 
al., 1995], роста [Lorentzon M., Lorentzon R., 
Nordström P., 2000], младенческого роста 
[Keen R.W., Egger P., Fall C. et al., 1997], 
возраста менархе [Kitagawa I., Kitagawa Y., 
Kawase Y. et al., 1998], силы мышц [Geusens 
P., Vandevyver C., Vanhoof J. et al., 1997], 
абсорбции и выведения кальция [Genna-
ri L., Becherini L., Masi L. et al., 1997; Kiel 
D.P., Myers R.H., Cupples L.A. et al., 1997] и 
целого ряда других показателей.

Минеральная плотность костной тка-
ни и рецепторы эстрогенов. Известно, что 
эстрогены влияют на метаболизм костной 
ткани и их потеря с возрастом приводит 
к выраженным нарушениям структуры 

как компактной, так и губчатой кости, но в 
большей степени страдает губчатая кость. 
Эстрогены являются неотъемлемым звеном 
в комплексе факторов, влияющих на за-
крытие зон роста у девушек [MacGillivray 
M.H., Morishima A., Conte F., Grumbach M., 
Smith E.P., 1998]. Они способствуют сохра-
нению костной массы у женщин [Lindsay 
R., 1998]. В связи с тем, что костные клет-
ки имеют рецепторы к этим генам, выбор 
для анализа взаимосвязи МПК и рецепто-
ров эстрогенов (ЭР) не случаен. 

В настоящее время доказан полимор-
физм генов ЭР, что также может влиять на 
функциональную активность остеобластов.

Закономерным явилось проведение по-
пуляционных исследований по анализу му-
тации ЭР-гена в сопоставлении с МПК. Од-
нако данные, полученные исследователя-
ми в различных популяциях и возрастных 
группах, отличаются. Исследователи ука-
зывают на тесную связь этих показате-
лей в возрастной группе женщин старше 
67 лет, но не обнаруживают корреляции 
в группах женщин до этого возраста [van 
Leeuwen J.P.T.M. et al., 1996]. При углу-
бленном исследовании, а именно при рас-
пределении женщин по возрасту до 67 лет 
при генотипе РР имела место низкая МПК, 
в то время как у более старших женщин 
при этом же генотипе МПК была высокой. 
Представленные данные свидетельствуют 
о том, что возраст может являться одним 
из ведущих показателей при поиске корре-
ляционной связи между МПК и ЭР. Огра-
ниченный эффект влияния генотипа ЭР на 
МПК поясничного отдела позвоночника и 
бедра найден у лиц с генотипом ррхх (го-
мозигота по наличию двух сайтов рестрик-
ции) которые имеют более низкие значения 
МПК по сравнению с особями РРХХ. 

Детальные исследования, касающиеся 
взаимосвязи между МПК и ЭР полимор-
физмом, были проведены Huang Q. и со-
автор. (1998). Автор исследовал женщин в 
постменопаузальном периоде, которые не 
состояли в родстве. Был изучен полимор-
физм генов ЭР в корреляции с возрастом, 
весом, ростом. Однако корреляционной свя-
зи между этими показателями и ЭР не об-
наружено. При анализе группы женщин 
постменопаузального периода (512 чело-
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век) был обнаружен ограниченный эффект 
влияния ЭР-генотипов на МПК пояснично-
го отдела позвоночника и бедра [Becherini 
L. et al., 1998].

До сих пор продолжает изучаться кор-
реляция между тремя полиморфизмами 
гена ЭР [PvuII, XbaI, BSTUI) и МПК. [Sano 
M., Inoue S., Hosoi T. et al., 1995; Kobayashi 
S., Inoue S., Hosoi T. et al., 1996; Han K.O., 
Moon I.G., Kang Y.S. et al., 1997; Bagger Y.Z., 
Jorgensen H.L., Heegaard A.M. et al., 2000; 
Ogawa S., Hosoi T., Shiraki M. et al., 2000; 
Koller D.L., Liu G.D., Econs M.J. et al., 2001]. 
Результаты этих исследований противоре-
чивы. В связи с этим продолжается поиск 
новых, пока еще неизвестных и, возмож-
но, более информативных полиморфизмов 
гена ЭР-альфа. Для определения мутаций 
авторами изучалась вся область гена ЭР-
альфа [Jurada S., Marc J., Prezelj J. et al., 
2001]. В группу исследования были вклю-
чены 85 женщин в поздней постменопау-
зе. Все 8 экзонов были амплифицированы 
в полимеразной цепной реакции (ПЦР) и 
проанализированы на предмет поиска по-
лиморфизмов. Мутации подтверждались 
методом прямого сиквенса ДНК. Были об-
наружены две «молчащие» мутации в кодо-
нах 87 и 325 гена ЭР-альфа. Мутация в ко-
доне 87 экзона 1 (замена гуанин-цитозин-
гуанин на гуанин-цитозин-цитозин) (GCG 
– GCC) была описана ранее как полимор-
физм BstUI. Мутация в кодоне 325 (заме-
на цитозин-цитозин-цитозин на цитозин-
цитозин-гуанин), локализованная в экзоне 
4, до сих пор не изучалась в корреляции с 
МПК. Основываясь на распределении гено-
типов СС:CG:GG=49,4:41,2:9,4, авторы под-
твердили существование генетического по-
лиморфизма в кодоне 325 исследованной 
популяции женщин в постменопаузальном 
периоде. Средняя МПК шейки бедра, но не 
поясничных позвонков, была значительно 
ниже у гомозигот GG по сравнению с гомо-
зиготами СС. Результаты проведенного ис-
следования позволяют предположить, что 
полиморфизм кодона 325 гена ЭР-альфа 
может быть одним из факторов, связанных 
со снижением МПК шейки бедра. 

Положительная взаимосвязь МПК и 
ЭР-полиморфизма была выявлена в ази-
атских популяциях. Выявлена зависи-

мость эффекта от имеющегося генетиче-
ского фона, однако, в отличие от резуль-
татов, полученных в большинстве из изу-
ченных групп женщин белой расы, в попу-
ляции Азии низкий уровень МПК был ас-
социирован у женщин с РР-генотипом по 
Pvull полиморфизму и гена ЭР [Huang Q. et 
al., 1998; Kobayashi S. et al., 1996].

Определенное влияние на МПК оказы-
вают и семейные факторы риска, напри-
мер, низкий эстрогенный статус, унаследо-
ванный от матери дочерью.

Влияние генетических вариаций локу-
са гена ЭР-a на некоторые параметры ко-
сти было изучено у 2042 индивидуумов в 
Роттердамском исследовании, где приняли 
участие мужчины и женщины возрастной 
группы 67,3±7,1 и 67±6,9 [van Meurs J.B.J. 
et al., 2003]. Было выявлено, что полимор-
физм ЭР-1 в 5’-промоторном регионе ас-
социируется с высоким риском переломов 
тел позвонков, снижением МПК у постме-
нопаузальных женщин. У мужчин подоб-
ной закономерности не выявлено. 

Если имеется достаточное количество 
исследований женщин по определению ас-
социативной связи между ЭР и МПК, то 
при изучении мужчин имеются единичные 
сообщения о связи МПК с полиморфизмом 
гена ЭР [Sikic-Klisovic E. et al., 1998; Zmuda 
J.M. et al., 1998]. Авторы проводили иссле-
дование с измерениями размеров скелета 
(рост, окружность запястья, ширина локтя) 
и МПК шейки бедра трохантера и треу-
гольника Варда. Низкая МПК наблюдалась 
при генотипе ХХ, промежуточная – при ге-
нотипе Хх, а самая высокая – при геноти-
пе хх [Zmuda J.M. et al., 1998]. Кроме того, 
установлено, что у мужчин мутации в ЭР 
приводят к продлению скелетного роста и 
остеопорозу [Smith E.P. et al., 1994]. 

Остеопороз и коллаген I типа. Внима-
ние к коллагену I типа было связано с тем, 
что он является основным белком костной 
ткани, формирующим ее органический ма-
трикс. Ген, кодирующий СОLIAI, может 
быть рассмотрен как ген-кандидат в па-
тогенезе остеоартроза. Ранее проведенные 
исследования показали, что существует 
связь между МПК и полиморфизмом гена 
в пределах проксимального отдела про-
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мотора СОLIAI или в пределах интрона 1 
СОLIAI [Grant S.F.A. et al., 1996]. 

