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Глюкокортикоид!индуцированный (ГИ) остеопороз

является одним из наиболее частых и тяжелых ос!

ложнений длительной терапии системными глюко!

кортикоидами (СГК). Характерные проявления ос!

теопороза — снижение массы костной ткани и

нарушение ее микроархитектоники, снижение проч!

ности кости и повышенный риск переломов [1]. 

Изменения показателей минеральной плотности

костной ткани (МПКТ) и склонность к развитию пе!

реломов у больных, принимающих СГК, весьма ва!

риабельны. Индивидуальная чувствительность к

глюкокортикоидам (ГК) хорошо известна, но ее ме!

ханизмы до сих пор нуждаются в уточнении. Нес!

мотря на длительный прием препаратов в больших

дозах, значения МПКТ могут оставаться в пределах

нормы, а на фоне относительно кратковременного

приема невысоких доз ГК может развиться тяжелый

остеопороз с переломами костей осевого и перифе!

рического скелета.

Попытки определить минимальную ("порого!

вую") дозу СГК, при превышении которой возраста!

ет риск развития переломов и необходимы неотлож!

ные диагностические и лечебные мероприятия, не

увенчались успехом. В большинстве опубликован!

ных работ и рекомендаций такой "пороговой" счита!

лась доза, превышающая 7,5 мг / сут. в преднизоло!

новом эквиваленте [2]. Однако было показано, что

дозы меньше 7,5 мг / сут. также сопровождаются уве!

личением риска развития переломов [3, 4]. То есть

можно утверждать, что "безопасных" доз СГК не су!

ществует. Оценка риска развития переломов стала

обязательной для всех больных, принимающих ГК.
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Summary

Unwanted events of systemic steroids (SS) could be predicted by genetic testing for predisposition to the steroid!induced osteoporosis.

The current study was designed to investigate association between TaqI polymorphism of the vitamin D receptor gene (VDR), bone mineral densi!

ty (BMD) and rate of vertebral and extravertebral fractures in patients with severe asthma and long!term steroid therapy.

The study involved 54 patients (15 males, 39 premenopausal females aged up to 50 years). BMD was measured at lumbar spine and proximal femur

using dual X!ray absorptiopmetry (Hologic QDR!4500A). Frequencies of TT, Tt and tt genotypes, T and t alleles of the VDR gene (TaqI polymor!

phism) were analyzed by the RFLP method.

The patients with the tt genotype had lower BMD and higher frequency of fractures as compared to the careers of TT or Tt genotypes (p < 0.001)

independently on age, daily and cumulative steroid doses, and duration of SS treatment.

Testing for the VDR gene polymorphism is thought to allow detection patients at greater risk of steroid!induced osteoporosis.

Резюме

Для оценки прогноза нежелательного действия приема системных глюкокортикоидов (СГК) возможно проведение генетического

тестирования предрасположенности к развитию глюкокортикоид!индуцированного остеопороза. Данная работа посвящена изучению

ассоциации TaqI полиморфизма гена рецептора витамина D (VDR) с показателями минеральной плотности костной ткани (МПКТ) и

развитием переломов осевого и периферического скелета у больных тяжелой бронхиальной астмой (БА), длительно принимающих СГК.

Анализ проводился у 54 больных БА (15 мужчин и 39 женщин в возрасте до 50 лет, женщины в пременопаузе). МПКТ поясничного

отдела позвоночника и проксимального отдела бедренной кости измерена методом DXA на аппарате "Hologic QDR�4500A". Методом

ПДРФ проанализированы частоты генотипов и аллелей гена VDR (TT!, Tt! и tt! генотипы, T и t аллели — Taq I полиморфизма).

Независимо от возраста, суточной и кумулятивной доз, длительности приема СГК пациенты с tt — генотипом имели более низкие

показатели МПКТ и чаще переносили переломы, чем пациенты с ТТ — и Tt — генотипами (p < 0,001). 

