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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 сопоставлены со значениями минеральной плотности костной ткани (МПК). 

У родильниц в поясничном отделе позвоночника наиболее высокими показатели МПК и значение Z-критерия 

были у пациенток с генотипом FF, а наиболее низкими — при генотипе ff. Пациентки с гетерозиготным геноти-

пом характеризовались промежуточными значениями МПК и Z-критерия в поясничном отделе позвоночника. 

Сходная картина наблюдалась и при анализе уровня МПК и значений Z-критерия в проксимальном отделе бе-

дра и дистальном отделе предплечья. Результаты корреляционного анализа показали наличие умеренной от-

рицательной связи между генотипом ff и уровнем МПК в поясничном отделе позвоночника (r = –0,44; р < 0,05) 

и проксимальном отделе бедра (r = –0,37; р < 0,05).

 ■ Ключевые слова: беременность; остеопения; полиморфизм FokI; ген рецептора витамина D (VDR).

THE CONTRIBUTION OF POLYMORPHISM IN VDR GENE FОKI IN THE 
DEVELOPMENT OF OSTEOPENIA IN PREGNANCY

 © O.S. Bibkova 1, D.S. Sudakov 1, E.O. Bogdanova 1, N.L. Shaporova 1, I.E. Zazerskaya 3, O.V. Galkina 1, 
Yu.R. Dymarskaya 2

1 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 Federal Almazov North-West Medical Research Center, Saint Petersburg, Russia

For citation: Journal of Obstetrics and Women’s Diseases. 2017;66(3):42-48. doi: 10.17816/JOWD66342-48 
Received: 22.03.2017 Accepted: 27.04.2017

 ■ The study involved 89 postpartum women and 97 nonpregnant women aged 20 to 35 years. The results of a genetic 

test compared with the BMD. In parturients in the lumbar spine the highest IPC and the value of the Z-scores were in 

patients with genotype FF, and the lowest with the genotype ff. Patients with the heterozygous genotype were charac terized 

by intermediate values of the BMD and Z-scores in the lumbar spine. A similar results was observed in the proximal 

femur and the distal forearm. The results of the correlation analysis showed a moderate negative correlation between the 

ff genotype and the level of BMD in lumbar spine (r = –0,44; p < 0.05) and proximal femur (r = –0.37; p < 0.05).

 ■ Keywords: pregnancy; osteopenia; single nucleated polymorphism FokI; vitamin D receptor gene (VDR). 

Введение
Успехи современной генетики в расшифровке 

генома человека проложили путь к  поиску так 
называемых «генов-кандидатов», наличие кото-

рых ассоциировано с развитием многочисленных 
мультифакторных заболеваний. Одним из таких 
заболеваний является остеопороз  —  патология 
костной ткани, характеризующаяся снижением 
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минеральной плотности костной ткани, изме-
нениями ее микроархитектоники, уменьшением 
прочности костей и повышением риска перело-
мов при минимальном воздействии [1]. На раз-
витие остеопороза влияют многочисленные мо-
дифицируемые и  немодифицируемые факторы, 
безусловным считается, что существенный вклад 
в его развитие вносит генотип [2].

Все больший интерес к себе в последнее время 
привлекают изменения процесса ремоделирова-
ния костной ткани у женщин при беременности 
и лактации. Сами по себе беременность и лактация 
в настоящее время не рассматриваются в качестве 
факторов риска развития постменопаузального 
остеопороза [3, 4]. Тем не менее имеются данные 
об изменениях архитектоники костной ткани при 
беременности, обусловленных усилением остео-
резорбции и замедлением остеообразования для 
обеспечения потребностей развивающегося плода 
в кальции [5, 6]. Растущему плоду кальций необхо-
дим для формирования и роста костной и мышеч-
ной ткани, сердца и нервной системы. При этом 
в третьем триместре беременности растущий плод 
ежесуточно накапливает до 250–300 мг кальция. 
Возросшие потребности плода в кальции обеспе-
чиваются усилением абсорбции его в кишечнике 
беременной женщины [5, 6]. В случае недостаточ-
ного поступлении кальция с  пищей происходит 
усиление процессов резорбции костной ткани 
будущей матери, что сказывается на  снижении 
минеральной плотности костной ткани (МПК) 
у родильниц [7–9]. Эти изменения в ряде случаев 
могут приводить даже к патологическим перело-
мам [10–14]. На рис. 1 представлены обобщенные 
данные различных авторов о  степени снижения 
МПК во время беременности [14–22].