При этом внимание большинства иссле-
дователей фокусировалось на полиморфиз-
ме в интроне 1, который служит связую-
щей областью с транскрипционным факто-
ром Sp1 (Sp1 сайт распознавания распола-
гается в регуляторной области гена). Была 
идентифицирована ассоциативная взаи-
мосвязь между МПК и полиморфизмом ин-
трона 1 гена СОLIAI [Grant et al., 1996] и 
промоторного участка гена СОLIAI [Garcia-
Ciralt N. et al., 2002]. Влияние полиморфиз-
ма гена COLIA1 на его связь с МПК и кост-
ным метаболизмом была доказана для по-
звоночника, но отсутствовала при оценке 
возраста, веса и уровня физической актив-
ности. В более поздних исследованиях по-
казана взаимосвязь полиморфизма этого 
гена с постменопаузальной потерей кост-
ной массы [Harris et al., 2000; MacDonald 
et al., 2001]. Однако при лонгитудинальном 
исследовании детей не выявлено различий 
во влиянии Sp1 полиморфизма COLIA1 на 
МПК предплечья, поясничного отдела по-
звоночника, проксимального отдела бедра 
и всего тела [Berg et al., 1998].

Полиморфизм гена Sp1 ассоциируется 
с различными фенотипическими проявле-
ниями остеопороза, в том числе включает 
МПК и хрупкость кости, геометрию, каче-
ство и минерализацию кости, а также по-
вышение риска переломов [Grant S.F.A. 
et al., 1996; Uitterkinden A.G. et al., 1998]. 
Ассоциация между геном СОLIAI с МПК 
и остеопоротическими переломами была 
представлена в работе Grant S.F.A. и соавт. 
(1996). Генотипы, обозначенные как SS (го-
мозиготы), Ss (гетерозиготы) и ss (гомози-
готы) рассматривались в качестве факто-
ров риска переломов. Была выявлена по-
вышенная частота аллели риска “s“ при 
переломах костей тазобедренного сустава 
и плеча, но не запястья, предплечья, ло-
дыжки или стопы. Возможно, это связано 
с тем, что аллель “s“ обладает повышен-
ной транскрипционной активностью и при 
наличии этой аллели коллаген, продуци-
руемый остеобластами, имеет повышен-
ное соотношение альфа-1-цепей к альфа-
2-цепям [Dean V., 1998].

При исследовании носителей Т-аллелей, 
выявлено, что имеет место дисбаланс 
СОLIA1 и СОLIA2, способствующий сни-
жению роста кости в длину, редукции кост-
ной массы и нарушению ее минерализации 
[Stewart et al., 2005]. При проведении ре-
троспективного мета-анализа по результа-
там опубликованных данных было показа-
но, что наличие Т-аллелей полиморфизма 
Sp1 связано со снижением МПК в пояснич-
ном отделе, шейке бедренной кости и с пе-
реломами тел позвонков [Mann V., Ralston 
S.H., 2003]. Интересные данные получены 
при исследовании гомозигот с Т-аллелью 
полиморфизма Sp1 в результате прове-
дения GENOMOS исследования, в кото-
ром приняло участие более 2000 участни-
ков [Ralston S.H. et al., 2006]. Риск перело-
мов у носителей Т аллелей с полиморфиз-
мом Sp1 был увеличен на 40%. При объ-
яснении полученных данных предположи-
ли, что редукция МПК связана с Sp1 ал-
лелью, выступающей как маркер качества 
кости. Были получены данные, что поли-
морфизм в промоторном участке гена в по-
зиции 1663 взаимодействует с транскрип-
ционным фактором NMP4, который игра-
ет важную роль в дифференцировке осте-
областов за счет взаимодействия со Smads 
[Garcia-Gilart N. et.al., 2005].

При изучении у постменопаузальных 
женщин показателей МПК и сопоставле-
ния их с СОLIA1 Sp1 было показано, что 
полиморфизм гена ассоциируется с ро-
стом, пиком МПК и содержанием минера-
лов в костях скелета, в том числе и позво-
ночника [Garnero P. et al., 1998]. Однако при 
оценке взаимосвязи между полиморфиз-
мом СОLIAI Sp1 и скоростью потери кост-
ной ткани статистических различий между 
генотипами не выявлено [Heegaard A.-M.M. 
et al., 1998]. 

В целом, это направление исследований 
является перспективным и нуждается в 
дальнейшем развитии. 

Остеопороз и аполипопротеин Е. Апо-
липопротеин Е (АпоЕ) – основной липопро-
теин, участвующий в транспорте жирора-
створимых витаминов (витамина D и К), 
вовлеченных в метаболизм костной ткани. 
Ген АпоЕ у человека полиморфный, имеет 
три общие аллели (ε2, ε3, ε4), кодирующие 
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три изоформы Е 2/2, Е 3/3, Е 4/4 и три ге-
тероформы – Е 2/3, Е 3/4 и Е 2/4. Изо-
формы отличаются друг от друга составом 
аминокислот (в АпоЕ 2 цистеин в положе-
нии 158 замещен на аргинин, в АроЕ 4 ар-
гинин в положении 112 – на лизин), а так-
же их связью с рецепторами (АроЕ/В-100 
и Е/В-48). АпоЕ 3 и АпоЕ 4 имеют сходную 
аффинитивность для этих рецепторов, в то 
время как АпоЕ 2 показывает дефектную 
связующую активность, соответствующую 
1% от двух других изоформ [Horsman A., 
Marshall D.H., Peacock M., 1985]. Найдено, 
что из аллелей АроЕ (Е2, Е3, Е4) именно 
вариант Е4 ассоциируется с низким транс-
портом витамина К [Kiel D.P. et al., 1998]. 
В другом исследовании [Shiraki M., Shiraki 
W., Aoki C. et al., 1997] показана взаимос-
вязь между этими показателями. Было вы-
явлено, что АпоЕ 4 ассоциируется с таки-
ми заболеваниями, как болезнь Альцгейме-
ра, сердечно-сосудистыми заболеваниями 
[Bertelloni S., Cinquanta L., Baroncelli G.I. et 
al., 2000]. 

Высказано предположение, что суще-
ствует взаимосвязь между АроЕ феноти-
пами и МПК [Horowitz M., Wishart J.M., 
O’Loughlin P.D. et al., 1992]. Найдено, что 
из аллелей АпоЕ (Е2, Е3, Е4) именно вари-
ант Е4 ассоциируется с низким транспортом 
витамина К [Kiel D.P. et al., 1998]. Ассоциа-
ция между общими аллельными вариация-
ми АроЕ и МПК, потерей кости и риском 
переломов проводилась в нескольких иссле-
дованиях, однако полученные результаты 
были противоречивы [Prockop D.J., Colige 
A., Helminen H. et al., 1993; Lubec B., Fang-
Kircher S., Lubec T. et al., 1996; Goto M., 
1997; Smith E.P., Boyd J., Frank G.R., 1994]. 

У японских женщин фенотипы АпоЕ ас-
социировались с различной минеральной 
плотностью кости [Shiraki M. et al., 1997]. 
Однако в другом исследовании не было 
найдено коррелятивной связи между поли-
морфизмом АпоЕ и плотностью шейки бе-
дренной кости, позвоночника, лучевой ко-
сти и переломами [Kiel D.P. et al., 1998].

При исследовании 32 женщин с остеопо-
розом (Румыния, средний возраст женщин 
61 год) было найдено, что в АроЕ 4 при-
сутствует аллель, которая тесно связана 
с низкой минеральной плотностью шейки 

бедренной кости, однако не влияет на ми-
неральную плотность тел позвонков L2–L4 
[Craciun A., Bolosiu H.D., 2004]. При оцен-
ке метаболических корреляций авторами 
не выявлено связи между АпоЕ генотипа-
ми и содержанием остеокальцина в сыво-
ротке крови у молодых пациентов.

Остеопороз и трансформирующий 
фактор роста-β. Члены суперсемейства 
трансформирующего фактора роста-бета 
(ТФР-β) связаны с секрецией полипепти-
дов, контролирующих критические кле-
точные функции в течение эмбрионально-
го и постнатального развития. Наибольшее 
внимание фокусируется на ТФР-β1, кото-
рый кодируется геном ТФР-β1. Его рассма-
тривают как ген-кандидат, регулирующий 
чувствительность к остеопорозу. Внимание 
к этому гену привлечено в связи с тем, что 
он содержится в костной ткани и влияет 
на функционирование остеобластов и осте-
окластов [Massague J. and Chen Y.J., 2000].

