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ОБОСНОВАНИЕ

Остеопороз  – это мультифакториальное заболевание 
скелета, характеризующееся снижением минеральной 
плотности костной ткани и повышением риска переломов. 
По данным Всемирной Организации Здравоохранения 
остеопороз вышел по значимости на четвёртое место сре-
ди неинфекционных заболеваний после сердечно-сосуди-
стой, онкологической патологии, диабета и представляет 

большую социальную и медицинскую проблему для обще-
ства [1]. 

Хорошо известно, что своевременная профилактика 
и ранняя диагностика различных заболеваний являются 
актуальными вопросами современной медицины. В кли-
нической практике риск развития мультифакториальных 
заболеваний определяют посредством молекулярного 
тестирования генов, получивших название кандидат-ге-
нов [1].

ПОЛИМОРФИЗМ НЕКОТОРЫХ ГЕНОВ МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ (VDR BSM1 
C.IVS7G>A, LCT 13910 T>C, COL1A 12046 G->T) У ПРЕДСТАВИТЕЛЬНИЦ РУССКОЙ И 
БУРЯТСКОЙ НАЦИОНАЛЬНОСТЕЙ
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ЦЕЛЬ. Изучить частоту встречаемости генотипов полиморфного маркера генов ремоделирования костной ткани (рецеп-
тора витамина D Bsm1 c.IVS7G >A, лактазы LCT 13910 T>C и коллагена COL1A 12046 G->T) у здоровых и больных остеопоро-
зом (ОП) женщин русской и бурятской национальностей.

МЕТОДЫ. Были обследованы 97 женщин с ОП: 49 русской и 48 бурятской национальностей в возрасте от 50 до 80 лет. Кон-
трольную группу составили 123 здоровые женщины. Образцы ДНК были выделены из венозной крови.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В группе бурят с ОП происходило накопление рецессивного аллеля А гена VDR – Bsm1 c.IVS7G>A, который 
у  индивидуумов повышает риск развития ОП. Аллель С полиморфизма (LCT) -13910 T>C ассоциирован с развитием ОП 
среди представительниц бурятской национальности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Женщины бурятской национальности при наличии аллеля А гена VDR Bsm1 c.IVS7G >A, аллеля С гена лакта-
зы LCT -13910 T>C имеют более высокий риск развития ОП, чем русские женщины. Генотипы G/Т и Т/Т полиморфизма гена 
COL1A 12046 G->T связаны с развитием остеопороза среди представительниц обеих национальностей. 
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POLYMORPHISM OF SOME GENES OF BONE TISSUE METABOLISM (VDR BSM1 C.IVS7G>A, 
LCT 13910 T>C, COL1A 12046 G->T) AMONG THE REPRESENTATIVES OF RUSSIAN AND BURYAT 
NATIONALITIES 
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AIM: to study the frequency of genotypes of the polymorphous markers of bone remodeling (vita-min D receptor gene Bsm1 
c.IVS7G> A, the lactase gene LCT 13910 T> C and collagen gene COL1A 12046 G-> T) in healthy people and patients with osteopo-
rosis (OP) among the indigenous population of Trans-baikalia of Russian and Buryat nationalities.

METHODS: 97 women with OP were examined: 49 Russian and 48 Buryat women aged from 50 to 80 years. 123 healthy women of 
the same age group were included in the control group. DNA sam-ples for molecular genetic analysis were taken from peripheral 
venous blood.

RESULTS: The recessive allele A of the VDR – Bsm1c.IVS7G> A polymorphism was accumulated in women of Buryat nationality, but 
the statistical significance was not observed (OR = 1.04, CI [0 68, 1.6]). C al-lele of LCT -13910 T> C polymorphism was associated 
with the development of OP among the representa-tives of Buryat nationality.

CONCLUSION: The gene allele VDR Bsm1 c.IVS7G> Aand the LCT -13910 T>C leads to a higher risk of OP in women of Buryat 
nationality. The genotypes G/Tand T/T of COL1A12046 G-> T are associated with the development of OP in people of both 
nationalities.