Проведенные в последние годы исследования 
МПК практически здоровых молодых женщин 
Санкт-Петербурга и  Ленинградской области 
выявили широкую распространенность у  них 
остеопении [9, 23]. Кроме того, было показано, 
что беременность приводит к усилению ремо-
делирования костной ткани в  некоторых слу-
чаях с  преобладанием остеорезорбции [9, 23]. 
Несмотря на имеющиеся убедительные данные 
о том, что недостаточное потребление кальция 
с пищей во время беременности ассоциирова-
но с развитием остеопении у родильниц, в ряде 
случаев описано наличие остеопении и у бере-
менных со  сбалансированной по  содержанию 
в ней кальция диетой. Это заставляет предполо-
жить наличие генетических факторов, которые 
не позволяют костному обмену адаптироваться 
к новым условиям, возникающим при беремен-
ности, приводя к его разбалансировке [9].

Молекулярные исследования особенно-
стей пациентов с остеопорозом фокусируются 
на  генах молекул, вовлеченных в  регуляцию 
ремоделирования костной ткани, таких как 
витамин D и  его рецептор, кодируемый ге-
ном VDR (vitamin D receptor) [24]. В гене VDR 
в  связи с  риском развития остеопороза в  по-
следнее время наиболее активно исследуются 
четыре однонуклеотидных полиморфизма  —  
FokI, ApaI, BsmI, TaqI [25–27]. Полиморфизм 
FokI (rs10735810) расположен во втором экзоне 
гена VDR. При замене T > C в  позиции 30920 
(ATC > ACG) первый старт-кодон мРНК утра-
чивается (AUG > ACG) и синтез продукта начи-
нается со второго старт-кодона [28]. Результаты 
исследований H. Arai et al. (1997) и P.W. Jurutka 
et  al. (2000) позволили предположить, что 
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Рис. 1. Литературные данные о влиянии беременности на минеральную плотность костной ткани

Fig. 1. Literary data on the change in BMD during pregnancy



ISSN 1684–0461

44 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

 2 0 1 7    Т О М  L X V I    В Ы П У С К  3

«короткий» вариант белка VDR (424  а.  к. о., 
F-аллель) представляет транскрипционно бо-
лее мощный вариант белка VDR за счет более 
эффективного взаимодействия с  транскрип-
ционным фактором IIB (TFIIB) и  является 
в 1,7 раза более активным, чем «длинный» ва-
риант (427 а. к. о., f-аллель) [29, 30]. Ген рецеп-
тора витамина D активно изучается с  целью 
применения для диагностики остеопороза. 
Исследования in vitro показали, что аллели FokI 
различаются по способности к запуску экспрес-
сии репортерного гена [24]. В клинических ис-
следованиях была  выявлена  связь генотипа 
FokI и  МПК: при ff-генотипе значения МПК 
оказались ниже, чем при FF- и  Ff-генотипах. 
Однако в  связи с  неоднородностью  обследуе-
мых групп, различающихся по  гормонально-
му статусу, возрасту, расе обследуемых и т. д., 
нельзя сделать окончательных выводов о роли 
аллельных вариантов FokI в развитии раннего 
остеопороза и  остеопении у  женщин репро-
дуктивного возраста и в послеродовом периоде 
[26, 31–36].

