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факторы (СИФ – 31%): уровень физической ак<
тивности, оценка потребления кальция с пищей;
3) препараты, использующиеся для терапии ос<
новного заболевания и его осложнений, а также
сопутствующей патологии (СИФ – 15%), в поряд<
ке убывания значимости: прием системных ГКС,
лечение антацидами, лечение ИГКС; 4) факторы,
ассоциированные с клиническими проявлениями
ОПС (СИФ – 15%): наличие оссалгий, наличие пе<
реломов в анамнезе; 5) группа медико<социальных
факторов (СИФ – 8%): уровень физического и по<
лового развития, пол, возраст, рост, масса тела. 

Как уже указывалось, 21 ребенку в возрасте от
8,1 до 16,9 лет с показателями Z<критерия, соответ<
ствующими ОП, был назначен кальций<Д3 Нико<
мед на протяжении 6–12 мес. На фоне лечения от<
мечалось достоверное повышение показателя
МПКТ: до лечения 0,712±0,17, после лечения –
0,775±0,17 (р<0,001) по сравнению с контрольной
группой, не получавшей кальций<Д3 Никомед. 

Выводы 

1. У детей с МВ частота остеопении и ОП выше, чем
у здоровых детей того же возраста и составляет 52%.

2. Основными факторами риска снижения
МПКТ при МВ являются тяжелое течение МВ, ДН
II–III степени, наличие цирроза печени, высев 
Рs. aeruginosa из респираторного тракта,
ΔF508/ΔF508 мутация в гомозиготном состоянии. 

3. Ограничение физической активности, отсут<
ствие физической нагрузки, а также дефицит пот<
ребления кальция с пищей занимают второе место
при оценке риска развития ОПС у детей с МВ. 

4. Среди лекарственных препаратов по силе
влияния на снижение МПКТ (в порядке убывания
значимости) имеет значение прием системных ГКС
длительностью от 2 лет, затем антациды и ИГКС.

5. Терапия комбинированными препаратами
кальция и витамина D является эффективной, хо<
рошо переносится и может быть рекомендована
для коррекции остеопении у пациентов с МВ. 
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В работе исследована распространенность полиморфизма гена рецептора витамина D3 (VDR3) Bsm1
и коллагена αα 1�го типа (COL1A1) Sp1 среди больных ювенильными артритами (ЮА). Изучена их связь
с биохимическими маркерами костного метаболизма (остеокальцин, ββ�Crosslaps). Объектом исследова�
ния стали 90 детей с различными вариантами ЮА. Выявлена вариабельность генов�предшественников
остеопороза при различных вариантах ЮА. Установлено, что реализация эффектов ВsmI полиморфиз�
ма гена рецептора витамина D3, вероятно, происходит преимущественно через механизмы, лежащие в
основе костного формирования, а Sp1 (COL1A1) – через процессы резорбции кости. 

Incidence of polymorphism in vitamin D3 receptor (VDR3) gene Bsm1 and in αα 1� collagen type (COL1A1)
gene Sp1 and correlation with biochemical markers of bone metabolism (osteocalcine,  ββ+ crosslaps) was stud�
ied in 90 children with different variants of juvenile arthritis (JA).   Authors detected   variability of genes�
precursors of osteoporosis in different variants of JA  and showed that  effects of VDR3 gene Bsm1 polymor�
phism were realized trough mechanisms of bone formation, and effects of Sp1 (COL1A1) polymorphism�
through processes of bone resorption.
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Остеопороз (ОП) является классическим муль<
тифакториальным заболеванием, генетическая
составляющая которого формируется за счет взаи<
модействия многих генов [1–3]. Существенный
вклад в изучение наследственных факторов ОП
внесли работы по идентификации генов, вовле<
ченных в процесс остеогенеза [4–6]. Среди многих
генов<кандидатов, участвующих в регуляции
костного метаболизма и детерминирующих мине<
ральную плотность костной ткани (МПКТ), важ<
ная роль принадлежит гену рецептора витамина
D3 (VDR3) и гену коллагена α 1<го типа (COL1A1).
Несмотря на то, что изучению их роли в реализа<
ции ОП посвящено большое количество работ, взаи<
мосвязь VDR3 и COL1A1 с костным обменом об<
суждается только в единичных исследованиях [7].
На основе литературных данных были определе<
ны две наиболее значимые мутации для предрас<
положенности к ОП: это нуклеотидные замены в
генах COL1A1 (Sp1) и VDR3 (Bsm1). Интерес к их
изучению не случаен. Так, на сегодняшний день
установлено, что витамин D и его активные мета<
болиты являются главными компонентами систе<
мы, регулирующей кальций<фосфорный обмен,
нарушение которого лежит в основе остеопеничес<
кого синдрома у детей. А VDR3, как ядерный ре<
цептор, выступает в роли посредника в передаче
биологического действия 1,25<дигидрооксивита<
мина D3 на экспрессию различных генов<мишеней
[5, 8, 9]. Напротив, коллаген 1<го типа является
основным белком костной ткани, аминокислотная
структура которого кодируется генами СOL1A1 и
СOL1A2. Полиморфизм в регуляторной области
гена СOL1A1 приводит к изменению соотношения
α1< и α2< цепей белка и, как следствие, к нарушени<
ям структуры коллагена кости [4, 6, 10]. Таким
образом, оба гена непосредственно вовлечены в
процесс остеогенеза, несмотря на определенные
различия в молекулярных механизмах их
действия. Определение полиморфизмов в гене
коллагена 1<го типа и рецептора витамина D3