KEYWORDS: Osteoporosis; the polymorphism of genes; nationalities;

 Received: 10.02.2017. Accepted: 24.05.2017.© Russian Association of Endocrinologists, 2017

https://forgotten-past.ru
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


4 | Остеопроз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

Близнецовые и семейные исследования показали, 
что  минеральная плотность костной ткани (МПК) и об-
новление костей находятся под генетическим контролем. 
Гены-кандидаты можно разделить на пять основных ка-
тегорий: гены ответственные за гомеостаз кальция; гены, 
мутации в которых приводят к гормональной дисфункции; 
гены ответственные за метаболизм и регуляцию остеоб-
ластов и остеокластов; гены, белковые продукты которых 
входят в матрикс костной ткани и гены ответственные 
за липопротеиновый обмен [1].

Буряты  – коренное население Бурятии, Усть-Ордын-
ского Бурятского автономного округа Иркутской обла-
сти, Забайкальского края. Подверженность к многофак-
торным заболеваниям (сердечно-сосудистая патология, 
гестоз, хроническая обструктивная болезнь легких, 
сахарный диабет I типа) у бурят и русских определя-
ется спектром различных генетических маркеров  [2]. 
Так, в работе Т.П. Бардымовой установлено, что заболе-
ваемость СД I типа среди бурятского населения ниже 
в 18 раз (2,14 на 100 тыс. человек), а распространенность 
ниже в 9 раз соответствующих российских показателей. 
Только 0,02 % лиц бурятской национальности страда-
ет СД 1 типа (в промышленно развитых странах  – от 4 
до  6  %). Поздние сосудистые осложнения (диабетиче-
ская ретинопатия (22,7 %) и диабетическая нефропатия 
(10,6 %)) у больных СД I типа бурятской популяции встре-
чаются реже, чем в общей популяции [3]. Однако иссле-
дования полиморфизма генов, принимающих участие 
в  метаболизме костной ткани, до настоящего времени 
не проводились. 

ЦЕЛЬ 

Изучить частоту встречаемости аллелей и генотипов 
полиморфных маркеров генов ремоделирования костной 
ткани (гена рецептора витамина D Bsm1 c.IVS7G >A, гена 
лактазы LCT 13910 T>C и гена коллагена COL1A 12046 G->T) 
у здоровых и больных ОП женщин русской и бурятской на-
циональностей. 

МЕТОДЫ

В одномоментное исследование вошло 97 женщин с ОП: 
49 русской и 48 бурятской национальностей в возрасте от 
50 до 80 лет. В качестве контрольной группы для оценки 
распределения генотипов в популяциях было обследова-
но 123 здоровых женщины, сопоставимых по полу и возра-
сту с основной группой. Материалом для молекулярно-ге-
нетического анализа служили образцы ДНК, выделенные 
из периферической венозной крови. Для  исследования 
была выбрана точка мутации гена рецептора витамина D 
(VDR) Bsm1 c.IVS7G >A, гена лактазы (LCT) -13910 T>C и гена 
коллагена COL1A 12046 G->T. В работе использовались 
стандартные наборы праймеров НПФ «Литех» – «SNP» (Мо-
сква). Визуализация продуктов амплификации выполнена 
с помощью электрофореза в 3% агарозном геле с добавле-
нием бромистого этидия, проходящем в ультрафиолетовом 
цвете. Диагноз ОП устанавливался согласно «Российским 
клиническим рекомендациям по остеопорозу» 2012 года, 
включая данные денситометрии и наличие остеопороти-
ческих переломов в анамнезе. Статистическая обработка 
данных проводилась с использованием on-line калькуля-
тора (http://gen-exp.ru/calculator.php) а также программы 
для расчета относительного риска KRelRisk v 1.1 для Linux 
(http://forum.disser.ru/index.php?showtopic=571). Для срав-
нения частот генотипов и аллелей в двух группах исполь-
зовали критерий х2. Различия между группами при  зна-
чении уровня р<0,05 рассматривались как статистически 
значимые. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 220 женщин было проведено молекулярно-генети-
ческое исследование с определением следующих генных 
полиморфизмов: VDR  – Bsm1 c.IVS7 G>A, LCT -13910 T>C, 
COL1A – 12046 G->T. Распределение аллелей и генотипов 
исследованных полиморфизмов у пациенток с ОП и здо-
ровых женщин обеих национальностей представлено в та-
блицах 1–3. 