Система рецепторов для ТФР-β моле-
кул включает два различных рецептора, 
обладающих высоким аффинитетом, каж-
дый из которых содержит внеклеточные 
лиганд-связующие домены, трансмембран-
ные домены, внутриклеточные киназные 
домены. Гомодимер TGF-β связующих ре-
цепторов типа II (TBR II) пополняет гомо-
димер рецепторов типа I (TBR I), форми-
руя гетеротетрамерный рецепторный ком-
плекс. Связующие лиганды TBR II зани-
мают первое место при фосфорилирова-
нии глицин- и серин-связанных областей 
в TBR I, которые в результате активиру-
ют сигнализацию этих рецепторов. TBR 
I затем фосфорилирует Smad2 и Smad3, 
два так называемых регуляторных Smads 
или R-Smads, каждый из которых форми-
рует комплекс со Smad и Smad4 [Ralston 
H.S., Crombrugghe B., 2006]. Эти комплек-
сы транслоцируются в ядро, где они взаи-
модействуют с другими факторами транс-
крипции, а также, в случае со Smad3, фор-
мируется специфическое сцепление с ДНК, 
активирующее различные нижележащие 
гены-мишени. 

Инактивация компонентов ТФР-β пути 
приводит к гибели эмбрионов, а мыши с 
дефицитом ТФР-β1 страдают воспали-
тельными заболеваниями и характеризу-
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ются низкой костной массой, что сопрово-
ждается выраженной редукцией количе-
ства остеокластов [Geiser A.G. et al., 1998]. 
У мышей с дефицитом Smad3 развивается 
остеопения, которая обусловлена задерж-
кой дифференцировки остеобластов в осте-
оциты, а также их апоптозом [Borton A.G. 
et al., 2001].

Полиморфизм ТФР-β1 гена нуждается в 
детальном изучении у больных остеопоро-
зом. В одном из ранних исследований, про-
веденном Langdahl B.L. et al. (1997), был об-
наружен полиморфизм в пределах интро-
на 4 ТФР-β1 гена, который авторы связа-
ли с предрасположенностью к остеопорозу. 
В последующем исследовании при изуче-
нии полиморфизма гена ТФР-β1 выявлено 
изменение нуклеотидной последовательно-
сти (замена основания Т на С, приводящая 
к замене пролина на лейцин) [Keen R.W. 
et al., 1998]. Авторами выявлено, что Т-С 
полиморфизм в экзоне гена ТФР-β1 вли-
яет на МПК. При изучении разных поли-
морфизмов этого гена в группе женщин-
близнецов из дизиготных пар было найде-
но, что женщины, гомозиготные по С ал-
лели этого полиморфизма, имели снижение 
показателей МПК шейки бедра на 5% по 
сравнению с женщинами с генотипами ТТ 
и ТС. Подобная тенденция была выявле-
на для МПК поясничного отдела позвоноч-
ника [Yamada Y. et al., 1998]. Однако име-
ются и данные [Langdahl B.L. et al., 1998], 
в которых при исследовании эффекта по-
лиморфизма ТФР-бета-1 при наличии не-
большой делеции не было найдено значи-
мых ассоциаций с пиком костной массы, 
ростом кости, а также постменопаузаль-
ной потерей кости или ответом на гормон-
заместительную терапию. 

Дальнейшими исследованиями также 
было подтверждено, что варианты поли-
морфизма ТФР-бета-1 (замена пролина на 
лейцин) в интроне 5 связаны с изменением 
МПК [Yamada Y. et al., 1999, 2001; Langda-
hl et al., 2003].

ТФР-β – важный регулятор костного ме-
таболизма, его воздействие переплетается 
с эффектами эстрогенов и витамина D. Од-
нако неизвестно, влияет ли этот полимор-
физм на эффективность лечения витами-
ном D3 или гормон-заместительную тера-

пию у женщин с остеопорозом. Выполнен-
ные исследования пролили свет на этот во-
прос. Изменения МПК в поясничном отделе 
позвоночника (L2-L4) сравнивали у женщин 
с разными генотипами ТФР-β1 [Yamada Y., 
Harada A., Hosoi T. et al., 2000]. В исследова-
ние были включены 363 японских женщи-
ны постменопаузального периода, которых 
разделили на три подгруппы: контрольная 
группа без лечения (n=130), группа с ле-
чением витамином D3 (n=117) и группа с 
гормон-заместительной терапией (n=116). 
Генотип ТФР-β1 определяли с помощью 
аллелеспецифичной ПЦР. В контрольной 
группе уровень потери костной ткани сни-
жался параллельно с уменьшением алле-
ля Т и увеличением аллеля С, со статисти-
ческой достоверной разницей между гомо-
зиготами ТТ и СС. Положительный ответ 
МПК L2-L4 на гормон-заместительную те-
рапию увеличивался параллельно с повы-
шением аллеля С, хотя разница между ге-
нотипами не была статистически достовер-
на. Женщины с генотипом СС отвечали на 
лечение активным витамином D повыше-
нием МПК L2-L4 на 1,6% в год, а у женщин 
с генотипами ТС и ТТ МПК изменялась так 
же, как в контрольной группе. Эти резуль-
таты позволяют предположить, что гено-
тип ТФР-β1 связан как со скоростью поте-
ри костной массы, так и с ответом на лече-
ние витамином D3.

Убедительные доказательства связи му-
тации ТФР-бета-1 и МПК человека полу-
чили при изучении пациентов с болезнью 
Camurati-Engelmann – редком аутосомно-
доминантном генетическом нарушении, 
которое характеризуется гиперостозом и 
склерозом, в основном поражающем диа-
физы длинных костей [Janssens et al., 2000; 
Kinoshita et al., 2000], Ген, вызывающий 
это заболевание, при анализе сцепления 
был картирован на хромосоме 19q13. Уста-
новлено, что он связан с мутацией в ТФР-
бета-1 [Ghamadi et al., 2000; Janssens et al., 
2000].

Полиморфизм генов интерлейкина и 
остеопороз. К генетическим факторам ри-
ска остеопороза может быть отнесен и по-
лиморфизм гена интерлейкина-6 (C/F ге-
нотип) [Murray R.E. et al., 1996] или ин-
терлейкина-1 (гомозиготность по А1А1) 
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[Woodford-Richens K.L. et al., 1997]. Гены, 
экспрессирующие цитокины и факторы, 
регулирующие функции костных клеток, 
полиморфны и различаются у человека и 
линий мышей. 

Полиморфизм гена интерлейкина-6 
(ИЛ-6) ассоциируется с относительно ши-
роким различием плотности кости, вы-
явленным у гомо- и гетерозиготных осо-
бей [Beamer W.G., Donahue L.R., Rosen C.J., 
Baylink D.J., 1996], в соответствии с поли-
морфизмами генотипов – СА [Rogers J., 
Hixson J.E., 1997]. 

На модели мышей с ускоренным старе-
нием доказано, что ИЛ-6 влияет на МПК 
[Turner C.H., Roeder R.K., Wieczorek A. et 
al., 2001]. Аллельные варианты ИЛ-1 могут 
быть связаны со снижением массы кости в 
телах позвонков у женщин после 5 лет ме-
нопаузы [Silver L.M., 1995]. Однако доста-
точных доказательств по последним двум 
факторам не получено. 

При изучении ИЛ-1 альфа, ИЛ-4, ИЛ-6 
была показана связь с МПК [Duncan E.L., 
Brown M.A., Sinsheimer J. et al., 1999].

Гены, нарушающие функционирование 
остеокластов. Остеокласты резорбируют 
костную ткань. Они прикрепляются к по-
верхности костной ткани, формируют ла-
куны резорбции за счет выделения фер-
ментов, разрушающих органический и ми-
неральный матрикс. В разрушении мине-
рального матрикса принимает участие со-
ляная кислота, формирующаяся в лакунах 
резорбции за счет ионов хлора, поступаю-
щих через белки хлоридных каналов, нахо-
дящиеся на мембране остеокластов, а так-
же через остеокласт-специфический про-
тонный насос. Органический матрикс раз-
рушается катепсином К. Нарушение в ор-
ганизации генов, кодирующих экспрессию 
этих белков, приводит к нарушению функ-
ции остеокластов (рис. 1).

В связи с этим, изучение полиморфиз-
ма генов, обусловливающих функциониро-
вание остеокластов, находится в поле при-
стального внимания специалистов. 