представляет интерес не только для выявления ас<
социации различных генотипов и ОП, но и для вы<
бора адекватной терапии. Необходимо отметить,
что вопросу о детерминации генов<кандидатов
предрасположенности к развитию остеопеничес<
кого синдрома у больных ювенильными артрита<
ми (ЮА ) посвящены единичные работы [11, 12].

Целью нашего исследования было изучение
распространенности полиморфизма гена рецепто<
ра витамина D3 (VDR3) Bsm1 и коллагена α 1<го ти<
па (COL1A1) Sp1 и проведение анализа их связи с
биохимическими маркерами костного ремодели<
рования при ЮА. 

Материалы и методы исследования

Нами было обследовано 55 детей с ЮА, из них
20 пациентов с ювенильным ревматоидным артри<
том (ЮРА) и 35 детей с ювенильным хроническим

(недифференцированным) артритом (ЮХА). В ка<
честве групп сравнения обследованы 35 больных
реактивным артритом (РеА) и 50  здоровых детей. 

Нормальные и патологические аллели геномной
ДНК лимфоцитов периферической крови обследован<
ных детей идентифицировали при помощи полимераз<
ной цепной реакции и капиллярного электрофореза на
автоматическом анализаторе ДНК «MultiGene» с после<
дующим секвенированием ДНК по Сэнгеру [13]. Опре<
деляли частоту «нормальных» (мутация отсутствует в
обеих аллелях) – В, s и функционально «неполноцен<
ных» (мутация содержится в обеих аллелях) – b, S алле<
лей VDR3, COL1A1. При этом изучали частоту аллелей
Bsm1 (генотипы BB, Bb и bb) и Sp1 (генотипы SS, Ss и ss)
при различных вариантах ЮА. Исследование МПКТ
проведено методом дихроматической рентгеновской аб<
сорбциометрии на аппарате «Prodigy» (General Electrics
Medical Systems «Lunar», США). Уровень в крови мар<
керов костного формирования (остеокальцин) и резорб<
ции (β<Crosslaps) изучен при помощи иммунофермент<
ного метода на аппарате «ELECSIS» фирмы «HOFF<
MANN LA ROCHE» (Швейцария). 

Результаты и их обсуждение

В результате проведенного анализа получен<
ных данных установлена вариабельность частоты
генотипов в зависимости от нозологической фор<
мы ЮА. Среди больных ЮРА и РеА носителей ге<
нотипа BB полиморфизма Bsm1 гена рецептора
витамина D3 было достоверно меньше, чем в груп<
пе здоровых детей (21,82%, 11,43% и 36% соотве<
тственно; p<0,01). При этом гетерозиготы Bb при
РеА выявлялись чаще, а при ЮРА – реже относи<
тельно контроля (71,43%, 32,73% и 50% соответ<
ственно; p<0,05). Примечательно, что рецессив<
ных гомозигот среди здоровых детей было в 3,25
раза меньше, чем при ЮА (14% и 45,5% соответ<
ственно, p<0,001), но их количество в контроль<
ной группе не отличалось относительно РеА
(17,14%). Распределение частоты «нормального»
(В) и «неполноценного» (b) аллелей гена полимор<
физма Bsm1 (VDR3) в сравниваемых группах сос<
тавило соответственно 38,18% при ЮРА, 47,14%
при РеА и 61% в контроле (В) и 61,82%, 52,86% и
39% (b), с достоверным различием признака меж<
ду группами пациентов с ЮА и здоровых детей
(p<0,01).

