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введение
Профилактическая медицина современности 

нацелена на поиск факторов, в том числе генети-
ческих, наличие которых ассоциировано с раз-
витием разнообразных полиэтиологических 
заболеваний. контроль комплекса биохимиче-

ских реакций, задействованных в  патогенезе 
этих заболеваний, осуществляется определен-
ными генами-кандидатами [1]. Одним из таких 
заболеваний, к  которым приковано внимание 
генетиков, является остеопороз  — патология, 
характеризующаяся снижением минеральной 
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 ■ В исследовании приняли участие 89 родильниц и 97 небеременных женщин в возрасте от 20 до 35 лет. Резуль-
таты генетического исследования сопоставляли со значениями минеральной плотности костной ткани (МПк). 
Наиболее низкие значения МПк были выявлены у родильниц с генотипом ВВ гена BsmI, генотипом tt гена TaqI, 
генотипом аа гена ApaI и генотипом ff гена FokI. Во всех исследованных отделах скелета при сочетании четырех 
неблагоприятных генов показатели МПк были самыми низкими.

 ■ Ключевые слова: беременность; остеопения; ген рецептора витамина D.

EffECt Of VDR gENE POlyMOrPhISM ON bONE MINEral dENSIty 
IN PuErPEraNtS

 © O.S. bibkova1, d.S. Sudakov2, 3, E.O. bogdanova1, O.V. galkina1, yu.r. dymarskaya2, N.S. guziy2

1 Academician I.P. Pavlov first St. Petersburg State Medical University of the Ministry of Healthcare  
of the Russian federation, Saint Petersburg, Russia; 
2 north-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia; 
3 The Research Institute of obstetrics, Gynecology, and Reproductology named after D.o. ott, Saint Petersburg, Russia

For citation: Bibkova OS, Sudakov DS, Bogdanova EO, et al. Effect of VDR gene polymorphism on bone mineral density 
in puerperants. Journal of Obstetrics and Women’s Diseases. 2018;67(5):4-12. doi: 10.17816/JOWD6754-12
Received: 30.08.2018 Accepted: 10.10.2018

 ■ This study involved 89 postpartum and 97 nonpregnant women aged 20 to 35 years. The results of the genetic test 
were compared to bone mineral density (BMD) values. The lowest values of BMD were detected in the puerperas with 
the BB genotype of the BsmI gene, the tt genotype of the TaqI gene, the aa genotype of the ApaI gene, and the ff geno-
type of the FokI gene. In all the examined sections of the skeleton, with the combination of the four unfavorable genes, 
BMD values were the lowest.

 ■ Keywords: pregnancy; osteopenia; vitamin D receptor gene.
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плотности костной ткани  (МПк), изменени-
ями ее микроархитектоники, уменьшением 
прочности костей и  повышением риска пере-
ломов при минимальном воздействии [2]. На 
развитие остеопороза влияют многочисленные 
модифицируемые и немодифицируемые факто-
ры, в том числе считается существенным вклад 
в его развитие генотипа [1, 3].

Наряду с  изучением нарушений ремоде-
лирования костной ткани в  постменопаузе, 
в  последнее время отмечается рост научного 
интереса к  ее изменениям у  женщин при бе-
ременности и лактации [4]. В настоящее время 
установлено, что беременность и  лактация не 
относятся к факторам риска развития постме-
нопаузального остеопороза [2, 5]. Однако име-
ются данные о снижении МПк при беременно-
сти, обусловленном усилением остеорезорбции 
для обеспечения потребности плода в  каль-
ции [6, 7]. кальций необходим растущему пло-
ду для формирования и  роста костной и  мы-
шечной тканей, сердечно-сосудистой и нервной 
систем. В III триместре беременности растущий 
плод ежесуточно накапливает до 300 мг каль-
ция. Потребности плода в кальции обеспечива-
ются в первую очередь усилением его абсорб-
ции в кишечнике беременной женщины [6, 7]. 
При недостаточном поступлении кальция с пи-
щей происходит усиление процессов резорбции 
костной ткани будущей матери, что обуслов-
ливает снижение МПк [4, 8, 9]. Выраженное 
снижение МПк может приводить к  развитию 
патологических переломов [10–14]. В литерату-
ре описаны данные о влиянии беременности на 
снижение МПк. Так, за пе риод беременности 
потеря МПк в  поясничном отде ле позвоноч-
ника и проксимальном отделе бедра  может до-
стигать 9 и 7 % соответственно, а в дистальном 
отделе предплечья — более 4 % [14–22]. Вслед 
за беременностью начинается период лак-
тации, сопровождающийся гипоэстрогенией, 
что вызывает еще более значительное сниже-
ние МПк в данных участках скелета [14, 23–30].

