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Аннотация
Введение. Биохимические маркеры обмена костной ткани информативно отражают сложный баланс ее формирования-резорбции и широко 
используются в клинической практике. Генетическая предрасположенность также играет значительную роль в этиопатогенезе асептического 
некроза головки бедренной кости (АНГБК). Цель. Установление возможных ассоциаций ряда биохимических показателей метаболизма костной 
ткани с клиническими (пол, возраст, индекс массы тела (ИМТ), стадийность заболевания, T и Z-критерии) с учетом ведущих полиморфизмов гена 
рецептора витамина D3 (VDR) у пациентов с АНГБК. Материалы и методы. На основании клинико-биохимического обследования 273 пациентов 
с диагнозом АНГБК был проведен факторный анализ. Результаты. Установлены клинические параметры (возраст, ИМТ), наиболее ассоциированные 
с биохимическими. Возраст оказался наиболее связанным с β-CrossLaps, дезоксипридинолином (ДПИД), остеокальцином, остеопротегерином; 
ИМТ, в свою очередь, ассоциирован с активными формами витамина Д (1,25(OH)2D, 25(OH)D), кальцием, ДПИД. Установлено, что у носителей 
генотипа G/G локуса A-3731G (Cdx2) гена VDR вероятность возникновения АНГБК повышена более чем в 3 раза по сравнению со здоровым 
контролем; у носителей аллеля G вероятность развития АНГБК повышена в 2,5 раза. Риск развития АНГБК повышен в 2,4 раза у носителей 
генотипа A/A локуса +283 A > G (BsmI) гена VDR. Носительство аллеля A того же локуса ассоциировано с повышенным в 1,5 раза риском 
развития АГНБК. Обсуждение. У больных с АНГБК нами определена достоверная ассоциация возраста с β-CrossLaps, ДПИД, остеокальцином, 
остеопротегерином, а также ИМТ с 1,25(OH)2D, 25(OH)D, Ca, ДПИД, что свидетельствует о возможной перспективе использования данных 
биохимических параметров для мониторинга изменений ремоделирования костной ткани. Установлен повышенный риск возникновения АНГБК 
с наличием генотипа G/G и аллеля G локуса A-3731G (Cdx2), генотипа A/A локуса +283 A > G (BsmI) в гене VDR. Заключение. Ассоциации ИМТ 
с 1,25(OH)2D, 25(OH)D, Ca, ДПИД характеризуют взаимосвязь процессов резорбции-остеогенеза и соматических параметров обследованных 
пациентов с АНГБК. Генотипические варианты G/G rs11568820 и A/A rs1544410 в гене VDR связаны с повышенным риском развития АНГБК.
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Abstract
Introduction Bone metabolic markers informatively reflect the complex balance of bone formation/resorption and are widely used in clinical practice. 
Genetic predisposition also plays a significant role in the etiopathogenesis of aseptic necrosis of the femoral head (ANFH). We aimed to establish 
probable associations between a number of biochemical parameters of bone tissue metabolism with clinical ones (sex, age, body mass index 
(BMI)), disease stage, T and Z criteria) with regard to the leading polymorphisms of the vitamin D3 receptor gene (VDR) in patients with ANFH. 
Materials and Methods Based on clinical and biochemical examination of 273 patients with ANFH, factor analysis was performed. Results Clinical 
parameters (age, BMI) correlated most with biochemical parameters. Age showed most association with β-CrossLaps, DPD, osteocalcin, 
and osteoprotegerin; BMI, in turn, was associated with 1.25(OH)2D, 25(OH)D, Ca, and DPID. Carriers of G/G genotype A-3731G were found to have 
more than a three-fold increased risk of ANFH compared to healthy controls; carriers of G allele had a 2.5-fold increased risk. Carriage A/A genotype 
+283 A > G increases the risk of developing ANFH by 2.4 times. Carriage of the A allele of the same locus is associated with a 1.5-fold increased risk 
of ANFH. Discussion We determined a reliable association of age with β-CrossLaps, DPD, osteocalcin, osteoprotegerin, and BMI with 1.25(OH)2D, 
25(OH)D, Ca, and DPD in patients with ANFH, suggesting significant prospects for using these biochemical parameters to monitor changes in bone 
tissue remodeling. An increased risk of ANFH was established in the presence of the G/G genotype and the G allele of the A-3731G (Cdx2) locus, 
the A/A genotype of the +283 A > G (BsmI) locus in the VDR gene. Conclusion Associations of BMI with 1.25(OH)2D, 25(OH)D, Ca, DPD characterize 
the relationship between resorption and osteogenesis processes and somatic parameters of the examined patients with ANFH. The genotypic variants 
G/G rs11568820 and A/A rs1544410 in the VDR gene are associated with an increased risk of AFHD.
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ВВЕДЕНИЕ