Примечательно, что у больных ЮА также бы<
ли выявлены различия показателей частоты гено<
типов Bsm1 в зависимости от клинического вари<
анта заболевания. Так, большинство детей с ЮРА
имели генотип bb (65%), что достоверно отлича<
лось от здоровых (p<0,001) и больных другими ва<
риантами артрита (p<0,001 и p<0,05 соответствен<
но). А распределение частоты «нормального» (В) и
«неполноценного» (b) аллелей соответствовало у
данного контингента больных 22,5% и 78,5%
(p<0,001). У детей с ЮХА эти частоты составили
47,92% и 52,08% (соответственно В и b аллелям),
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что достоверно отличалось от группы ЮРА
(p<0,05). 

Среди больных ЮА детей с генотипом SS
(COL1A1) было больше, чем у здоровых (p<0,05), с
максимальным различием признака между груп<
пами ЮХА и контроля (75% и 52% соответствен<
но, p<0,01). Частота других генотипов Sp1
(COL1A1) в группах сравнения распределилась
следующим образом: для Ss – 33,33%, 16,67%,
17,14% и 34% и ss – 0%, 8,33%, 17,15% и 14% со<
ответственно ЮРА, ЮХА, РеА и контроль. Необ<
ходимо отметить, что при ЮРА детей с генотипом
ss не выявлено, а достоверность различия показа<
телей была установлена только для Ss между
ЮХА, РеА и контролем (p<0,05). Также не выяв<
лена достоверность различия распределения час<
тоты «нормального» (s) и «неполноценного» (S)
аллелей полиморфизма (Sp1) гена COL1A1 в вы<
шеуказанных группах сравнения. Однако при
изучении показателей у больных ЮА (объединен<
ная группа детей с ЮРА и ЮХА) достоверность
аналогичных показателей была установлена
(84,23% – S и 15,77% – s, p<0,05).

При проведении анализа сочетания генотипов
по генам рецептора витамина D3 и COL1A1, связан<
ных с повышенным риском ОП, выявлено, что но<
сителей «неполноценных» генов bbSS среди боль<
ных ЮРА было 40% (p<0,01 относительно контро<
ля), а при ЮХА – 22,84% (p<0,05). Среди здоро<
вых детей и пациентов с РеА данный суммарный
генотип встречался значительно реже (4% и 8,57%
соответственно). Но необходимо отметить, что
удельный вес сочетания «полноценных» аллелей
(BBss) в группах сравнения был небольшой и сос<
тавлял от 2,86% при ЮХА до 9% в контроле
(p>0,05). Мы не выявили детей с аналогичным ге<
нотипом в группе ЮРА. Гетерозиготные носители
мутаций в гене (BbSs) у пациентов с хроническими
вариантами ЮА диагностировались достоверно ре<
же, чем у здоровых детей и больных РеА (p<0,01).

Мы исследовали взаимосвязи аллелей Bsm1
полиморфизма гена VDR3 и Sp1 полиморфизма ге<
на COL1A1 с маркерами формирования и резорб<
ции костной ткани. Установлено, что у больных
ЮА детей обнаружены достоверные различия меж<
ду средними значениями остеокальцина и геноти<
пами BB и bb (168,22±15,29 и 116,14±12,89 ng/ml
соответственно; p<0,01), что указывает на связь
Bsm1 (VDR3) с уровнем маркера костного формиро<
вания в изученной выборке пациентов. Динамика 
β<Crosslaps в зависимости от генотипа носила анало<
гичный характер. Так, более высокий уровень мар<
кера резорбции кости был в группе детей с генотипа<
ми Bb (1,52±0,10 ng/ml) и ВВ  (1,44±0,09 ng/ml), а
у гомозигот по рецессивному признаку (bb) его уро<
вень был ниже (1,18±0,08 ng/ml) (p<0,05).

Таким образом, аллель b в гомозиготном сос<
тоянии ассоциируется с более низкими средними

показателями концентрации остеокальцина и 
β<Crosslaps, что свидетельствуют о синхронном
снижении процессов остеосинтеза и костной резо<
рбции, активности остеогенеза у носителей bb<ге<
нотипа. Соотношение остеокальцина и β<Crosslaps
(К1) достоверно различалось у детей с ВВ< и bb<ге<
нотипами (p<0,05). Это, вероятно, доказывает пре<
имущественное воздействие аллеля b на биохими<
ческие процессы, лежащие в основе остеосинтеза. 