Ген, кодирующий каналы хлоридов 
(CLCN7). Ген, кодирующий белок канала 
хлоридов (CLCN7), экспрессируется осте-
окластами и играет важную роль в соз-
дании кислой среды в резорбционной ла-

куне. Гомозиготное подавление его ак-
тивности вследствие мутации приводит к 
развитию нескольких форм рецессивно-
го остеопетроза [Kornak U. et al., 2001], в 
то время как при гетерозиготной форме 
(миссенс-мутации в CLCN7) развивается 
аутосомно-доминантный остеопетроз [Bale-
mans W. et al., 2005]. Так, формы остеопе-
троза генетически детерминированы и мо-
гут быть представлены как остеокласт-
автономный остеопетроз и остеокласт не-
автономный остеопетроз [Teitelbaum S.L., 
2007]. При остеокласт-автономном остеопе-
трозе молекулярный дефект присутству-
ет либо в остеокласте, либо в его предше-
ственнике. При неавтономной форме ге-
нетический дефект может быть связан с 
клетками, оказывающими влияние на диф-
ференцировку клеток-предшественников 
остеокластов или функцию зрелых клеток. 
Одной из форм автономного остеокласт-
индуцированного остеопетроза может быть 
дефект гена, кодирующего хлоридные ка-
налы.

Рис. 1. Дифференцировка остеокласта из клетки-
предшественника и функционирование остео-

класта [по Teitelbaum S.L., 2007]. 

Эти данные послужили основанием для 
исследований, связанных с изучением в 
популяции женщин полиморфизма генов, 
кодирующих хлоридные каналы, и МПК. 
Было выявлено, что между полиморфиз-
мом генов каналов хлоридов в экзоне 15 
CLCN7, приводящем к замене аминокислот 
(метионина на валин), и МПК существу-
ет четкая зависимость [Pettersson U. et al., 
2005]. Дальнейшим направлением исследо-
ваний может быть установление функци-
ональной значимости этого полиморфизма 
при изучении других популяций.



Òîì 12, ¹ 1-2, 2009	 15

Ëåêöії òà îãëЯäè

Катепсин К. Мутации в катепсине К от-
ветственны за синдром пикнодизостоза, 
который является редкой формой костной 
дисплазии, передающейся по рецессив-
ному типу. Характерными особенностями 
дисплазии является остеосклероз и низ-
кий рост пациентов [Gelb B.D. et al., 1996], 
что связано с нарушением структуры или 
функциональной активности катепсина К, 
принимающего участие в формирование 
остеокластом резорбционной лакуны. Од-
нако ассоциации полиморфных вариантов 
катепсина K и МПК в нормальной популя-
ции людей не было найдено [Giraudeau F.S. 
et al., 2004].

Ген, кодирующий AТФ-6i – субъеди-
ницу остеокласт-специфического протон-
ного насоса (TCIRG1). Ген TCIRG1 коди-
рует AТФ-6i субъединицу остеокласт-
специфического протонного насоса. Были 
описаны различные мутации в гене TCIR-
GI, которые приводят к рецессивным фор-
мам остеопетроза [Frattini A. et al., 2000]. 
В популяционном исследовании получены 
данные о том, что полиморфизмы TCIRG1 
могут также способствовать регуляции 
МПК в нормальной популяции [Frattini A. 
et al., 2000; Sobacchi C. et al., 2004], а также 
представлены доказательства об ассоциа-
тивной связи между полиморфизмом, воз-
действующим на AP1-связывающий уча-
сток в промоторе TCIRG1 и МПК у жен-
щин в пременопаузальном периоде. Не-
обходимы функциональные исследования 
для идентификации механизмов, которые 
лежат в основе этой ассоциации.

Полиморфизм генов остеопротегери-
на и риск развития остеопороза. Рецептор, 
активирующий ядерный фактор – кВ ли-
ганд (RANKL) – критический цитокин для 
дифференцировки остеокластов. 

Механизм влияния остеобластов на 
остеокласты связан с экспрессией и вза-
имодействием рецепторов RANKL, RANK 
и остеопротегерина (ОПГ). Остеобласты и 
их предшественники экспрессируют транс-
мембранный белок RANKL, относящийся к 
суперсемейству фактора некроза опухо-
лей. Активация остеокластов осуществля-
ется посредством его взаимодействия с ре-
цепторами RANK, располагающимися на 
его поверхности. 

Их взаимодействие поддерживается 
ОПГ, который выступает как эндогенный 
рецептор-антагонист, блокирующий дей-
ствия RANKL. Вследствие взаимодействия 
RANKL с RANK увеличивается резорбция 
и потеря кости, приводящая к остеопоро-
зу. Остеопротегерин оказывает противо-
положный эффект, выступает как фактор, 
ингибирующий остеокластогенез. 

В экспериментах на животных (нокаут-
ные и трансгенные мыши) было показано, 
что функционирование ОПГ связано с ре-
гуляцией костной массы. На основе этих 
данных можно предположить, что ОПГ (и 
RANKL) можно рассматривать как гены-
кандидаты остеопороза. Установлено, что 
участок промотора гена у человека содер-
жит различные связывающие места, ко-
торые, возможно, стимулируются транс-
формирующим фактором роста, КМБ-2, 
остеобласт-специфическим транскрипци-
онным фактором (Cbfa1) или ингибируют-
ся паратгормоном [Hofbauer L.C., Heufelder 
A.E., 2001].

Имеются данные, что полиморфизм в 
промоторном участке гена человека влия-
ет на МПК в телах позвонков [Arko et al., 
2002]. Были обследованы 103 женщины с 
постменопаузальным остеопорозом попу-
ляции Словении. Автор показал, что жен-
щины с полиморфизмом в позиции 209, где 
гуанин замещен на аденин, или в позиции 
245, где тимидин замещен на гуанин, име-
ют низкую МПК в телах позвонков. Мута-
ция 209/245 гаплотипов гуанин/аденин и 
тимин/гуанин была связана с низкой МПК 
в телах позвонков по сравнению с немути-
руемыми локусами гуанан-гуанин/тимин-
тимин, но не оказывала влияния на МПК 
других участков скелета. Аналогичное ис-
следование промоторного региона и 5 экзо-
нов остеопротегерина было проведено в Да-
нии при обследовании мужчин и женщин 
[Langdahl B.L., 2002]. При анализе промо-
торного региона и 5 экзонов гена челове-
ка ОПГ было идентифицировано 12 поли-
мофизмов, включая замещения в позиции 
245 тимина на гуанин и в позиции 950 ти-
мидина на цистеин, а также в районе про-
мотора имел место полиморфизм в пози-
ции 163 – замещение аденина на гуанин в 
екзоне-1, в позиции 1181 – гуанина на ци-
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тозин и в интроне-4 в позиции 6890 – аде-
нина на цитозин. Ранее проведенный ана-
лиз этих 5 полиморфизмов при исследова-
нии 595 мужчин и женщин позволил за-
ключить, что аллели гуанина в позиции 245 
тимин-гуанин присутствовали у 12,4% па-
циентов с остеопоротическими перелома-
ми, по сравнению с 6,5% контрольных па-
циентов, то есть, практически в 2 раза у 
них был повышен риск переломов.

Следующее генетическое исследование 
ОПГ было проведено у 511 женщин Ирана, 
у которых обнаружено наличие замещения 
тимина на цитозин в позиции 950 в промо-
торном регионе и гуанина на цитозин в по-
зиции 1181 в экзоне-1 ОПГ гена [Wynne F., 
et al., 2002]. Однако имеются исследования, 
в которых этот полиморфизм не всегда ас-
социируется с остеопорозом. Возможно, 
RANK – ОПГ – цитокиновая система мо-
жет быть конкурентно связана с развитием 
остеопороза, а полиморфизм гена ОПГ вы-
ступает как потенциальный генетический 
базис в этой связи.

Гены, нарушающие функционирование 
остеобластов. 

Остеобласты принимают участие в фор-
мировании костной ткани и поддержа-
нии массы кости на этапах онтогенеза. Это 
единственная клетка, функциональная и 
метаболическая деятельность которой при-
водит к остеогенезу. В связи с этим, выяс-
нение природы генов, отвечающих за диф-
ференцировку и функционирование осте-
областов, – одна из актуальных проблем 
костной остеологии и генетики. Кроме того, 
остеобласты способствуют дифференци-
ровке и активации остеокластов – клеток, 
разрушающих костную ткань. 