Тестирование полиморфизма гена VDR расширит возможности раннего, досимптоматического выявления пациентов группы высокого

риска развития глюкокортикоид!индуцированного остеопороза.
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Оригинальные исследования

В последние годы появились данные о том, что при!

менение ингаляционных глюкокортикоидов (ИГК)

также сопровождается снижением МПКТ [4, 5]. По

данным некоторых популяционных исследований

"случай–контроль", у пациентов пожилого и стар!

ческого возраста, получавших ИГК, было отмечено

увеличение относительного риска развития остеопо!

ротических переломов [6, 7].

Известно, что низкие значения МПКТ являются

одним из наиболее важных факторов риска развития

остеопоротических переломов. Согласно рекомен!

дациям ВОЗ, разработанным первоначально для

постменопаузального, а в последующем экстраполи!

рованным на остеопороз другой этиологии, крити!

ческим уровнем, сигнализирующим о высоком рис!

ке развития переломов, является –2,5 стандартных

отклонения (SD) по критерию Т [8]. Однако перело!

мы при ГИ остеопорозе происходят при более высо!

ких показателях МПКТ, чем при постменопаузаль!

ном. Учитывая это, в современных рекомендациях

по ГИ остеопорозу пороговое значение МПКТ, тре!

бующее проведения лечебных мероприятий, увели!

чено до –1,5 SD [3] и даже до –1 SD [4]. При этом

подчеркивается, что риск переломов при примене!

нии СГК значительно выше, чем можно было бы

ожидать при оценке МПКТ [4]. 

Отсутствие четких рекомендаций для оценки

риска развития переломов заставляет принимать во

внимание совокупность многих факторов, включаю!

щих, помимо приема СГК и показателей МПКТ,

возраст, наличие остеопоротических переломов в

анамнезе у пациента и его ближайших родственни!

ков, характер питания, вредные привычки, уровень

физической активности, наличие сопутствующих

заболеваний и т. д. 

В последние годы для получения более четкого

представления о причинах и условиях развития осте!

опороза, интенсивно исследуется генетическая ком!

понента патогенеза заболевания [9, 10]. Выполнено

большое число исследований по идентификации

генов, определяющих метаболизм костной ткани

[11–14], активно ведутся работы по выявлению воз!

можной связи особенностей генотипа и реакции на

факторы внешней среды (особенности питания, об!

раз жизни) [12, 15]. В связи с этим актуально прове!

дение генетических исследований для выявления

группы высокого риска развития остеопороза среди

больных, вынужденных длительно принимать СГК.

Целью настоящей работы стало изучение ассоци!

ации аллелей гена рецептора витамина D (VDR) с

показателями МПКТ и развитием переломов костей

осевого и периферического скелета у больных тяже!

лой бронхиальной астмой (БА), длительно принима!

ющих СГК.

Материалы и методы

Группа обследованных больных. В исследование были

включены пациенты в возрасте от 25 до 50 лет обоих

полов (женщины — в пременопаузе), страдающие

тяжелой БА [16], принимавшие СГК не менее 6 мес.

и не получавшие лекарственных препаратов для ле!

чения остеопороза. 

Критериями исключения из исследования стали

наличие у пациентов патологии органов дыхания,

отличной от БА, заболеваний и состояний, вызыва!

ющих развитие вторичного остеопороза иной этио!

логии, беременность или лактация, нежелание

участвовать в исследовании.

Анкетирование проводилось для отбора больных

и оценки факторов, влияющих на МПКТ и риск раз!

вития переломов. Оценивали возраст, наличие со!

путствующих заболеваний, гинекологический статус

у женщин, курение и злоупотребление алкоголем,

степень физической активности, возраст начала за!

болевания БА и ее длительность, возраст начала

приема СГК и его длительность, суточную и кумуля!

тивную дозы СГК, наличие переломов костей на фо!

не приема СГК. Учитывали только переломы, прои!

зошедшие без видимых причин или под действием

минимальной нагрузки (падение с высоты, не пре!