Достоверных различий между показателями
костного формирования в зависимости от геноти<
пов SS, Ss и ss и их сочетаний с Bsm1 (VDR3) в изу<
ченной выборке пациентов не выявлено. Однако
при изучении взаимосвязи носительства «непол<
ноценного» аллеля S (SS) гена коллагена 1<го типа
с маркерами костного ремоделирования диагнос<
тировано повышение уровня β<Crosslaps относи<
тельно показателя при ss<генотипе (p<0,05). Это<
му соответствуют значения К1, который был досто<
верно ниже при генотипе ss по сравнению с проти<
воположным гаплотипом (p<0,05). 

При исследовании показателей денситометрии
установлено, что генотип ВВ у больных ЮА сопро<
вождается более высокой минеральной плотностью
костной ткани поясничных позвонков (L1–L4) по
сравнению с bb<генотипом (p<0,001). При этом за<
регистрированы более низкие значения стандарт<
ного отклонения от ее возрастной нормы. 

Градация Z<score по генотипам была следую<
щая: –0,29±0,07 SD для ВВ, –0,64±0,12 SD для Bb
(p<0,05) и –1,18±0,13 SD для bb (p<0,001). Содер<
жание минерала в костной ткани также было более
высоким у гомозигот по «полноценному» B<алле<
лю. Необходимо отметить, что у 82% больных ЮА
с остеопеническим синдромом были зарегистриро<
ваны суммарные генотипы bbSS, BbSS и bbSs.

Таким образом, полиморфизм генов VDR3

(Bsm1) и COL1A1 (Sp1) играет важную роль в процес<
се остеогенеза, ассоциирован с маркерами костного
обмена, что свидетельствует о его функциональной
значимости в развитии остеопенического синдрома.
При этом реализация эффектов ВsmI полиморфизма
гена рецептора витамина D3, вероятно, происходит
преимущественно через механизмы, лежащие в ос<
нове формирования, а Sp1 (COL1A1) – через процес<
сы резорбции кости. Высокая распространенность
функционально неполноценных (b и S) аллелей до<
казывает, что в основе патогенеза костных измене<
ний при ЮА, вероятно, лежат генетически детерми<
нированные нарушения регуляции костного метабо<
лизма, синтеза коллагена, которые реализуются под
воздействием инфекционных и иммунопатологичес<
ких факторов, ятрогении. Определение факторов
риска развития остеопенического синдрома, генов
предрасположенности к ОП позволит выделять
группы риска, прогнозировать течение заболевания,
производить индивидуальный подбор комплекса
профилактических и лечебных мероприятий. 
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ЛИТЕРАТУРА

РЕФЕРАТЫ

Цель исследования: определить клинические и биохиW
мические параметры, влияющие на  развитие отека мозга
при диабетическом кетоацидозе (ДКА) у детей. Для опреW
деления степени отека мозга мы использовали магнитноW
резонансную томографию. У 26 детей был определен видиW
мый коэффициент диффузии (ВКД) воды в головном мозге
до и после коррекции кетоацидоза и рассчитаны корреляW
ции изменения ВКД с клиническими и биохимическими паW
раметрами. Средняя величина ВКД после коррекции ДКА
увеличивалась по сравнению с его исходными значениями
(8,13 ±0,47 vs 7,74 ±0,49•10–4 мм2/с,  разница средних знаW
чений  0,40, 95% ДИ: 0,25 до 0,55, р < 0,01).  У детей  с наруW
шениями сознания во время ДКА увеличение ВКД было боW
лее значительным. Увеличение ВКД во время ДКА имело
положительную корреляцию с исходной концентрацией
мочевины в сыворотке крови (коэффициент корреляции
0,41, р =0,03) и с исходной частотой дыхания (коэффициW
ент корреляции 0,61, р<0,001). Не было достоверной корреW

ляции увеличения ВКД с исходным уровнем глюкозы в сыW
воротке, с уровнем натрия или с эффективной осмолярW
ностью, а также со степенью изменения этих параметW
ров в процессе лечения.  Многовариантный анализ покаW
зал, что исходный уровень мочевины в сыворотке и исходW
ная частота дыхания независимо коррелировали с увелиW
чением ВКД.  Таким образом, степень отека мозга при
ДКА у детей коррелирует со степенью дегидратации и гиW
первентиляции, но не с факторами, зависящими от исходW
ной осмолярности или от изменений осмолярности в проW
цессе лечения. Эти данные подтверждают гипотезу, что
отек мозга при ДКА зависит от гипоперфузии, а колебаW
ния осмолярности во время коррекции ДКА не играют знаW
чимой роли. 
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