Цель исследования: оценить роль однонуклео-
тидного полиморфизма FokI (VDR) в наруше-
нии процессов ремоделирования костной тка-
ни при беременности и  развитии остеопении 
у родильниц.

Mатериал и методы исследования
В исследование было включено 186 пациен-

ток в возрасте от 24 до 32 лет, родившихся и про-
живающих на  территории Санкт-Петербурга 
и  Ленинградской области. Основная группа 
была представлена 89 родильницами, обсле-
дование которых проводилось на  4–6-е сутки 
послеродового периода. Группа сравнения со-
стояла из  97 условно здоровых небеременных 
женщин. Пациентки подписывали информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Всем пациенткам проводилось определе-
ние генотипа FokI (VDR) методом ПЦР-ПДРФ. 
Для выделения ДНК применяли наборы 
«Проба-ГС» (ДНК-Технология, Москва). Для 
амплификации фрагмента гена VDR, содер-
жащего нуклеотидный полиморфизм FokI, 
применяли прямой 5’-AGCTGGCCCTGGCAC
TGACTCTGGCTCT-3’ и  обратный 5’-ATGGA
AACACCTTGCTTCTTCTCCCTC-3’ прайме-
ры [23]. Реакция амплификации выполнялась 
по стандартной программе на приборе iCycler 
(BioTeck, Великобритания). Продукт ампли-
фикации подвергался рестрикции ферментом 
FokI («Сибэнзим», Новосибирск) в  соотноше-

нии 1  ед. фермента на  10 мкл амплификаци-
онной  смеси в  течение ночи при температу-
ре 37 °C. Визуализацию результатов проводили 
в УФ-свете после электрофореза в 2 % агарозном 
геле. Размеры полученных фрагментов опреде-
ляли с помощью DNA Ladder (Fermentas, USA), 
наличие фрагмента 265 п.  о. соответствовало 
доминантной гомозиготе FF, фрагмент 196 п. о. 
соответствовал рецессивной гомозиготе ff, 265 
и 196 п. о. соответствовали гетерозиготе Ff.

Измерение МПК производилось на 4–6-е сут-
ки после родов и после 6 месяцев лактации ме-
тодом двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии (ДЭРА) на  рентгеновском 
денситометре кости Lunar фирмы GE Medical 
Systems LUNAR (США). Для оценки степени 
снижения МПК применяли Z-критерий.

Статистическая обработка результатов про-
водилась ресурсами программного обеспечения 
Statistica 8.0, критический уровень значимости 
для всех статистических тестов принимался 
равным 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Оценка результатов ДЭРА у  обследован-
ных пациенток показала, что родильницы ха-
рактеризовались более низкими показателя-
ми МПК,  чем пациентки группы сравнения, 
во  всех отделах скелета. Средние значения 
МПК, Т- и Z-критерия приведены в табл. 1.

В группе родильниц частота остеопении ока-
залась достоверно выше, чем в группе сравне-
ния (48,3 ± 5,3 и 26,8 ± 4,5 %, р < 0,01). При этом 
имелись различия в частоте остеопении в раз-
ных отделах скелета. Так, в поясничном отделе 
позвоночника в основной группе частота остео-
пении составила 24,7 ± 4,6 %, в группе сравне-
ния —  11,5 ± 3,2 % (р < 0,05). В проксимальном 
отделе бедра в основной группе снижение МПК 
имело место в  10,1 ± 3,2 % случаев, а  в  группе 
сравнения  —  в  7,2 ± 2,6 % случаев. В  дисталь-
ном отделе предплечья остеопения была вы-
явлена у  29,2 ± 4,8 % родильниц и  18,6 ± 3,9 % 
небеременных женщин.