вышающей собственный рост, неловкое движение).

Измеряли рост и вес пациентов, оценивали индекс

массы тела (ИМТ). Суточное потребление кальция

с продуктами питания рассчитывали по дневнику

пациента в соответствии с диетическими таблица!

ми [17].

Измерение МПКТ. Использовали метод двуэнер!

гетической рентгеновской абсорбциометрии (ап!

парат "Hologic QDR�4500A"). Оценивали МПКТ в

поясничном отделе позвоночника (L1–L4), прокси!

мальном отделе бедра в целом и в 2!х его точках

(шейка бедра и большой вертел). Согласно рекомен!

дациям ВОЗ, снижение МПКТ на 1–2,5 SD от пико!

вой костной массы (Т!критерий) соответствует осте!

опении, более, чем на 2,5 SD — остеопорозу, наличие

при этом одного и более переломов костей осевого

или центрального скелета — тяжелому остеопорозу. 

Рентгенография. Всем больным было выполнено

классическое рентгенологическое исследование

позвоночника в 2!х проекциях для обнаружения ос!

ложнений остеопороза и проведения дифференци!

альной диагностики остеопороза с различными па!

тологическими состояниями, способными

приводить к снижению содержания минеральных

веществ в костной ткани. 

Молекулярно�генетический анализ. Методом ана!

лиза полиморфизма длин рестрикционных фрагмен!

тов (ПДРФ!анализ) был изучен Т→С полиморфизм

в 9!м экзоне гена рецептора витамина D (VDR).

Амплификацию изучаемого участка гена проводили

согласно предложенным условиям [18]. Для ампли!

фикации использовали термоциклер фирмы "Perkin
Elmer Cetus" (США). Качество амплификации оце!

нивали по результатам электрофореза в 7 % полиак!

риламидном геле. Продукт амплификации подверга!

ли гидролизу эндонуклеазой рестрикции TaqI.

Расщепление ДНК проводили по прописям, реко!
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мендованным фирмой!изготовителем (ООО "СибЭн!

зим", Новосибирск). Полноту гидролиза оценивали

по результатам электрофореза в 7 % полиакриламид!

ном геле с последующей окраской этидиумброми!

дом и визуализацией в проходящих УФ лучах. На

представленной электрофореграмме рестрикции

амплифицированного фрагмента виден фрагмент

размером 360 пар оснований, соответствующий

T!аллели гена VDR и фрагменты размером 248 и 112

пар оснований, соответствующие t!аллели гена VDR

(рис. 1), при этом аллель t соответствует наличию

сайта рестрикции для эндонуклеазы TaqI, аллель Т —

его отсутствию. 

Статистическая обработка результатов исследова!

ния проводилась при помощи методов непараметри!

ческой статистики с использованием пакета приклад!

ных программ Statistica 6. Описательная статистика

представлена медианой, нижним и верхним кварти!

лями. Сравнение 3 групп проводилось по методу

ANOVA Краскела–Уоллиса, 2 групп — по U!крите!

рию Манна–Уитни.

Результаты

Пациентам, соответствующим критериям включе!

ния и исключения из исследования, было предложе!

но явиться в клинику для проведения анкетирова!

ния, взятия крови для последующего проведения

генетического анализа и исследования МПКТ. Пол!

ностью были обследованы 54 пациента (15 мужчин и

39 женщин) в возрасте 42 года (35; 47). Возраст нача!

ла заболевания составил 24,5 года (14; 36), длитель!

ность заболевания — 14 лет (9; 23), возраст начала

приема СГК — 34 года (24; 40), суточная доза СГК —

10 мг (5; 15), длительность приема СГК — 6 лет (4; 9),

кумулятивная доза — 23,72 г (8,21; 47,45).

После проведения генетического анализа боль!

ные были распределены на группы в соответствии с

генотипом: 21 пациент с генотипом ТТ, 23 — Tt и

10 — tt. Эти группы оказались сопоставимы для пос!