Результаты исследований последних лет, 
проведенных в Северо-Западном регионе Рос-
сийской Федерации, показали большую рас-
пространенность остеопении у  проживаю-
щих там женщин репродуктивного возраста 
[4, 31, 32]. Получены убедительные данные, что 
недостаточное потребление кальция с  пищей 
во время беременности ассоциировано с  раз-
витием остео пении у родильниц. В то же вре-
мя у беременных, в диете которых количество 
кальция было достаточным, также описано на-

личие остеопении [4, 9, 31, 33]. Это позволяет 
высказать предположение о наличии и других, 
возможно генетических, факторов, препятству-
ющих костной ткани адаптироваться к новым 
условиям, возникающим при беременности, 
что приводит к снижению ее плотности.

Молекулярные исследования, проведенные 
на модели пациентов с остеопорозом, фокуси-
руются на генах, вовлеченных в регуляцию ре-
моделирования костной ткани, таких как вита-
мин D и его рецептор, кодируемый геном VDR 
(vitamin D receptor) [1, 34–36]. Ген VDR распо-
лагается в  12-й хромосоме. его аллельные ва-
рианты выделяют по соответствующим сайтам 
распознавания эндонуклеаз (рестриктаз) [40]. 
Ген VDR определяет абсорбцию кальция в ки-
шечнике и  ремоделирование костной ткани. 
Подтвержден вклад его полиморфизма в  раз-
витие постменопаузального остеопороза, а так-
же вторичного остеопороза при ряде заболе-
ваний  [41–49]. В гене VDR наиболее актив но 
исследуются четыре однонуклеотидных поли-
морфизма — fokI, ApaI, BsmI, TaqI, связанные 
с  рис ком развития остеопороза [34, 37–39, 
46–49]. Тем не менее вклад аллельных полимор-
физмов гена VDR в  генез снижения МПк при 
беременности остается неизученным.

Цель исследования  — оценить влияние 
аллель ных вариантов гена VDR на потерю ми-
неральной плотности костной ткани при бере-
менности и развитие остеопении у родильниц.

Mатериал и методы исследования
Всего обследовано 186 женщин в  возрасте 

от 24 до 32 лет, которые родились и  прожи-
вали на территории города Санкт-Петербурга 
и Ленинградской области. Пациентки были раз-
делены на две группы. Основную группу соста-
вили 89 родильниц, обследование которых про-
водили в послеродовом периоде на 4–6-е сутки 
после рождения ребенка. В исследование вклю-
чали только родильниц, у  которых беремен-
ность была одноплодной. Группу сравнения 
составили 97 условно здоровых небеременных 
женщин. Все пациентки подписывали инфор-
мированное согласие на участие в  исследова-
нии. В табл. 1 представлены характеристики 
и  репродуктивный анамнез пациенток основ-
ной группы и группы сравнения.

Аллельные варианты fokI, ApaI, BsmI, TaqI 
гена VDR у  всех обследованных пациенток 
определяли методом ПЦР-ПДРФ. Для выде-
ления ДНк применяли наборы «Проба-ГС» 
(«ДНк-Технология», Москва). МПк у  пациен-
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ток обеих групп измеряли методом двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии 
(ДЭРА) на рентгеновском денситометре ко-
сти Lunar фирмы GE Medical Systems LUnAR 
(США). Оценивали поясничный отдел позво-
ночника (L1–L4) в  прямой проекции, прокси-
мальный отдел бедренной кости (total) и  дис-
тальный отдел лучевой кости (radius 33 %). 
Согласно рекомендациям Всемирной органи-
зации здравоохранения снижение МПк у жен-
щин молодого возраста диагностировали на 
основании Z-критерия. Статистическую обра-
ботку результатов выполняли с  использова-
нием программного обеспечения Statistica 8.0, 
критический уровень значимости для всех ста-
тистических тестов принимали равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Средние значения МПк, Т- и  Z-критериев 

у  родильниц и  пациенток группы сравнения 
приведены в  табл. 2. Результаты оценки МПк 
показали, что в обеих группах самыми низкими 
были значения МПк в дистальном отделе пред-
плечья, а наиболее высокими — в поясничном 
отделе позвоночника.

Частота остеопении в  группе родильниц 
оказалась достоверно выше, чем в  группе 
сравнения, и составила 48,3 ± 5,3 и 26,8 ± 4,5 % 
соответственно (p < 0,01). Проведенное иссле-
дование показало, что во всех трех обследо-
ванных участках скелета значения МПк у  ро-
дильниц были достоверно ниже, чем в группе 
сравнения. В обеих группах остеопения чаще 
наблюдалась в дистальном отделе предплечья, 
чем в других отделах скелета, ее частота соста-
вила в основной группе 29,2 ± 4,8 %, а в группе 

сравнения — 18,6 ± 3,9 %. В поясничном отде-
ле позвоночника пациенток основной группы 
частота остеопении составила 24,7 ± 4,6 %, 
а  группы сравнения  — 11,5 ± 3,2% (р < 0,05). 
В проксимальном отделе бедра пациенток 
основ ной группы снижение МПк имело место 
в 10,1 ± 3,2 % случаев, а в группе сравнения — 
в 7,2 ± 2,6 % случаев.