В настоящем исследовании в группе из 186 
женщин генотип FF встречался в  34,5 ± 3,5 % 
случаев (n = 64), Ff  —  у  43,0 ± 3,6 % обследо-
ванных (n = 80), ff —  у 22,6 ± 3,1 % (n = 42), ча-
стота аллели F составила 54,1 ± 3,1 %, а  алле-
ли f —  45,9 ± 3,1 %. В основной группе генотип 
FF встречался у 33,7 ± 5,0 %, Ff —  у 40,4 ± 5,2 %, 
ff —  у 25,8 ± 4,6 %. В группе сравнения генотип 
FF выявлен у  35,1 ± 4,8 %, Ff  —  у  46,4 ± 5,1 %, 
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ff  —  у  19,6 ± 4,0 %. Таким образом, часто-
та встречаемости разных аллелей в  обоих 
подгруппах была практически одинаковой. 
Проведенный анализ показал, что частота 
остео пении в  обеих группах обследованных 
пациенток различалась в зависимости от гено-
типа (табл. 2). В обеих группах наиболее часто 
остеопения встречалась у пациенток с геноти-
пом ff во всех отделах скелета.

С учетом этого это был проведен анализ 
уровня МПК и значений Z-критерия в разных 
отделах скелета у  родильниц в  зависимости 

от  аллельных вариантов FokI. В  табл.  3 пред-
ставлены полученные результаты.

В поясничном отделе позвоночника наиболее 
высокими показатели МПК и значения Z-критерия 
были у  пациенток с  генотипом FF, а  наиболее 
низкими  —  при генотипе ff. Пациентки с  гете-
розиготным генотипом характеризовались про-
межуточными значениями МПК и  Z-критерия 
в  поясничном отделе позвоночника. Сходная 
картина наблюдалась и при анализе уровня МПК 
и значений Z-критерия в проксимальном отделе 
бедра и в дистальном отделе предплечья.

Участок скелета Показатель
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 = 10,615, 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 = 9,7527, 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 = 2,3836, p = 0,00738
Примечание: МПК — минеральная плотность костной ткани

Таблица 1

Показатели двухэнергетической рентгеновской абсорциометрии у пациенток основной группы и группы сравнения
Table 1

The results of DEXA in patients of the main group and the comparison group

Таблица 2

Частота остеопении в отделах скелета у родильниц и пациенток группы сравнения в зависимости от аллельных 
вариантов FokI

Table 2
The frequency of osteopenia in the parts of the skeleton in the puerperas and patients of the com-parison group, depending 
on the variants of FokI

Генотип Участок скелета
Основная 

группа
Группа 

сравнения

FF Поясничный отдел позвоночника L1-L4 3,3 ± 3,3 5,9 ± 4,0

Проксимальный отдел бедра 3,3 ± 3,3 2,9 ± 2,9

Дистальный отдел предплечья, 33 % 16,7 ± 6,8 11,8 ± 5,5

Ff Поясничный отдел позвоночника L1-L4 19,4 ± 6,6 9,1 ± 4,3

Проксимальный отдел бедра 8,3 ± 4,6 6,8 ± 3,8

Дистальный отдел предплечья, 33 % 25,0 ± 7,2 22,7 ± 6,3

ff Поясничный отдел позвоночника L1-L4 60,9 ± 10,2 26,3 ± 10,1

Проксимальный отдел бедра 21,7 ± 8,6 15,8 ± 8,4

Дистальный отдел предплечья, 33 % 52,2 ± 10,4 21,1 ± 9,4
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Таким образом, генотип FF был ассоции-
рован с  более высокими значениями МПК, 
а  генотип ff  —  с  более низкими. Результаты 
корреляционного анализа показали наличие 
умеренной отрицательной связи между гено-
типом ff и уровнем МПК в поясничном отделе 
позвоночника (r = –0,44; р < 0,05) и  прокси-
мальном отделе бедра (r = –0,37; р < 0,05).

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 Fok-I. 
Определение генотипа FokI (VDR) можно ре-
комендовать для выявления риска остеопении 
беременных и в послеродовом периоде. Раннее 
выявление пациенток группы риска позволит 
назначать своевременную адекватную терапию.
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