ледующего анализа по ИМТ, возрасту начала БА и ее

длительности, возрасту начала приема СГК и его

длительности, суточной и кумулятивной дозам СГК.

Кумулятивная доза СГК была несколько ниже у но!

сителей генотипа tt, однако разница была статисти!

чески недостоверной (p > 0,05) (таблица).

В группе с генотипом TT у большинства больных

значения МПКТ оставались в пределах нормы, у

большинства больных с генотипом Tt была диагнос!

тирована остеопения, у большинства больных с ге!

нотипом tt — остеопороз (рис. 2). 

При сравнении значений МПКТ поясничного

отдела позвоночника (L1!L2), шейки бедра (Neck),

области большого вертела (Trochanter) и прокси!

мального отдела бедренной кости в целом (Total) по

Т!критерию были выявлены статистически значи!

мые различия между группами (p < 0,005) (таблица).

Таблица
Характеристика пациентов носителей различных генотипов гена VDR

Показатель TT (n = 21) Tt (n = 23) tt (n = 10) Уровень р*

Медиана (межквартильный размах)

Возраст 42 (36; 46) 40 (34; 47) 42,5 (38; 47) 0,96

ИМТ 27,6 (23,7; 34,8) 27,3 (25,2; 32,7) 25,3 (23,8; 32,6) 0,61

Возраст начала заболевания 27 (20;35) 20 (10; 37) 24 (12; 34) 0,79

Длительность заболевания 12 (9; 20) 15 (10; 25) 18 (9; 24) 0,47

Возраст начала приема СГК 36 (25; 40) 37 (27; 42) 32 (20; 34) 0,41

Суточная доза СГК 10 (7,5; 10) 10 (5; 15) 10 (5; 15) 0,36

Длительность приема СГК 6 (5;7) 4 (3;9) 8,5 (3; 11) 0,56

Кумулятивная доза СГК 25,6 (11,0; 43,8) 14,6 (7,3; 36,5) 36,5 (14,6; 53,0) 0,38

МПКТ (по Т�критерию)

L1–L4 –0,84 (–1,95; –0,47) –1,90 (–1,89; 1,18) –2,94 (–3,49; –2,15) 0,003

Neck –0,52 (–1,13; –0,24) –1,06 (–1,73; –0,20) –2,55 (–3,17; –1,43) 0,0002

Trochanter –0,04 (–0,80; 0,75) –0,68 (–1,41; –0,23) –1,77 (–2,68; –0,77) 0,003

Total –0,01 (–0,74; 0,60) –0,60 (–1,20; –0,10) –1,8 (–2,4; –0,79) 0,002

Примечание: * — ANOVA (Краскелл–Уоллис).

Рис. 1. Электрофореграмма, иллюстрирующая анализ TagI поли!

морфизма гена VDR. Генотипы: 1, 2 — tt; 3 — TT; 4 — Tt

1 2 3 4

360 п.н.

248 п.н.

112 п.н.
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Оригинальные исследования

У пациентов с tt!генотипом МПКТ оказалась мень!

ше, чем у носителей генотипов Tt (для поясничного

отдела позвоночника p = 0,019, проксимального от!

дела бедренной кости в целом p = 0,011, шейки бед!

ра р = 0,0017, области большого вертела p = 0,013) и

TT (p = 0,0018; 0,0017; 0,00031; 0,0031 соответствен!

но). МПКТ больных с генотипами TT и Tt различа!

лась только в шейке бедра (p = 0,040). Максимальное

число случаев переломов костей осевого и перифе!

рического скелета наблюдалось у больных с геноти!

пом tt, меньшее — с генотипом Tt. В группе носите!

лей генотипа TT перелом был выявлен лишь в одном

случае (рис. 3).

Обсуждение

Из множества генов, детерминирующих МПКТ, по!