Таблица 1. Распределение генотипов и частоты аллельных вариантов VDR Bsm1 c.IVS7 G >A среди больных ОП и здоровых женщин 

Группа
Генотип, % Аллель, p

G/G G/A A/A G А

Русские, контроль (n=47) 15 (31,9%) 21 (44,7%) 11(23,4%) 0,543 0,457

Русские с остеопорозом (n=49) 16 (32,7%) 26 (53%)* 7 (14,3%)* 0,592 0,408

Буряты, контроль ( n=74) 40 (54%)* 33 (45%) 1 (1%) 0,764* 0,236

Буряты с остеопорозом (n=48) 25 (52%) 19 (39%) 4 (9%) 0,719 0,281

Примечания: * – статистическая значимость с группой клинического сравнения. 

Таблица 2. Распределение генотипов и частоты аллельных вариантов VDR Bsm1 c.IVS7 G >A среди больных ОП и здоровых женщин 

Группа
Генотип, % Аллель, p

G/G G/A A/A G А

Русские, контроль (n=40) 16 (40%)* 22 (55%)* 2 (5%)* 0,68 0,33

Русские с остеопорозом (n=48) 10 (21%)* 34 (71%)* 4 (8%)* 0,563 0,44

Буряты, контроль (n=73) 42 (58%)* 31 (42%)* 0 (%) 0,79 0,21

Буряты с остеопорозом (n=47) 28 (60%)* 19 (40%)* 0 (%) 0,798 0,202

Примечания: * – статистическая значимость с группой клинического сравнения. 
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При исследовании аллелей и генотипов по полимор-
физму VDR  – Bsm1 c.IVS7G>A (таблица 1) мы выявили, что 
генотип G/G достоверно чаще встречался среди здоровых 
женщин бурятской национальности (р=0,01). Генотипы 
G/A и А/А, содержащие в своём составе минорный аллель 
А, преобладали в группе русских женщин с ОП (р=0,003). 
При анализе частоты встречаемости аллелей так же было 
выявлено преобладание доминантного аллеля G в группе 
здоровых женщин бурятской национальности (р=0,001). 
Было установлено, что в группе в бурят с ОП происходило 
накопление минорного аллеля А, который у индивидуумов 
повышает риск развития ОП, однако статистической значи-
мости выявлено не было (ОР=1,04, ДИ [0,68; 1,6]). 

При анализе связей распределения аллелей и геноти-
пов полиморфизма LCT -13910 T>C (таблица 2) нами было 
установлено, что генотипы С/С и С/Т среди женщин с ОП 
одинаково часто встречалась среди представительниц 
обеих национальностей (р=0,04). Однако, следует отме-
тить наличие в группе русских женщин рискового мутант-
ного генотипа Т/Т, способствующего сохранению лактаз-
ной активности (р=0,0005). Было выявлено, что аллель С 
ассоциирован с развитием ОП в большей степени среди 
представительниц бурятской национальности, однако 
статистической значимости получено не было (ОР=1,04, 
ДИ [0,65; 1,6]). 