Ген, регулирующий дифференциров-
ку остеобластов (CBFA1). Ген CBFA1 (так-
же известный как Runx2) играет важную 
роль в регуляции дифференцировки осте-
областов. Показано, что у мышей, локаут-
ных по этому гену, отсутствуют кости [Ko-
mori T. et al., 1997; Otto F.et al., 1997] Кроме 
того, мыши с гаплоидным набором CBFA1 
являются фенокопией такого синдрома че-
ловека, как ключично-черепной дизостоз, 
характеризующийся нарушениями разви-
тия скелета – коротким ростом, гипопла-
зией или аплазией ключиц, незарастани-

ем родничка, подвижными зубами и други-
ми дефектами паттернов скелета и его ро-
ста [Otto F. et al., 1997]. Этот синдром у че-
ловека вызывается различными мутация-
ми гена CBFA1 [Lee B. et al., 1997; Mundlos 
S. et al., 1997; Quack I. et al., 1999]. Некото-
рые из этих мутаций отражают нарушения 
связи гена CBFA1 с ДНК, тогда как дру-
гие – ядерную локализацию белка или экс-
прессию мутантного укороченного белка, 
который биологически инертен. В добав-
ление к этим редким мутациям на основе 
популяционных исследований были иден-
тифицированы различные полиморфные 
формы CBFA1 и установлена взаимосвязь 
некоторых из них с массой кости [Vaughan 
T. et al., 2002, 2004; Doecke J.D. et al., 2006].

Функциональные гены-кандидаты осте-
опороза находятся в промоторе Runx2 
[Doecke J.D. et al., 2006] или в пределах ду-
пликаций полиаланина или полиглюками-
на в экзоне 1. Тесная связь МПК наблюда-
лась с «анонимным» полиморфизмом генов 
в регионе дупликации аланина [Vaughan 
T. et al., 2002, 2004]. Эти гены представля-
ют интерес, так как располагаются в пре-
делах одного из трансактивированных до-
менов Runx2. В этом регионе были иденти-
фицированы различные полиморфные ва-
рианты, включая делецию хромосомы 18-
bp, что привело к повтору 11 остатков по-
лиаланина (11 Ала) по сравнению с более 
общей дупликацией 17 остатков (17 Aла). 
Различные редкие варианты длины в пре-
делах дубликации полиглютамина также 
были идентифицированы между 15 и 30 
повторами. Можно предположить, что по-
лиморфизм в области промотора влияет 
на транскрипцию Runx2 [Doecke J.D. et al., 
2006].

До настоящего времени не установлено, 
представляет ли функциональное значение 
различная длина полиаланановых и поли-
глюкаминовых трактов. Это область буду-
щих исследований.

Липопротеиновые рецепторы, связан-
ные с белками 5 и 6 (ЛПР-5, 6). Липопро-
теиновые рецепторы (ЛПР-5 и ЛПР-6) – 
трансмембранные белки, функционирую-
щие как сорецепторы для Wnt сигнальных 
путей. Wnt сигнальный путь играет важ-
ную роль в процессах развития, включая 
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дифференцировку остеобластов и хондро-
цитов [Johson J.C. et al., 2004]. 

Внутриклеточная регуляция сигнализа-
ции через комплекс Wnt – ЛПР – β кате-
нин происходит в несколько уровней (рис.2) 
[Ralston S.H., Crombrugghe B., 2006].

Внеклеточно синтезируется ингибитор 
Wnt-антагонист Wnt Dickopt белок (Dkk 
на схеме), которые связываются с ЛПР 5 
и ЛПР-6 (ЛПР-5/6 на схеме) и ингибиру-
ют сигнальный путь. ЛПР-5 рассматривают 
как ключевой регулятор массы кости при 
остеопорозе [Cong et al., 1998]. 

Доказана взаимосвязь синдрома осте-
опороза – псевдоганглиомы с мутациями 
гена ЛПР-5. Вследствие мутации этого гена 
продуцируется нефункциональный ЛПР-5 
белок.

Мутации гена ЛПР-5 приводят к поте-
ре его функции как части сигнального пути 
Wnt. Они могут явиться одной из причин 
развития остеопороза. Был проведен ге-
нетический и биохимический анализ род-
ственников с аутосомно-доминантным син-

дромом, характерной особенностью у ко-
торых была высокая МПК, широкая ниж-
няя челюсть и утолщенное твердое небо 
[Boyden L.M., Mao J., Belsky J. et al., 2002]. 
Генетический анализ выявил связь это-
го синдрома с локусом хромосомы 11q12-
13, содержащим мутантный ЛПР-5 ген. 
Родственники, страдающие этим синдро-
мом, имели мутации в гене, с замещени-
ем глицина на валин в кодоне 171. Эта му-
тация отсутствовала в контрольной груп-
пе. У больных маркеры резорбции костной 
ткани были в норме, а маркеры остеогене-
за, такие как остеокальцин, были значи-
тельно повышены. Уровень фибронектина, 
одной из мишеней сигнального пути Wnt, 
был также повышен. Исследования in vi-
tro показали, что блокирование пути Wnt 
другим протеином, Dickkopf-1 (Dkk-1), на-
рушалось в присутствии мутантной формы 
ЛПР-5. Авторами сделан вывод, что мута-
ция в 171 кодоне ЛПР-5 вызывает повыше-
ние МПК, что сопровождается утолщением 
твердого неба и нижней челюсти, путем на-

Рис. 2. Внутриклеточная регуляция сигнализации через комплекс Wnt – ЛПР-5/6 – β катенин 
[по Ralston S.H., Crombrugghe B., 2006].
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рушения функционирования нормальных 
агонистов пути Wnt. Эти находки демон-
стрируют повышение МПК при нарушении 
функции ЛПР-5 и указывают на Dkk-1 как 
на возможную мишень при профилактике 
или лечении остеопороза.

На линии нокаутных мышей с отсут-
ствием рецептора ЛПР-5 доказано, что 
низкая костная масса животных связана с 
уменьшением пролиферации остеобластов 
и редукцией формирования костного ма-
трикса [Kato M., 2002].

Склеростин. Склеростин – это группа 
цистеин-составляющих белков. Склеростин 
впервые идентифицировали как регулятор 
костной массы при генетическом картиро-
вании дисплазии костей при склероостеозе 
и болезни van Bunchem, которые наследу-
ются по аутосомно-рецессивному типу. Оба 
заболевания характеризуются прогрессив-
ным остеосклерозом, выраженно проявля-
ющимся в костях черепа, нижней челюсти 
и длинных костях конечностей. Склероосте-
оз отличается от заболевания van Bunchem 
большей тяжестью и связан с уродствами 
кистей рук, такими как сросшиеся паль-
цы, отсутствующие или диспластические 
ногти, лучевые отклонения окончаний фа-
ланг [Balemans W. et al., 2005]. Оба заболе-
вания картированы в определенном регио-
не хромосомы 17q12-21 [Van Hul W. et al., 
1998; Balemans W. et al., 1999], а позднее 
выявлены мутации в гене, экспрессирую-
щем склеростин у больных склероостеозом 
[Balemans W. et al., 2001; Brunkow M. et al., 
2001]. У пациентов с заболеванием van Bu-
chem не обнаружили мутаций гена скле-
ростина, но выявлены гомозиготные 52-kB 
делеции, идентифицированные ниже реги-
она расположения гена склеростина [Bale-
mans W. et al., 2002]. Последующие работы 
показали, что отдаленный домен содержит 
высоко консервативные регуляторные эле-
менты, которые играют ключевую роль в 
регуляции экспрессии склеростина в кости 
[Loots G.G. et al., 2005]. Однако гетерозигот-
ные носители мутации гена, экспрессирую-
щего склеростин, не имеют симптомов за-
болевания, однако у них имеет место повы-
шение МПК [Gardner J.C. et al., 2005].

Полиморфизм гена склеростина, связан-
ный с МПК, обнаружен в других популя-

ционных исследованиях. Так, при обследо-
вании популяции в Роттердаме [Uitterlin-
den A.G. et al., 2004], в промоторном участ-
ке гена, экспрессирующего склеростин, и 
отдаленном домене гена при van Bunchem 
заболевании была обнаружена связь с 
МПК. При этом с повышением возраста об-
следованных пациентов эффект был более 
выраженным. Однако в другом исследова-
нии, полиморфизм гена склеростина не был 
связан с МПК [Balemans W. et al., 2002]. Не-
обходимо отметить, что это исследование 
было основано на обследовании небольшой 
группы пациентов молодого возраста