Методом ПЦР-ПДРФ произведено определе-
ние генотипов аллельных вариантов fokI, ApaI, 
BsmI, TaqI гена VDR всем пациенткам. На рис. 1 
приведены данные частоты встречаемости раз-
ных аллелей fokI, ApaI, BsmI, TaqI у родильниц 
и  пациенток группы сравнения. Из рисунка 
видно, что распределение генотипов аллельных 
вариантов в обеих группах было равноценным, 
что означает, что исследованные группы были 
сравнимы.

В дальнейшем, с учетом полученных данных, 
была проанализирована взаимосвязь аллель-
ных вариантов fokI, ApaI, BsmI, TaqI и уровня 
МПк в  разных отделах скелета у  родильниц. 
Анализ продемонстрировал достоверные раз-
личия МПк во всех исследованных отделах ске-
лета в зависимости от генотипа (рис. 2).

Таким образом были выявлены неблагопри-
ятные генотипы исследованных полиморфиз-
мов гена VDR, которые ассоциированы с низки-
ми значениями МПк у родильниц. У родильниц 
с  генотипом ВВ полиморфизма BsmI наблю-
далось статистически достоверное снижение 
МПк во всех трех исследованных участках ске-
лета. Аналогичные статистически достоверные 
данные получены в отношении генотипа tt по-
лиморфизма TaqI и генотипа ff полиморфизма 
fokI. У родильниц с генотипом аа полиморфиз-

Таблица 1 / Table 1

Характеристика пациенток исследованных групп
Characteristics of patients in the study groups

Параметры основная группа (n = 89) группа сравнения (n = 97) достоверность различий (p)

Возраст, лет 26,6 ± 0,39 25,2 ± 0,37 p < 0,01

Количество потребляемого с пищей 
кальция, мг/сут 1107,4 ± 31,4 1117,1 ± 24,6 Недостоверно

Уровень 25(OH)D3, нг/мл 25,3 ± 1,34 28,9 ± 1,5 Недостоверно

Индекс массы тела, кг/см2 23,0 ± 0,32 21,5 ± 0,35 p < 0,002

Наличие беременности в анамнезе 28 (31,4 %) 30 (30,1 %) Недостоверно

Наличие родов в анамнезе 7 (7,8 %) 25 (25,7 %) p < 0,01

Лактация в анамнезе до 6 месяцев 2 (2,25 %) 8 (8,25 %) Недостоверно

Лактация в анамнезе больше 6 месяцев 4 (4,5 %) 17 (17,5 %) p < 0,01
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ма ApaI достоверное снижение МПк наблюда-
лось только в поясничном отделе позвоночника.

После этого мы проанализировали значения 
МПк в разных отделах скелета у пациенток обе-
их групп с неблагоприятными генотипами ис-
следованных полиморфизмов гена VDR (рис. 3). 

Во всех четырех исследованных случаях 
была видна характерная особенность: в группе 
родильниц МПк во всех обследованных участ-
ках скелета была ниже, чем у пациенток группы 
сравнения. При этом при наличии генотипа ВВ 
полиморфизма BsmI гена VDR были выявлены 

Таблица 2 / Table 2

Минеральная плотность костной ткани у родильниц на 4–6-е сутки послеродового периода и у пациенток 
группы сравнения
bоne mineral density in the puerperas on the 46th day of the postpartum period and in the patients of the comparison group

участок скелета Параметры основная группа группа сравнения достоверность различий (p)

Поясничный отдел 
позвоночника L1–L4

МПК, г/см2 1,15 ± 0,02 1,18 ± 0,02 0,23

T-критерий, SD –0,44 ± 0,1 –0,14 ± 0,1 0,07

Z-критерий, SD –0,45 ± 0,1 0,04 ± 0,1 0,001

F = 10,6; p = 0,00001

Проксимальный отдел 
бедра

МПК, г/см2 1,0 ± 0,01 1,02 ± 0,01 0,192

T-критерий, SD –0,09 ± 0,1 0,1 ± 0,09 0,16

Z-критерий, SD –0,09 ± 0,09 0,25 ± 0,09 0,009

F = 9,7; p = 0,00001

Дистальный отдел 
предплечья 33 %

МПК, г/см2 0,79 ± 0,01 0,82 ± 0,01 0,004

T-критерий, SD –0,65 ± 0,07 –0,67 ± 0,07 0,853

Z-критерий, SD –0,65 ± 0,07 –0,69 ± 0,07 0,692

F = 2,4; p = 0,007

П р и м е ч а н и е. МПк — минеральная плотность костной ткани.