Аваскулярный некроз головки бедренной кости 
(АНГБК) представляет собой тяжелое необратимое 
заболевание, ассоциированное с употреблением алко-

голя, стероидов, травмами или неясной (идиопатиче-
ской) этиологии, поражающее в основном население 
среднего возраста [1]. При данной патологии часть 



58Гений ортопедии. 2023;29(1)

Оригинальные статьи Вопросы диагностики

головки бедренной кости некротизируется, что наибо-
лее часто связано с ишемией [2] вследствие нарушения 
артериального кровоснабжения и венозного оттока. 
При травматической этиологии АНГБК прерывается 
артериальный кровоток, что является главной причи-
ной ишемии. Хотя такое поражение может возникнуть 
в любой кости скелета, наиболее часто поражается 
именно головка бедренной кости, что связано с систе-
матической осевой нагрузкой и особенностями ее кро-
воснабжения [3]. При отсутствии специализированной 
медицинской помощи конечным результатом АНГБК 
становится разрушение некротизированной бедренной 
кости и суставного хряща, что приводит к тяжелому 
вторичному артрозу примерно у 60-70 % пациентов [4].

При радиационно-индуцированном алкоголь- или 
стероид-ассоциированном АНГБК, которые не явля-
ются эмболическими инфарктами, возникает своего 
рода внутрикостный компартмент-синдром. АНГБК 
относится к многофакторным болезням с важной со-
ставляющей генетической предрасположенности при 
воздействии факторов риска [5, 6]. Генетическая пред-
расположенность играет значительную роль в разви-
тии АНГБК у части людей, употребляющих стероиды 
и злоупотребляющих алкоголем [7]. Благодаря своей 
способности специфически и динамично отображать 
механизмы обмена костной ткани в рамках сложного 
баланса между ее формированием и резорбцией биохи-
мические маркеры обмена костной ткани получили ши-
рокое распространение в клинической практике [8, 9].

Важную роль в развитии АНГБК играет состояние 
структуры и минеральной плотности кости, поскольку 
при ишемии на фоне сниженной минеральной плотно-
сти риск некротизирования значительно повышается. 
Минеральный обмен в организме человека зависит не 
только от содержания кальцитриола, но и чувствитель-
ности к нему органов-мишеней [10], которая генетиче-
ски детерминирована. Хорошо известна роль в метабо-

лизме костной ткани рецептора витамина D (кодируется 
геном VDR) – это ядерный рецептор, который связы-
вается с ДНК и действует как фактор транскрипции. 
При этом различные участки рецептора имеют спец-
ифические функции, к которым относятся связыва-
ние с ДНК, димеризация рецептора, активация генов 
и кофакторов. Наиболее известными полиморфизмами 
гена VDR являются BsmI (rs1544410), TaqI (rs731236), 
ApaI (rs7975232), FokI (rs2228570) и Cdx2 (rs11568820). 
Эти аллельные варианты связаны с определенны-
ми клиническими исходами вследствие их влияния 
на структуру рецептора или стабильность мРНК. Поли-
морфизм VDR Cdx2 находится в промоторном участке 
гена VDR и, как считается, ассоциирован со степенью 
поглощения кальция в кишечнике и активацией ре-
цептора витамина D. Аллель G снижает транскрип-
ционную активность VDR по сравнению с аллелем A 
на 70 %, оказывающей эффект на поглощение кальция, 
причем носители мутантной формы – аллеля A – харак-
теризуются устойчивостью к потере минеральных ком-
понентов костной ткани при недостатке экзогенного 
кальция [11, 12]. VDR BsmI локализован в 3'-нетранс-
лируемой области и вовлечен в регуляцию стабильно-
сти мРНК гена VDR [13]. По сравнению с носителями 
генотипа GG носителям AA генотипа свойственен по-
вышенный риск развития постменопаузального остео-
пороза [13] и переломов бедренной кости [14].