Считают, что механизм действия скле-
ростина в регуляции массы кости связан с 
путями сигнализации КМБ [Winkler D.G. 
et al., 2003]. В соответствии с этим взгля-
дом, находят, что склеростин присоеди-
няется к КМБ-5 и КМБ-6, конкурируя с 
КМБ-6 в присоединении к рецептору КМБ 
типа I, перенаправляя эффект КМБ-6 на 
Smad сигнализацию [Winkler D.G. et al., 
2003]. Трансгенные мыши, которые повы-
шенно экспрессировали склеростин, име-
ло место нарушение остеогенеза и сниже-
ние темпов формирования кости, наруше-
ние функции остеобластов [Winkler D.G. et 
al., 2003]. Однако, исследования Bezooijen et 
al. (2004) показали, что склеростин не яв-
ляется классическим антагонистом КМБ, 
а значит, он может взаимодействовать с 
другими сигнальными путями, регулирую-
щими костное формирование. Механизмы, 
при помощи которых склеростин нарушает 
формирование кости, определили в иссле-
дованиях in vivo и in vitro. Показано, что 
склеростин в основном взаимодействует с 
ЛПР-5 и ЛПР-6, противоположно Wnt сиг-
нализации [Li X. et al., 2005; Semenov M. et 
al., 2005]. Однако в других работах выска-
зано предположение, что ингибирующий 
эффект склеростина на Wnt сигнализа-
цию является побочным и промежуточным 
при экспрессии МПК [Winkler D.G. et al., 
2005]. В то же время необходимо выяснить 
механизмы, которыми склеростин воздей-
ствует на костное формирование. Извест-
но, что увеличение костной массы при де-
фиците продукта гена склеростина может 
быть связано частично с ЛПР-5-β-катенин 
путем.
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Костные морфогенетические белки. В 
настоящее время идентифицировано бо-
лее двадцати костных морфогенетических 
белков (КМБ). Костные морфогенетические 
белки являются важными регуляторами в 
эмбриогенезе развития скелетных тканей 
и принимают участие в репаративной ре-
генерации костей и других тканей (почеч-
ной, нервной и др.) Более детально описа-
ны КМБ–2, КМБ–4 и КМБ–7 (последний 
также известен как остеогенный белок–1). 
Однако не все члены семейства КМБ об-
ладают способностью стимулировать фор-
мирование кости. Сигнализация через КМБ 
регулирует внеклеточные антагонисты, та-
кие как ноггин и хордин [De Robertis E.M., 
Kuroda H., 2004], а внутриклеточно – Smad 
семейство сигнальных белков, функция ко-
торых начинается со специфических ре-
цепторов КМБ [Cao X., Chen D., 2005]. КМБ 
являются генами-кандидатами, регулиру-
ющими костную массу. Мутации в различ-
ных компонентах пути КМБ могут приво-
дить к нарушениям при формировании ко-
нечностей [Seeman P. et al., 2005].

На хромосоме 20р12 был идентифициро-
ван локус, регулирующий КМБ [Styrkars-
dottir U. et al., 2003], это может быть ген, 
располагающийся в кодоне 37 BMP2, мута-
ция которого является результатом заме-
щения аланина на остаток серина (Ser37A-
la). Он был обнаружен у исландских и дат-
ских пациентов с остеопорозом [Styrkars-
dottir U. et al., 2003]. Механизм, согласно 
которому такая мутация влияет на форми-
рование МПК и на костную массу, до сих 
пор не исследован. 

В других работах показано, что мута-
ция гена КМБ, которая является причиной 
замещения аланина на валин в положении 
152 в КМБ-4 (Ala152Val), связана с низ-
ким уровнем МПК [Ramesh B.L. et al., 2005]. 
Такие ассоциативные исследования могут 
свидетельствовать в пользу того, что по-
лиморфная изменчивость генов, членов се-
мейства КМБ, может быть связана с остео-
порозом. Дальнейшие исследования в этом 
направлении должны быть направлены на 
исследование механизмов, кодирующих 
функционирование клеток кости и форми-
рование костной массы.

Кальцитонин и паратгормон. Аллели 
генов рецепторов кальцитонина и парат-
гормона связаны с МПК. В исследовании, 
проведенном в Италии, выявлено, что по-
лиморфизм гена рецептора кальцитонина 
ассоциируется с минеральной плотностью 
тел позвонков [Masi L., Becherini L., Colli E. 
et al., 1998]. 

При исследовании, в котором приняло 
участие более чем 600 членов семей с осте-
опорозом (исследовалась методом двойной 
лучевой абсорбциометрии МПК пояснично-
го отдела позвоночника и головки бедрен-
ной кости), была выявлена сильная связь 
МПК с геном паратгормона рецептора 1 
[Duncan E.L., Brown M.A., Sinsheimer J. et 
al., 1999].

* * *

Таким образом, в представленных ра-
ботах, касающихся ассоциации генных ре-
цепторов МПК, получены неоднозначные 
результаты. Этот факт может быть свя-
зан с тем, что исследования проводились 
в различных популяциях, возможно, имела 
место недостаточная выборка больных, не 
учитывались сопутствующие заболевания, 
образ жизни, питание и др. Однако дан-
ные, накопленные исследователями, свиде-
тельствуют о том, что имеется многообра-
зие генных нарушений, ассоциированных 
с МПК. Результаты проведенных исследо-
ваний по поиску связи МПК с различны-
ми генами-кандидатами свидетельствуют 
о полигенной детерминации остеопороза. 
Продолжение исследований по изучению 
молекулярных и физиологических меха-
низмов действия генов, рассматриваемых 
как гены-кандидаты остеопороза, позво-
лит приблизиться к пониманию нормально-
го и патологического остеогенеза, что, без-
условно, найдет отражение в практической 
медицине – прогнозе развития остеопоро-
за, выбора оптимальной медицинской тера-
пии, профилактике и лечении данного за-
болевания. 

Наследственность и переломы. Эпиде-
миологическими исследованиями доказано, 
что образ жизни человека влияет на риск 
переломов, который значительно увеличи-
вается при повышенном потреблении соли 
(NaCl), фосфатов, кофеина, чрезмерном та-
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бакокурении и потреблении алкоголя [Hors-
man A., Marshall D.H., Peacock M., 1985; 
Weeks D.E., Lathrop G.M., 1995; Garnero P., 
Sornay-Rendu E., Claustrat B., Delmas P.D., 
2000; Cumming R.G., Klineberg R.J., 1994; 
Hayes W.C., Myers E.R., Morris  J.N. et al., 
1993; Nordin B.E.C., Peacock M., Aaron J. et 
al., 1980; Slemenda C.W., Turner C.H., Pea-
cock M. et al., 1996]. Риск переломов варьи-
рует в зависимости от географического ре-
гиона, пола и возраста пациентов. 

Так, установлено, что в различных ге-
ографических регионах имеются отличи-
тельные особенности по переломам среди 
мужчин и женщин (табл. 2). Причина гео-
графических вариаций неизвестна. Потре-
бление кальция с пищей также должно на-
ходиться в фокусе факторов риска остео-
пороза и остеопоротических переломов, од-
нако, наряду с этим необходимо учитывать 
воздействие других факторов окружения 
человека. Даже оценка популяции по осо-
бенностям содержания кальция в диете не 
смогла выявить причинные особенности. В 
частности, при оценке популяции Югос-
лавии с низким и высоким потреблением 
кальция соотношение переломов у мужчин 
и женщин практически было идентично. 

В целом, в большинстве стран мира ча-
стота остеопоротических переломов у жен-
щин практически в 2 раза выше, чем у 
мужчин. 

Толерантность к лактозе приводит к 
низкому усвоению кальция, что свидетель-
ствует о влиянии не только средовых, но и 
генетических факторов. Однако связь пе-
реломов с наследственностью точно не до-
казана.

Было проведено исследование (Финлян-
дия), в котором приняли участие 2308 мо-
нозиготных и 5241 дизиготных взрослых 
близнеца мужского и женского пола. В ре-
зультате 25-летнего наблюдения было по-
казано, что конкордантность переломов 
была выше у монозиготных близнецов, чем 
дизиготных, но выраженность различий 
была небольшой, что не позволило строго 
акцентировать внимание на влиянии генов 
[Kannus P. et al., 1999].

Однако, в исследовании, которое было 
проведено в Великобритании при изучении 
женщин-близнецов, было выявлено, что 
наследование переломов костей запястья 
было определено выше, чем 54% [Andrew 
T. et al., 2005].

При исследовании близнецов из Шве-
ции показано, что переломы шейки бедрен-
ной кости имели место в 68% случаев, од-
нако с повышением возраста конкордант-
ность случаев переломов медленно пада-
ла и после 80 лет приближалась к нулю 
[Michaelssson K. et al., 2005]. Эти результа-
ты могут явиться отражением факта, что 
наследственные факторы риска переломов 
меньше проявляются с повышением воз-
раста и больше зависят от факторов окру-
жающей среды.

Однако имеется достаточное количество 
работ, свидетельствующих о повышении 
риска переломов у пациентов, в семье ко-
торых имелись случаи переломов у роди-
телей.