лиморфизм гена рецептора витамина D (VDR) изучен

лучше всего. Это вполне объяснимо: витамин D —

один из главных регуляторов кальциевого баланса и

костного обмена, повышающий абсорбцию кальция в

тонкой кишке, активность остеобластов и остеоклас!

тов, продукцию паратиреоидного гормона, а также

образование собственного метаболита в почках. 

Ген VDR расположен на коротком плече 12 хро!

мосомы (12p12!q14), имеет размер 75 Кб и содержит

11 экзонов. В гене выделяют некодирующую и коди!

рующую области. Некодирующая область находится

на 5'!конце гена и включает экзоны 1А, 1В и 1С.

Последующие 8 экзонов (2–9) кодируют структур!

ную часть белкового продукта гена VDR [19]. В про!

моторной области гена отсутствует ТАТА!бокс и

имеется несколько сайтов узнавания для транскрип!

ционного фактора Sр1. В результате альтернативно!

го сплайсинга экзонов 1А и 1С в различных тканях

образуется 3 уникальных мРНК. 

Ген VDR характеризуется полиморфизмом, кото!

рый может быть идентифицирован с помощью таких

ферментов, как FokI [20], АраI [21], ВsmI [22] и TaqI

[23]. Сайты полиморфизма BsmI и АраI локализова!

ны в 8!м интроне гена VDR. BsmI и АраI полиморф!

ные сайты находятся в неравновесном по сцеплению

с TaqI полиморфизмом (при ТТ!генотипе почти в

100 % случаев наблюдаются bb! и аа!генотипы). Этот

полиморфизм обусловлен заменой нуклеотида T на

C, что создает сайт рестрикции для эндонуклеазы

TaqI в 9!м экзоне. 

В 1994 г. Morrisson et al. впервые сообщили о связи

BsmI полиморфизма VDR и значениями МПКТ по!

ясничного отдела позвоночника и шейки бедра у

взрослых здоровых людей австралийской когорты.

Было обнаружено, что при ВВ!генотипе МПКТ ни!

же, чем при bb. После этой публикации началось ши!

рокое изучение связи полиморфизма VDR с МПКТ и

костным обменом [22]. В работе Spector et al. была до!

казана связь генотипов VDR и изменением МПКТ у

близнецов в постменопаузе. Частота выявления ал!

лелей, полиморфных по TaqI, для генотипа tt состав!

ляла 19,5 %, Тt — 41,0 % и TT — 39,5 %. Выражен!

ность зависимости МПКТ и различных генотипов

VDR отличалась для разных отделов скелета, и ока!

залась наиболее достоверной для проксимального

отдела бедра и лучевой кости [24]. Результаты даль!

нейших исследований как подтверждали, так и оп!

ровергали эту закономерность. Противоречивость

полученных результатов, возможно, связана с разли!

чием влияния полиморфных продуктов гена VDR на

механизм кальцификации костной ткани. 

Терапия ГК препятствует нормальному остеоге!

незу. Значительную роль при этом играет нарушение

абсорбции кальция в кишечнике, обусловленное как

снижением образования в печени 25!(ОН)D3, так и

замедленным превращением его в кальцитриол из!за

торможения активности 1a!гидроксилазы почек [25].

ГК нарушают экспрессию рецепторов витамина D,

связывание с ними кальцитриола и другие функции.

Поскольку полиморфизм гена VDR может быть свя!

зан с изменением значений МПКТ и абсорбцией

кальция в кишечнике, возникает вопрос, существует
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Рис. 2. Плаценты с нормальной МПКТ, с остеопенией и остеопо!

розом в зависимости от их генотипа (TT, Tt или tt)
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Рис. 3. Пациенты с переломами осевого и периферического ске!

лета и без переломов в зависимости от их генотипа (TT, Tt или tt)
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ли связь генотипа VDR пациента с увеличением или

уменьшением риска развития остеопороза. 