Исследование этиопатогенеза и совершенствование 
диагностических алгоритмов асептического некроза 
головки бедренной кости являются актуальными во-
просами восстановительной ортопедии.

Цель – установление возможных ассоциаций ряда 
биохимических параметров обмена костной ткани с 
клиническими (пол, возраст, индекс массы тела (ИМТ), 
стадийность заболевания, T-и Z-критерии), с учетом 
ведущих полиморфизмов VDR у пациентов с АНГБК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В сыворотке крови больных в лаборатории ООО «Ге-
мотест» (Москва) проводили определение концентрации 
общего кальция (методом фотометрии); методом ВЖХ 
(Agilent 1200, Makron, Германия) исследовали содержание 
витамина К, активных форм витамина Д (1,25(OH)2D и 
25(OH)D); с использованием электрохемилюминесценции 
(Сobas 8000, Roche, Германия) – уровни остеопротегери-
на, паратгормона, остеокальцина, С-концевых телопепти-
дов коллагена I типа (β-Cross laps); дезоксипиридинолин 
(ДПИД) в моче определяли хемилюминесцентным мето-
дом (Immulite 2000, Siemens, США). Выделение тоталь-
ной ДНК лейкоцитов венозной крови осуществляли с 
использованием процессора магнитных частиц Thermo 
Scientific KingFisher Flex King. Определение однонуклео-
тидных полиморфизмов VDR проводили методами ПЦР 
(Eppendorf MasterCycler Nexus Gradien, Германия) и пиро-
секвенирования (Pyro Mark Q24 QIAGEN, Германия). Для 
проведения ПЦР использовали наборы реактивов ООО 
«Лаборатория Изоген» и аллель-специфические олигону-
клеотиды производства ЗАО «Евроген».

В клинико-биохимическое исследование вошло 
273 человека (162 женщины и 111 мужчин) 18-92 лет, 

средний возраст женщин составил 60,6 ± 1,1 года, 
мужчин – 54,0 ± 1,4 года с верифицированным диа-
гнозом АНГБК на разных стадиях по классификации 
ARCO. C использованием анкет HarrisHip score про-
водили определение функциональной оценки суста-
вов. Методом ультразвуковой сонографии (Sunlight 
MiniOmni, Израиль) определяли денситометрические 
параметры на проксимальной фаланге третьего пальца 
недоминантной верхней конечности и лучевой кости 
(Т и Z критерии). По показаниям проводили магнитно-
резонансное и компьютерное томографическое иссле-
дование, а также рентгенографическое исследование 
тазобедренного сустава (три проекции – на животе, 
спине, отведение по Лаунштейну).

Статистический анализ клинико-лабораторных дан-
ных проводили с использованием программ свобод-
ного доступа Epi info™ (http://www.cdc.gov/epiinfo/), 
WinPepi (http://www.brixtonhealth.com/pepi4windows.
html) и специализированного калькулятора (https://
calc.pcr24.ru/index.php). Для выявления возможных 
ассоциаций биохимических показателей ремоделиро-
вания костной ткани с клиническими показателями и 
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выделения ведущих факторов, обусловливающих ва-
риабельность клинико-биохимических параметров, 
применили алгоритм факторного анализа главных 
компонент с Varimax-вращением. Выделение основ-
ных факторов в процедуре расчета базируется на вы-
числении коэффициентов корреляции Пирсона между 
исходными параметрами, включающими клиниче-
ские – возраст, пол, стадия заболевания ARCO, ИМТ, 
T- и Z-критерии – и биохимические – витамин К, 
25(OH)D, 1,25(OH)2D, остеокальцин, остеопротеге-
рин, паратгормон, Ca, ДПИД, β-Cross laps. Значимые 
факторы выделяли с учетом факторной нагрузки, пре-
вышающей 1.