Семейные исследования показали, что у 
матерей с остеопоротическими переломами 
дочери имели низкую минеральную плот-
ность. При этом «дефицит» плотности ко-

Таблица 2. Соотношение переломов шейки бедренной кости в различных географических регионах с учетом 
пола пациентов [по Peichl P., 1996]

Регион Женщины Мужчины Отношение женщин к мужчинам
США 101,6 50,5 2,01
Новая Зеландия 96,8 35,2 1,79
Швеция 87,2 38,2 2,75
Израиль (Иерусалим) 69,9 42,8 1,63
Великобритания 63,1 29,3 2,15
Голландия 51,1 28,5 1,80
Финляндия 49,9 27,4 1,78
Югославия (бедная кальцием диета) 39,2 37,9 1,03
Югославия (богатая кальцием диета) 17,3 18,2 0,95
Гонконг 31,3 27,2 1,15
Сингапур 15,3 26,5 0,58
Южно-Африканская республика 5,3 5,6 0,94
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сти наблюдали в сходных и специфических 
местах скелета [Evans R.A., et al., 1988; See-
man E. et al., 1994; Soroko S.B. et al., 1994; 
McKay H.A. et al., 1994]. 

Молодые женщины и мужчины, у кото-
рых родители в анамнезе имели перело-
мы, характеризовались уменьшением пика 
костной массы по сравнению со своими ро-
дителями. Имела место семейная предрас-
положенность к переломам. 

При исследовании семейных случаев пе-
реломов установлено, что у 1/3 пробандов 
выявлены переломы, если матери и сестры 
имели переломы Коллиса [Deng H.W., 2000]. 
Однако, хотя и имеются исследования вли-
яния генетических факторов на склонность 
к переломам, необходимо учитывать и та-
кой фактор риска, как предрасположен-
ность к падениям, который рассматривает-
ся как высоко наследуемый [Carmelli D. et 
al., 2000; Wark J.D. et al., 2001]. Предпола-
гается, что предпосылками переломов мо-
гут быть геометрия костей или нескелет-
ные факторы, такие как нарушение нейро-
мышечного контроля, визуальной активно-
сти или унаследованные особенности обме-
на веществ. 

Взаимосвязь между остеопорозом и 
костным метаболизмом очевидна, одна-
ко четкой параллели между показателя-
ми костного метаболизма, наследственной 
компонентой и остеопоротическими пере-
ломами провести не удается [Kelly P.J. et 
al., 1991; Livshits G. et al., 2000]. Повышение 
резорбции кости и снижение костеобразо-
вания являются предпосылками к разви-
тию остеопороза. Маркеры формирования 
и резорбции могут быть рассмотрены как 
предикторы переломов [Garnero P. et al., 
2000], однако это направление нуждается в 
дальнейших исследованиях.

Наряду с работами, в которых показа-
на связь риска переломов с низкими пока-
зателями МПК, имеются данные о том, что 
переломы дистального отдела предплечья 
не зависят от МПК [Deng H.W. et al., 2000; 
Andrew T. et al., 2005].

В других исследованиях показана связь 
генетического компонента с риском перело-
мов. Изучали ген С677Т, кодирующий син-
тез метилен-тетрагидрофолат-редуктазы, 
мутация которого приводит к синтезу 

термолабильной формы фермента. Было 
определено влияние мутации метилен-
тетрагидрофолат-редуктазы на МПК и 
риск переломов бедра, а также нижней 
трети предплечья в исследовании случай-
контроль [Jorgensen H.L., Madsen J.S., Mad-
sen B. еt al., 2002]. В исследование были 
включены 74 женщины с переломом в ниж-
ней трети предплечья, 41 женщина с пе-
реломом бедра и 207 женщин контрольной 
группы. Всем определяли МПК дисталь-
ного отдела предплечья с помощью двой-
ной рентгеновской абсорбциометрии. Гено-
типы С667Т выявляли методом ПЦР. Толь-
ко 2 из 21 женщины с генотипом ТТ име-
ли переломы – по сравнению с 46 из 142 с 
генотипом СТ и 67 из 159 с генотипом СС 
(р=0,007). Риск развития переломов у гомо-
зигот по аллелю С по сравнению с гомози-
готами по аллелю Т составил для нижней 
трети предплечья 3,93 (р=0,02), шейки бе-
дра 6,99 (р=0,02), в целом риск переломов 
4,33 (р=0,002). В настоящем исследовании 
генотипы С667Т не были связаны с МПК в 
нижней трети предплечья, однако у гомо-
зигот СС был значительно повышен риск 
переломов. 

Как показано выше, полиморфизм ре-
цептора к витамину D и к эстрогенам (ЭР-
альфа) сочетается с МПК. Была исследо-
вана взаимосвязь этого полиморфизма и 
предрасположенности к остеопоротиче-
ским переломам у женщин в постменопа-
узальном периоде [Coir E.M., Uitterlinden 
A.G., Meurs J.B.J. et al., 2000]. В исследова-
ние были включены 1062 женщины в воз-
расте от 55 лет. Определялись гаплоти-
пы Bsml, Apal, TaqlRFLPs на 3’-конце гена 
РВД и гаплотипы PvuII, XbaIRFLPs в пер-
вом интроне гена ЭР-альфа. Идентифици-
рованы три гаплотипа РДВ (1, 2 и 3) и три 
гаплотипа ЭР-альфа (1, 2 и 3).

Результаты проведенного исследования 
показали, что гаплотип 1 ЭР-альфа име-
ет дозозависимую отрицательную взаимос-
вязь с МПК поясничного отдела позвоноч-
ника, выражающуюся в снижении МПК на 
0,1  SD с каждой копией гаплотипа 1 ЭР-
альфа. Изучение взаимодействия генов ЭР-
альфа и РВД показало, что только у жен-
щин, гомозиготных по гаплотипу 1 РВД, 
имеется дозозависимое влияние гаплоти-
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па 1 ЭР-альфа. В подгруппе из 634 жен-
щин были получены данные о переломах. В 
этой подгруппе гаплотип 1 ЭР-альфа имел 
дозозависимую взаимосвязь с повышенным 
риском перелома тел позвонков (р<0,001). 
Этот риск не зависел от МПК и не относил-
ся к переломам другой локализации.

Риск переломов не зависит также от ге-
нотипа ЭР-альфа у неносителей и гетеро-
зиготных носителей гаплотипа 1 РВД. У го-
мозигот по гаплотипу 1 РВД риск перело-
мов составлял 2,5 для гетерозигот и 10,3 
для гомозиготных носителей гаплотипа 1 
ЭР-альфа (р=0,005). Авторы заключили, 
что взаимодействия между полиморфны-
ми формами генов ЭР-альфа и РВД приво-
дят резкому повышению риска остеопоро-
тических переломов тел позвонков у жен-
щин независимо от МПК. Эти данные под-
тверждают низкую связь переломов с та-
ким фактором риска остеопороза, как МПК. 

В функциональных изучениях был 
идентифицирован промотор и 3’-UTR ал-
лели гаплотипа в блоке 2 и 5, которые от-
ветственны за экспрессию РВД [Fang Y., 
van Meurs J.B., d’Alesio A. et al., 2005]. Па-
раллельно было показано, что эти аллели 
ассоциируются с повышением риска разви-
тия остеопоротических переломов.

Таким образом, в большей части иссле-
дований постулируется, что часть остеопо-
ротических переломов имеет наследствен-
ные предпосылки. Можно предположить, 
что остеопоротические переломы – это ре-
зультат взаимодействия комплекса муль-
тифакториальных генетических и средо-
вых факторов. 

Исследования на животных. В поисках 
ассоциативных связей генов с остеопорозом 
существенными являются исследования на 
животных. Они позволяют разработать но-
вые стратегии, которые не могут быть про-
верены на людях. В экспериментах на жи-
вотных возможно изучить фенотипиче-
скую прочность кости, которая не может 
быть проведена в условиях in vivo на лю-
дях, а также провести идентификацию ге-
нов, принимающих участие в формирова-
нии прочностных показателей кости.

В основном для экспериментальных ис-
следований используются мыши [Beam-
er W.G., Donahue L.R., Rosen C.J., Baylink 

D.J., 1996] и павианы [Rogers J., Hixson J.E., 
1997]. Позднее в экспериментальные ис-
следования включили и крыс [Turner C.H., 
Roeder R.K., Wieczorek A., Foroud T., Liu 
G., Peacock M., 2001]. Однако из всех видов 
экспериментальных животных наиболее 
часто для исследований используют мы-
шей. Этот объект идеально подходит для 
генетических анализов, так как мыши име-
ют короткий период генерации и в усло-
виях лаборатории производят большое по-
томство [Silver L.M., 1995]. Их вклад в ге-
нетику остеопороза и скелетную биологию 
уже доказан. 