Попытки изучения ассоциации генотипов VDR и

показателей МПКТ у пациентов, получающих СГК,

предпринимались и ранее. В 1999 г. Ho Y.V. et al. [26]

опубликовали результаты обследования 193 женщин

(150 — в пременопаузе и 43 — в постменопаузе) и 70

мужчин австралийской когорты, страдавших ревма!

тоидным артритом, обструктивными заболеваниями

легких и другими заболеваниями, в лечении которых

используются СГК. Кумулятивная доза ГК у всех

больных превысила 1,8 г / год в преднизолоновом

эквиваленте. Авторами не было выявлено значи!

тельной разницы МПКТ поясничного отдела позво!

ночника и проксимального отдела бедренной кости

у больных с различными VDR!генотипами (вариан!

ты BsmI и TaqI!фрагментов рестрикции) ни до, ни

после введения поправки на возраст, пол, ИМТ, ос!

новное заболевание, возраст начала и длительность

заболевания, кумулятивную дозу СГК, статус куре!

ния и потребление кальция с продуктами питания.

При повторном измерении МПКТ у 79 больных че!

рез 4–48 мес., статистически значимых различий

между BsmI генотипами и скоростью потери кост!

ной массы получено не было.

Результаты второго исследования были опубли!

кованы Li Y. et al. в 2002 г. [27]. Ассоциация BsmI

VDR и МПКТ оценивалась у 71 больного ревмати!

ческими заболеваниями, длительно принимавшими

СГК. У этих пациентов были определены 2 распро!

страненных в Китае генотипа: Bb в 88,7 % случаев и

bb — в 11,3 %. Группы пациентов не отличались по

возрасту, полу, ИМТ, длительности и форме заболе!

вания, длительности приема СГК и их кумулятивной

дозе. Несмотря на то, что показатели МПКТ не бы!

ли одинаковы у больных с различными генотипами,

статистических различий выявлено не было.

Наше исследование, в отличие от представлен!

ных работ, было проведено со строгим ограничением

возрастных рамок (больные до 50 лет, женщины в

пременопаузе). У пациентов не было иных, кроме

БА, заболеваний, которые могли бы привести к раз!

витию вторичного остеопороза и повлиять на

результаты исследования. Были обследованы паци!

енты обоих полов, поскольку развитию ГИ остеопо!

роза подвержены как мужчины, так и женщины.

При сравнении пациентов с различными генотипа!

ми оказалось, что у носителей генотипа tt МПКТ

была меньше и переломы костей случались чаще,

чем у больных с генотипами TT и Tt. Мы не смогли

проследить изменения МПКТ в динамике, посколь!

ку всем больным, принимавшим СГК, должны наз!

начаться профилактические и лечебные мероприя!

тия, безусловно, влияющие на значения МПКТ. 

Полученные результаты значимы при идентифи!

кации пациентов высокого риска развития остеопо!

роза не только среди принимающих СГК. В послед!

ние года ГК приняются при тяжелом течении БА как

"терапия отчаяния". В связи с увеличением числа со!

общений о влиянии ИГК на МПКТ, исследование

полиморфизма гена VDR, возможно, позволит выя!

вить группу высокого риска среди больных, получа!

ющих ГК. Вероятно, что такие больные нуждаются

не только в подборе рациональной терапии БА, но и

в динамическом наблюдении и своевременном наз!

начении препаратов, профилактирующих развитие

остеопороза. Нет сомнений в том, что при проведе!

нии дальнейших молекулярно!генетических иссле!

дований для других генов метаболизма костной тка!

ни, у пациентов с ГИ остеопорозом будут получены

более объективные данные о природе и механизмах

действия наследственных и экзогенных факторов,

определяющих предрасположенность к остеопорозу.

Выводы

1. У больных, длительно получающих СГК по пово!

ду тяжелой БА, выявлена достоверная связь VDR

генотипов с изменением МПКТ и риском разви!

тия переломов. 

2. У больных со значительным снижением МПКТ и

высоким риском развития переломов выявлена

связь с носительством функционально неполно!

ценного генотипа tt и аллелем t гена VDR.
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