При анализе частот полиморфных маркеров прово-
дили исследование соответствия исследуемых и кон-
трольных выборок на выполнение условий равновесия 
Харди-Вайнберга с вычислением χ2 и точного крите-
рия Фишера. Степень ассоциации генотипа и аллелей 
с заболеванием оценивалась по величине отношения 
шансов (OR) [14] с учетом 95 % доверительного ин-
тервала (95 % CI) с использованием мультипликатив-
ной и аддитивной моделей наследования. Все паци-
енты проживали в Центральном Федеральном округе 
и по этногенетической принадлежности были одно-
родны: относились к славяно-балтской группе.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведенный факторный анализ позволил выде-
лить 6 основных факторов, которые объясняют наи-
большую долю изменчивости 14 переменных с сум-
марной дисперсией 73,68 %. Показатели взаимосвязи 
клинических параметров и биохимических показате-
лей ремоделирования у пациентов с АНГБК по резуль-
татам факторного анализа представлены в таблице 1.

Процедура ранжирования биохимических пока-
зателей по частоте ассоциаций (ассоциация с тремя 
параметрами) с клиническими позволила вычле-
нить приоритетный клинико-лабораторный показа-
тель – экскретируемый с мочой ДПИД. Аналогично, 
при ранжировании ассоциаций уже клинических ха-
рактеристик с биохимическими показателями были 
выделены приоритетные из них: возраст, ИМТ. На 
основе результатов факторного анализа возраст ассо-
циирован с такими биохимическими параметрами как 
β-CrossLaps, ДПИД, остеокальцин, остеопротегерин. 
ИМТ характеризуется ассоциациями с такими био-
химическими показателями как уровни 1,25(OH)2D, 
25(OH)D, Ca, ДПИД.

При проведении анализа факторных нагрузок шести 
выделенных факторов, первый фактор с наибольшей 
величиной факторной нагрузки (1,889), вероятно, свя-
зан с возрастными изменениями характеристик костной 
ткани (минеральная плотность), исходя из сильных пря-
мых следственных связей параметров денситометрии 
(T-критерий – 0,909 и Z-критерий – 0,820), сильной 
обратной связи с половой принадлежностью (-0,774) 
и слабой по силе связи с возрастом (-0,453). Второй 
выделенный фактор (факторная нагрузка 1,642), по-
видимому, отражает соотношение процессов метабо-
лизма костной ткани при ее формировании и резорб-
ции, поскольку для него установлены сильные прямые 
корреляционные связи с маркерами остеогенеза (осте-
окальцином – 0,922) и резорбции (β-CrossLaps – 0,864) 
и корреляционная взаимосвязь средней силы с уровнем 
содержания ДПИД в моче (0,624). Для третьего компо-
нента (факторная нагрузка 1,340) характерно наличие 
сильных прямых корреляционных связей уровней в кро-
ви 1,25(OH)2D (0,925) и 25(OH)D (0,919) и обратной 
корреляционной связи средней силы (-0,522) с таким 
показателем как ИМТ. Данный фактор, на наш взгляд, 
может характеризовать взаимосвязь процессов остео-
генеза и соматических параметров. Четвертый фактор 
с нагрузкой 0,948 характеризуется слабой корреляцион-
ной связью с содержанием ДПИД в моче (0,302) на фоне 

сильной корреляционной связи (0,825) с таким параме-
тром увеличения тяжести патологического процесса как 
стадия ARCO и корреляционной положительной связью 
с концентрацией паратгормона (0,548). Данный фактор, 
по-видимому, характеризует степень тяжести протека-
нии патологического процесса в костной ткани с преоб-
ладанием процессов резорбции над процессами ремоде-
лирования костной ткани на фоне повышения уровней 
паратгормона. Пятый фактор (0,860) определяется нами 
как фактор старения, поскольку включает в себя силь-
ную положительную ассоциацию с концентрацией об-
щего Ca в крови (0,756), корреляционную связь средней 
силы с клиническим показателем ИМТ (+0,473), анало-
гичную по силе отрицательную с уровнем содержания 
витамина К(-0,593) и слабоотрицательную – с экскрети-
руемым ДПИД (-0,334). В данном случае прослежива-
ется наличие тенденции увеличения ИМТ в сочетании 
с возрастной резорбцией (утрата кальция костной тка-
ни – повышение уровня кальция в крови) на фоне сни-
жения содержания витамина К (что способствует деми-
нерализации) и экскреции ДПИД (маркёр резорбции 
органического матрикса костной ткани). Шестой фактор 
со значением выделенной дисперсии 0,688 характеризу-
ется высокой ассоциированностью с уровнем остеопро-
тегерина (0,869) и слабой – с таким клиническим при-
знаком как возраст (0,519). У обследованных пациентов 
имеет место тенденция некоторого роста с возрастом 
уровня ингибитора остеокластогенеза – остеопротегери-
на, что, возможно, обусловлено эффектом терапевтиче-
ских мероприятий, которые были проведены пациентам.