Для генетических исследований исполь-
зуют различные линии мышей – инбрад-
ные или полученные после межлинейных 
скрещиваний. Породу рассматривают как 
инбрадную, если каждый генетический ло-
кус в этом геноме гомозиготен. Обычно это 
определяется после 20 или более последо-
вательных скрещиваний братьев и сестер. 
В результате таких скрещиваний все жи-
вотные генетически идентичны. Эта ситу-
ация аналогична исследованиям, проводи-
мым на близнецах в популяции человека, 
однако исследования на мышах значитель-
но проще по сравнению с человеком и по-
зволяют в короткий промежуток времени 
получить обширную и достоверную инфор-
мацию. 

В генетических исследованиях по кар-
тированию хромосом, проводимом на мы-
шах рекомбинантной инбрадной линии, 
идентифицированы хромосомные регионы, 
соответствующие остеопорозу и МПК. 

Наиболее мощной стратегией для кар-
тирования является межлинейное скре-
щивание двух пород, противоположных 
по интересующим фенотипам. Картирова-
ние генов, проведенное при внутривидо-
вом и межвидовом скрещивании, обеспечи-
вает получение информации, которая мо-
жет быть использована для характеристи-
ки популяции человека. Дополнительная 
информация может быть получена при из-
учении биологии «нокаутных» трансгенных 
мышей. Эта область исследований активно 
разрабатывается, и в будущем, несомнен-
но, даст ответы на многие вопросы, касаю-
щиеся проблемы остеопороза и остеопоро-
тических переломов.
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Первый аллельный локус для МПК был 
найден Klein R.F., Mitchell S.R., Phillips T.J. 
et al. (1998), которые использовали реком-
бинантный инбредный подход при скрещи-
вании линий мышей C57BL/6J и DBA/2J. 
В последующем, при скрещивании мышей 
линий C57BL/6J и CAST/EiJ, были вы-
явлены общие полиморфные аллели для 
минеральной плотности бедренной кости 
[Beamer W.G., Shultz K.L., Churchill G.A. 
et al., 1999; Shimizu M., Higuchi K., Bennett 
B. et al., 1999] и для МПК позвоночника у 
мышей с ускоренным старением (линия 
SAM), используя межлинейное скрещи-
вание (SAMP6 и SAMP2) [Benes H., Wein-
stein R.S., Zheng W.H. et al., 2000; Shimizu 
M., Higuchi K., Bennett B. et al., 1999; Boux-
sein M.L., Uchiyama T., Mytar J. et al., 2001]. 
Одну из полиморфных аллелей обнаружи-
ли в определенном локусе хромосомы 1.

Полиморфные аллели, отвечающие за 
минеральную плотность бедренной кости, 
были найдены на локусах хромосом 1, 3, 
5, 13 и 15 при скрещивании мышей линии 
C57BL/6J и CAST/EiJ, а при скрещивании 
мышей линий C57BL/6J и C3H/HeJ – на 
хромосомах 1, 2, 4, 6, 11, 12, 13, 14, 16 и 18. 
Эти различия могут быть обусловлены сце-
плением аллелей. 

Аллели, отвечающие за МПК позвоноч-
ника, были картированы при скрещивании 
линий мышей C57BL/6J и C3H/HeJ [Beam-
er W.G., Shultz K.L., Donahue L.R. et al., 
2001]. Выявлено, что не все аллели, коди-
рующие МПК позвоночника, соответству-
ют минеральной плотности бедренной ко-
сти [Bouxsein M.L., Uchiyama T., Mytar J. 
et al., 2001]. Доказано, что аллель гена, ко-
дирующая МПК позвоночника, находится 
на хромосоме 7 и 9, однако она не влияет 
на МПК бедренной кости, что наводит на 
мысль о генетической регуляции МПК, от-
части зависимой от анатомического участ-
ка скелета. 

При изучении нокаутных и трансгенных 
мышей было установлено, что костная мас-
са положительно коррелировала с экспрес-
сией гена остеопротегерина, что позволи-
ло предположить его важную роль в регу-
ляции массы кости [Bucay N. et al., 1998]. 
На модели нокаутных мышей по ЭР 1 было 
показано, что как у самцов, так и у самок 

имело место снижение массы кости [Korach 
K.S., 1994].

Одним из важных преимуществ исполь-
зования грызунов для генетических иссле-
дований является возможность измерить 
основные биомеханические показатели ко-
стей, включая прочность и хрупкость. Био-
механические показатели дают возмож-
ность оценить несколько участков, вклю-
чая среднюю треть бедренной кости, шей-
ку бедра и позвоночник [Turner C.H., Hsieh 
Y.F., Müller R. et al., 2000]. В предваритель-
ных исследованиях прочности бедренной 
кости при скрещивании C57BL/6J и C3H/
HeJ были идентифицированы несколько 
важных локусов, некоторые из которых 
частично совпадают с МПК бедренной ко-
сти (хромосомы 1, 4, 6, и 18), а другие – не 
совпадают (хромосомы 8, 11, и 13) [Turn-
er C.H., Sun Q., Bouxsein M.L. et al., 2001]. 
Кроме того, генетическая регуляция проч-
ности кости специфична в зависимости от 
области скелета. Показано, что прочност-
ные качества тел позвонков и бедренной 
кости могут не коррелировать между со-
бой [Turner C.H., Hsieh Y.F., Müller R. et al., 
2001].

Другая экспериментальная модель, ко-
торая имеется в распоряжении исследова-
телей, это павианы [Rogers J., Hixson J.E., 
1997]. Их колонии представлены большим 
количеством животных, которые можно ис-
пользовать для анализа сцепления генов, 
задействовав при этом множество марке-
ров, которые существуют в геноме челове-
ка. Важно, что масса и положение скелета 
павианов (бедро и позвоночник) аналогич-
ны таковым у человека. 

Исследование сцепления генов проводи-
лось в колонии павианов по локусу на хро-
мосоме 11, который, как доказано, влияет 
на МПК [Mahaney M.C., Morin P., Rodriguez 
L.A. et al., 1997]. Определенный локус на 
хромосоме 11 был идентифицирован также 
при трех наследственных дефектах разви-
тия кости [Gong Y., Slee R.B., Fukai N. et al., 
2001; Little R.D., Carulli J.P., Del Mastro R.G. 
et al., 2001; Frattini A., Orchard P.J., Sobac-
chi C. et al., 2000; Koller D.L., Rodriguez L.A., 
Christian J.C. et al., 1998].

Позднее, в качестве моделей для иссле-
дования генов, чувствительных к остеопо-
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розу, были использованы крысы. Преиму-
ществом использования крыс является об-
ширная информация об их физиологии и 
биологии скелета. Были изучены прочност-
ные качества бедренной кости, позвоночни-
ка и шейки бедра среди 11 инбредных линий 
крыс [Turner C.H., Roeder R.K., Wieczorek 
A. et al., 2001]. В линиях крыс Fischer-344 
и Lewis была найдена значительная вари-
абельность в фенотипической прочности 
тел позвонков, а в линии крыс Copenhagen 
2331 и DA животные имели большую ва-
риабельность в фенотипической прочности 
шейки бедра. Эти данные свидетельствуют 
о том, что при межлинейном скрещивании 
может быть получена достоверная инфор-
мация об особенностях МПК. Показано, что 
как и у мышей, изменчивость фенотипиче-
ской прочности скелета у крыс зависит от 
анатомического участка.

При нарушении у мышей гена ВДР у 
них формируется синдром D-резистентного 
рахита, который сходный с человеческим 
[Bouilon, 2003]. В результате эксперимен-
тальных исследований было выявлено, что 
если этих мышей посадить на диету, богатую 
кальцием и фосфором, для нормализации со-
держания кальция паратиреоидного гормона 
было показано, что эти животные развива-
лись нормально без костных аномалий.

Используя эти три модели животных, 
можно получить информацию, которая со-
ответствует таковой человека. Расшифров-
ка генома мыши и крысы дает возможность 
идентифицировать гены, чувствительные к 
остеопорозу. Появление доказательств су-
ществования специфических участков фе-
нотипа скелета и обнаружение у животных 
того факта, что биомеханические феноти-
пы кости не всегда однотипны по МПК, 
важно для изучения множества фенотипов 
родственных МПК – геометрии, структу-
ры кости и биомеханических показателей 
участков скелета, где обычно имеют место 
остеопоротические переломы, например, 
такие как переломы проксимальной части 
бедра и позвоночника.
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