При анализе частоты встречаемости G и Т аллелей 
гена COL1A 12046 G->T (таблица 3) нами было выявлено, 
что среди женщин в обеих группах в большинстве случаев 
встречался гомозиготный доминантный аллель G, причем 
у представительниц бурятской национальности он встре-
чался достоверно чаще – около 97% (р=0,0003), а минор-
ный аллель Т преобладал среди русских женщин (0,173) 
(р=0,0003). Так же было выявлено, что генотипы G/Т и Т/Т 
полиморфизма гена COL1A 12046 G->T связаны с разви-
тием ОП среди женщин обеих национальностей (ОР 1,2 
ДИ [0,8; 1,7]).

ОБСУЖДЕНИЕ

Эндокринная система витамина D играет важную роль 
в  регуляции гомеостаза кальция и фосфата. Эта деятель-
ность опосредована рецептором витамина D, который осо-
бым образом связывается с 25-дигидрокси-витамином  D3 
для регуляции развития архитектоники костной ткани, гор-
мональной секреции инсулина а так же, иммунной функции. 
Ген рецептора витамина D (VDR) локализуется на 12-й хро-
мосоме, имеет 11 экзонов и приблизительно 75 килобайт 
генома ДНК. В настоящее время исследовано влияние на 
МПК и риск развития переломов ряда полиморфизмов VDR, 
таких как FokI (Allele F/f, SNP C>T, rs2228570), Bsm I (Allele B/b, 

SNP G>A, rs1544410), Apa I (Allele A/a, SNP C>A, rs 17879735) 
(Allele T/t, SNP T>C, rs 731236). Некоторые из этих исследова-
ний выявили значительную связь полиморфизма гена VDR 
с развитием остеопороза, в то время как другие, достовер-
ной взаимосвязи не обнаружили. Данные несоответствия 
могут быть преходящими вследствие генетической гетеро-
генности, смешения национальностей, влияния внешней 
среды и генетического взаимодействия [4]. 

P. Garnero et al. (2005) изучали связь полиморфизмов 
гена VDR с возникновением переломов, вертебральной 
(позвоночные) и невертебральной локализации  [5]. Была 
выявлена ассоциация между увеличением частоты рецес-
сивного аллеля В (A) единичного нуклеотидного полимор-
физма в сайте рестрикции BsmI в восьмом интроне гена 
у  женщин с впервые зарегистрированными переломами. 
Относительный риск подобных переломов для женщин 
с генотипом Bb (GA) составил 1.5 (95% DI, 0,95–2,40), а в слу-
чае наличия генотипа BB (AA) 2.10 (95% доверительный ин-
тервал, 1,16–3,79) по сравнению с женщинами несущими 
генотип bb (GG).  [5]. 

С.В. Юренева и соавторы выявили взаимосвязь геноти-
па G/G полиморфизма rs1544410 гена VDR с увеличением 
риска переломов дистального отдела лучевой кости  [6]. 
В  нашем исследовании расчет относительного риска вы-
явил положительную ассоциацию аллеля А гена VDR поли-
морфизма Bsm1 c.IVS7G >A с развитием ОП среди предста-
вительниц бурятской национальности (ОР=1,04, ДИ  [0,68; 
1,6]). Среди русских женщин подобной взаимосвязи выяв-
лено не было (ОР=0,2, ДИ [0,7; 1,7]).

Ген COL1A1 кодирует аминокислотную последователь-
ность альфа-1 цепь белка коллагена 1 типа. Коллаген пред-
ставляет собой белковую основу соединительных тканей, 
в том числе костной. Благодаря коллагену костная ткань 
сочетает твердость и прочность с гибкостью и эластично-
стью. Полиморфизм гена COL1A1 представляет собой то-
чечную замену нуклеотида гуанина на тимин, что приводит 
к нарушению сайта связывания для фактора транскрипции 
гена COL1A1 в области первого интрона. У носителей ва-
рианта Т данного полиморфизма наблюдается нарушение 
нормального соотношения субъединиц в молекуле колла-
гена, что приводит к ухудшению его механических свойств, 
несовершенному остеогенезу, развитию синдрома Элер-
са-Данло и идиопатическому (спонтанному) остеопорозу. 
Вследствие этого носители варианта Т, особенно женщи-
ны в постменопаузе, гомозиготные по данному варианту, 
подвержены остеопорозу, костным переломам.  [7]. Иден-
тификация полиморфизма регуляторной области гена 
COLIA1 оказалась наиболее продуктивной. Так S.F.A. Grant 
и соавторы установили, что G/Т гетерозиготы имели более 
низкую минеральную плотность костной ткани нежели G/G 