При анализе данных, приведенных в таблице 2, 
было установлено, что у пациентов с диагнозом 
АНГБК частоты носительства GG, AG и AA вари-
антов генотипов в полиморфном локусе A-3731G 
(Cdx2) VDR (rs11568820) – 72,5, 25,3, 2,2 % статисти-
чески значимо не совпадали с популяционными ча-
стотами – 44,8, 49,2 и 6,0 % (χ2 = 37,35; df [0, 1, 2], 1, 
P = 3,0 E-9) [15]. При носительстве генотипического 
варианта G/G наблюдается более чем трехкратное уве-
личение вероятности возникновения данной патологии 
(OR = 3,25: CI 2,26-4,68). Среди пациентов с диагно-
зом АНГБК доля носителей G аллеля составила 0,852 
(85,2 %) и статистически значимо превышала долю 
носителей данного аллельного варианта в контрольной 
группе (69,4 %) (F = 0,000024, ξ2 = 17,84). У лиц с носи-
тельством аллеля G отмечается 2,5-кратное увеличение 
риска формирования АНГБК (OR = 2,53, CI 1,87-3,43).
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Таблица 1
Факторные нагрузки клинических параметров и биохимических показателей ремоделирования у больных АНГБК

Показатель
Фактор

1 2 3 4 5 6
Возраст -0,453 -0,307 0,519
ИМТ -0,522 0,473
Пол -0,774
Стадия (ARCO) 0,825
Критерий T 0,909
Критерий Z 0,820
β-CrossLaps 0,864
Ca 0,756
ДПИД 0,624 0,302 -0,334
1,25(OH)2D 0,925
25(OH)D 0,919
Остеокальцин 0,922
Остеопротегерин 0,869
Паратгормон 0,548
Витамин K -0,593
Выделенные дисперсии (%) 18,89 16,42 13,40 9,48 8,60 6,88

Примечание: факторные нагрузки показателей со значением менее 0,3 не приведены.

Таблица 2
Особенности распределения аллельных и генотипических частот полиморфных локусов VDR среди обследованных 

пациентов с АНГБК и здорового популяционного контроля

Гены и полиморфизмы Генотипы и аллели
Частота генотипов, %

OR (95 % CI) P
Больные АНГБК Популяционная выборка

A-3731G (Cdx2) (rs11568820)*

GG, n (%) 198 (72,5) 112 (44,8) 3,25 (2,26–4,68)
3,0 E-9AG, n (%) 69 (25,3) 123 (49,2) 0,35 (0,24–0,50)

AA, n (%) 6 (2,2) 15 (6,0) 0,32 (0,13–0,92)
G, n (%) 233 (85,2) 173 (69,4) 2,53 (1,87–3,43)

2,4 E-5
А, n (%) 40 (14,8) 51 (41,1) 0,40 (0,29–0,53)

+283 A > G (BsmI) (rs1544410)**

GG, n (%) 113 (41,4) 64 (51,6) 0,66 (0,43–1,01)
0,03AG, n (%) 117 (42,9) 51 (41,1) 1,07 (0,70–1,65)

AA, n (%) 43 (15,7) 9 (7,3) 2,39 (1,13–5,07)
G, n (%) 171 (62,8) 90 (72,2) 0,65 (0,47–0,90)

0,05
А, n (%) 102 (37,2) 34 (27,8) 1,54 (0,11–2,13)

Примечания: * – аллельные и генотипические частоты приведены из публикации [16]; ** – аналогичные частоты приведены из источника [17].

При последующем анализе данных было установле-
но статистически достоверное отличие генотипических 
частот GG, AG и AA локуса +283 G/A (BsmI) между 
группами больных АНГБК и популяционной выборки 
(табл.  2): 41,4, 42,9, 15,8 % и 7,3, 41,1, 51,6 соответ-
ственно (χ2 = 6,75; df [0, 1, 2], 1, P = 0,03); носительство 
генотипа A/A локуса +283 A > G (BsmI) способствует по-
вышению в 2,4 раза риска формирования данной пато-
логии (OR = 2,39; 95 % CI: 1,13-5,07). Было установле-
но, что у носителей аллеля A этого локуса повышен риск 
возникновения АГНБК (OR = 1,54; 95 % CI: 0,11 2,13). 