Рис. 1. Частота встречаемости аллелей fokI, ApaI, BsmI, TaqI у родильниц и пациенток группы сравнения
fig. 1. fokI, ApaI, BsmI, and TaqI allele frequencies in the puerperas and patients of the comparison group
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статистически значимые различия МПк между 
группами во всех трех обследованных отделах 
скелета. Анализ показал, что при наличии ге-
нотипа аа полиморфизма ApaI гена VDR досто-
верные отличия МПк родильниц и пациенток 
группы сравнения имеются только в пояснич-
ном отделе позвоночника. Генотип tt полимор-
физма TaqI гена VDR был связан с достоверно 
более низкими значениями МПк в  пояснич-
ном отделе позвоночника и дистальном отделе 
предплечья в группе родильниц по сравнению 
с  группой сравнения. Достоверные различия 
МПк были обнаружены в  поясничном отде-
ле позвоночника у  пациенток обследованных 
групп при наличии у них генотипа ff полимор-
физма fokI гена VDR.

Получив статистически достоверные данные 
о наличии неблагоприятных в отношении МПк 
генотипов аллельных полиморфизмов гена VDR 
по отдельности, мы проанализировали, как их 
сочетание сказывается на МПк родильниц. На 
рис.  4 представлены значения МПк в  группе 
родильниц при наличии одного, двух и  четы-
рех неблагоприятных генотипов исследованных 
полиморфизмов гена VDR (сочетаний трех не-

благоприятных генотипов у обследованных па-
циенток выявлено не было). Из рисунка видно, 
что при носительстве нескольких неблагопри-
ятных генотипов у родильниц наблюдается еще 
более значительное уменьшение МПк во всех 
трех исследованных участках скелета по срав-
нению с  теми, у  кого этих генотипов нет или 
имеется только один. Данные изменения более 
резко выражены в  поясничном отделе позво-
ночника.

Полученные в результате исследования дан-
ные подтвердили наличие неблагоприятных 
генотипов четырех полиморфизмов гена VDR, 
которые ассоциированы со снижением МПк 
у  родильниц. Интересно отметить, что наши 
данные согласуются с  данными литературы 
о  неблагоприятных вариантах генотипа жен-
щин с быстрой потерей МПк в период постме-
нопаузы [42]. Вероятнее всего, наличие одного 
или нескольких неблагоприятных генотипов 
полиморфизмов гена VDR приводит к  интен-
сивной потере МПк в  период беременности, 
а в дальнейшем к еще более значимому ее сни-
жению в период постменопаузы по сравнению 
с женщинами, не имеющими таковой генетиче-

Рис. 2. Минеральная плотность костной ткани в  разных отделах скелета в  группе родильниц в  зависимости 
от аллельных вариантов fokI, ApaI, BsmI, TaqI
fig. 2. Bone mineral density in different parts of the skeleton in the group of puerperas depending on allelic variants 

in the VDR gene (fokI, ApaI, BsmI, and TaqI)
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ской предрасположенности. Большой интерес 
будут представлять данные об интенсивности 
снижения МПк у  таких пациенток в  периоде 
лактации и  возможности ее восстановления 
после окончания грудного вскармливания.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного 

исследования показали взаимосвязь между 
определенными аллелями VDR и  МПк у  ро-
дильниц. Высокая предрасположенность к раз-
витию остеопении при беременности отмеча-
ется у  пациенток с  вариантом ff аллеля fokI, 
аа аллеля ApaI, ВВ аллеля BsmI и tt аллеля TaqI. 
Следует отметить, что носительство несколь-
ких неблагоприятных аллелей у  беременной 
связано с еще более значительным уменьшени-
ем МПк во всех трех исследованных участках 
скелета, при этом наиболее уязвимой локализа-

Рис. 3. Минеральная плотность костной ткани в разных отделах скелета у родильниц и пациенток группы срав-
нения при наличии неблагоприятных аллельных вариантов BsmI, ApaI, TaqI, fokI
fig. 3. Bone mineral density in different parts of the skeleton in the puerperas and patients of the comparison group 

in the presence of adverse allelic variants in the VDR gene (BsmI, ApaI, TaqI, and fokI)
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цией является поясничный отдел позвоночни-
ка, где потеря МПк была выражена в большей 
степени.

В связи с  этим определение генотипа fokI 
ApaI, BsmI, TaqI (VDR) может быть рекомен-
довано для выявления риска развития остео-
пении у беременных и в послеродовом периоде. 
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