Таблица 1. Распределение генотипов и частоты аллельных вариантов VDR Bsm1 c.IVS7 G >A среди больных ОП и здоровых женщин 

Группа
Генотип, % Аллель, p

G/G G/A A/A G А

Русские, контроль (n =48) 35 (72%) 13(28%) 0 (0%) 0,865 0,135*

Русские с остеопорозом (n=49) 32 (65%) 17 (35%) 0 (0%) 0,827 0,173*

Буряты, контроль (n=75) 73 (97,3%) 2 (2,7%) 0 (%) 0,987* 0,013

Буряты с остеопорозом (n=48) 46 (95,8%) 1 (2,1%) 1 (2,1%) 0,969* 0,031

Примечания: * – статистическая значимость с группой клинического сравнения. 
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гомозиготы (СС) в двух популяциях британских женщин. 
У женщин, имеющих тяжелый остеопороз и компрессион-
ные переломы позвонков в анамнезе, в 54% определялись 
генотипы с рецессивным аллелем Т (G/Т и Т/Т), по сравне-
нию с группой контроля – 27%.  [8].

В нашем исследовании также была выявлена взаимос-
вязь между присутствием генотипов G/Т и Т/Т полимор-
физма гена COL1A 12046 G->T и развитием ОП среди жен-
щин как русской, так и бурятской национальностей. 

Ген LPH (LCT) кодирует аминокислотную последова-
тельность фермента лактазы. Этот фермент вырабатывается 
в тонком кишечнике и участвует в расщеплении молочно-
го сахара – лактозы. Лактаза обычно присутствует у детей, 
во взрослом состоянии (обычно в возрасте 3–10 лет) фер-
мент перестаёт вырабатываться. Употребление молочных 
продуктов в этом случае приводит к кишечным расстрой-
ствам вследствие неусвоения лактозы. 

Полиморфизм C.-13910C>T гена лактазы (LPH) влияет 
на выработку лактазы у взрослых. Эта область генома пред-
ставляет собой элемент внутренней регуляции транскрип-
ционной активности промотора гена лактазы. При этом 
нормальный вариант полиморфизма С связан со сниже-
нием синтеза лактазы во взрослом состоянии, а мутантный 
вариант Т – с сохранением у взрослых высокой лактазной 
активности. Таким образом, гомозиготные носители вари-
анта С не способны к усвоению лактозы, в то время как го-

мозиготные носители варианта T легко усваивают лактозу 
и хорошо переносят молочные продукты. Женщины в по-
стменопаузе, располагающие вариантом С, имеют больший 
риск развития остеопороза и требуют назначения препара-
тов кальция.  [9]. Мутантный аллель Т нами был обнаружен 
только среди представительниц русской национальности, 
что обуславливает сохранение лактазной активности в дан-
ной группе. Так же была подтверждена гипотеза об ассо-
циации аллеля C с развитием заболевания, однако только 
в группе женщин бурятской национальности.

ВЫВОДЫ

1.	 Женщины бурятской национальности при наличии ал-
леля А гена VDR полиморфизма Bsm1 c.IVS7G >A, алле-
ля С гена лактазы LCT -13910 T>C имеют более высокий 
риск развития остеопороза, чем русские женщины. 

2.	 Наличие генотипов G/Т и Т/Т полиморфизма гена 
COL1A 12046 G->T связано с развитием остеопороза 
среди представительниц обеих национальностей. 
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