Процент носителей аллеля A данного локуса у пациен-
тов с АНГБК составил 37,2 %, что статистически досто-
верно превышает аналогичный показатель в популяци-
онной группе (27,8 %) (F = 0,05, ξ2 =3,74).

Следует отметить, что при проведении анализа 
не было выявлено достоверных различий в клинико-
биохимических показателях у носителей различных 
генотипов. Также не были установлены статистически 
значимые различия распределения генотипов между 
группами пациентов с нормальным или пониженным 
уровнем витамина D.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ данных исследования позволил обнару-
жить приоритетный при АНГБК клинико-лаборатор-
ный показатель – экскретируемый с мочой ДПИД, 
что свидетельствует об усилении резорбционных 
процессов в костной ткани при АНГБК. Фибриллы 
коллагена включают в себя множество сшитых ами-
нокислот, которые эффективно стабилизируют сфор-
мировавшуюся молекулу коллагена. К ним относятся 
пиридинолин (ПИД), сшитый полимер, образованный 
из трех остатков гидроксилизина, и дезоксипириди-

нолин (ДПИД), который образован двумя остатками 
гидроксилизина и одного остатка лизина. В коллагене 
большинства тканей соотношение ПИД/ДПИД состав-
ляет 10:1, в то время как в костной ткани оно состав-
ляет 3-3,5:1. Кроме того, уровень ДПИД хорошо кор-
релирует с обменом костной ткани. Дополнительная 
характеристика, которая делает оценку пиридиновых 
сшивок идеальной, заключается в том, что они не ме-
таболизируются при высвобождении и не усваиваются 
из пищи. Они выводятся с мочой в свободной (40 %) 
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и в пептидно-связанной форме (60 %). Поскольку мо-
лекулы поперечных связей содержатся только в зрелом 
коллагене, их повышенное выделение с мочой отража-
ет степень интенсивности распада зрелого коллагена 
и не является явным показателем вновь синтезирован-
ного костного коллагена и, таким образом, свидетель-
ствует об активной резорбции костной ткани [18, 19].

Было отмечено повышение уровня ДПИД у паци-
ентов с остеонекрозом головки бедренной кости по 
сравнению со здоровым контролем [20]. На основе 
результатов факторного анализа нами была установ-
лена аналогичная тенденция: наличие ассоциаций 
такого клинического показателя как возраст с клини-
ко-лабораторными показателями обмена костной тка-
ни – маркерами резорбции β-CrossLaps и ДПИД [21]. 
Также были выявлены ассоциации данного клини-
ческого параметра с маркерами остеогенеза – остео-
кальцином и остеопротегерином [22-24]. Повышение 
уровня остеокальцина и остеопротегерина у обсле-
дованных больных АНГБК может быть обусловлено 
эффектом проведенных пациентам терапевтических 
мероприятий.

Возраст, травмы, гормональные нарушения, мута-
ции остеорегуляторных генов, дефицит витамина D 
и другие факторы связаны с формированием патологии 
костной ткани [25]. При взаимодействии этих факто-
ров повышается вероятность развития данных заболе-
ваний [26]. В японском популяционном исследовании 
было установлено, что частота АНГБК с поправкой 
на возраст составляет 2,51 случая на 100000 человеко-
лет, причем у мужчин данная патология встречается 
в 1,6 раза чаще [27]. К факторам риска развития АНГБК 
также можно отнести употребление табака, алкоголя 
и лечение стероидными препаратами [28, 29].

Ретроспективное исследование 2015 года, в ко-
тором было опрошено более 30 000 взрослых китай-

цев, показало, что у 0,725 % лиц был диагностирован 
АНГБК, при этом к статистически значимым факторам 
риска исследователи отнесли мужской пол, гиперхоле-
стеринемию, проживание в городе, семейный анамнез, 
курение, злоупотребление алкоголем, длительное лече-
ние глюкокортикоидами и ожирение [30]. В то же вре-
мя, другие исследователи не обнаружили связи между 
предполагаемыми факторами риска развития АНГБК, 
такими как употребление алкоголя, использование сте-
роидов, возраст, ИМТ, пол [31]. Более высокому риску 
развития заболевания подвержены пожилые люди, 
особенно женщины в постменопаузальном периоде, 
вследствие дефицита эстрогенов [32].

В ходе настоящего исследования были установлены 
ассоциации такого клинического параметра как ИМТ 
с 1,25(OH)2D, 25(OH)D, Ca, ДПИД, что может характе-
ризовать взаимосвязь процессов резорбции-остеогене-
за и соматических параметров обследованных пациен-
тов с АНГБК.

В поведенном исследовании изучали влияние 2-х ва-
риантов гена VDR (rs11568820 и rs1544410) в качестве 
генетической детерминанты АНГБК среди жителей 
Центрального Федерального округа. Все пациенты 
по этногенетической принадлежности были однород-
ны: относились к славяно-балтской группе. Получен-
ные результаты показывают, что генотипические ва-
рианты G/G rs11568820 и A/A rs1544410 в гене VDR 
в значительной степени связаны с повышенным риском 
АНГБК. По данным литературы, указанные генотипы 
ассоциированы с повышенной потерей массы костной 
ткани [33-39]. Было высказано предположение, что эти 
полиморфизмы влияют на минеральную плотность кост-
ной ткани за счет прямой регуляции рецепторной актив-
ности. Структурно-функциональные изменения молекул 
VDR ведут к снижению активности рецепторов к вита-
мину D и снижению абсорбции Са в кишечнике [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ранжирование биохимических параметров па-
циентов с АНГБК показало, что на первом месте 
по частоте ассоциаций с клиническими показателями 
является экскретируемый с мочой ДПИД. Ранжиро-
вание клинических характеристик по ассоциации 
с биохимическими показателями позволило выделить 
наиболее значимые из них: возраст и ИМТ. Возраст 
оказался наиболее ассоциирован со следующими 
биохимическими показателями: β-CrossLaps, ДПИД, 
остеокальцин, остеопротегерин. ИМТ, в свою оче-
редь, ассоциирован с такими параметрами как уровни 
1,25(OH)2D, 25(OH)D, кальция, ДПИД. В ходе про-
веденного факторного анализа был установлен ряд 
ключевых биохимических параметров, находящихся 
в тесной взаимосвязи с основными клиническими по-
казателями (возраст, ИМТ) АНГБК.

Результаты исследования показали, что носительство 
генотипического варианта G/G A-3731G (Cdx2) гена VDR 
способствует повышению вероятности возникновения 
АНГБК в 3,25 раза (OR = 3,25: CI 2,26–4,68). Процент но-
сителей аллеля G в группе пациентов с диагнозом АНГБК 
составил 85,2 % и статистически достоверно превосходил 
аналогичный показатель популяционной группы (69,4 %) 

(F = 0,000024, ξ2 = 17,84). У лиц с носительством аллеля G 
вероятность формирования АНГБК повышена в 2,5 раза 
(OR = 2,53, CI 1,87-3,43). Генотипические частоты GG, 
AG и AA локуса +283 G/A (BsmI) VDR в группе пациен-
тов с АНГБК и контрольной выборке достоверно разли-
чаются: 41,4, 42,9, 15,8 % и 7,3, 41,1, 51,6 соответственно 
(χ2 = 6,75; df [0, 1, 2], 1, р = 0,03); при носительстве гено-
типа A/A этого локуса повышается (в 2,4 раза) риск воз-
никновения АНГБК (OR = 2,39; 95 % CI: 1,13-5,07). У но-
сителей аллеля A данного локуса риск развития АГНБК 
повышен (OR = 1,54; 95 % CI: 0,11-2,13); среди пациентов 
с АНГБК процент носительства аллеля A в этом локусе 
статистически достоверно превышал аналогичный пока-
затель группы контроля – 37,2 % и 27,8 % соответственно 
(F = 0,05, ξ2 = 3,74).

Использование ключевых биохимических па-
раметров, тесно связанных с основными клиниче-
скими характеристиками АНГБК, дает возможность 
оптимально осуществлять мониторинг изменения 
ремоделирования костной ткани с учетом наслед-
ственной предрасположенности и, следовательно, 
способствовать оказанию эффективной ортопедиче-
ской помощи.
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