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Введение
Развитие генетики позволило расшифровать 

роль молекулярно-генетических механизмов, кото-
рые регулируют обмен кальция в организме чело-
века. Важная роль в этом принадлежит ферментам 
генов, «ответственных» за минерализацию костей – 
главного депо кальция в организме – гену коллаге-
на I типа Col1a1, гену рецептора витамина D (VDR), 
гену остеокальцина (BGLAP). Ассоциации этих 
генов с развитием болезней костно-мышечной си-
стемы (главным образом, остеопороза) посвящены  
целый ряд исследований как за рубежом [12–17], 
так и в России [1, 4, 5, 9].

Цель исследования – изучить распространен-
ность полиморфных вариантов генов – кандидатов 
остеопороза у молодых людей – жителей Санкт-
Петербурга.

Материалы и методы
В исследование для изучения фактического пи-

тания было включено 486 человек (331 девушка и 
155 юношей), в возрасте 18–29 лет, отобранных 
случайным образом среди студентов, аспирантов, 
врачей-интернов и преподавателей Северо-Запад-
ного государственного медицинского университета  
им. И.И. Мечникова (СЗГМУ) и Санкт-
Петербургского государственного университета 
(СПбГУ). Применили метод активного интервью  
с использованием программы оценки фактического 
питания «Анализ состояния питания человека» вер-
сия 1.1, зарегистрирована российским агентством по 
патентам и товарным знакам 09.02.04, № 2004610397 
©ГУ НИИ питания РАМН 2003–2005 гг). Сбалан-
сированность рациона оценивались по величинам 
потребления основных пищевых веществ, энер-
гии и сравнивались с «Нормами физиологических  
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Реферат
Цель. Изучить распространенность полиморфных вариантов генов – кандидатов остеопороза  

у молодых людей – жителей Санкт-Петербурга.
Материалы и методы. Проведено молекулярно-генетическое обследование 250 молодых людей в 

возрасте 18–29 лет, для анализа использовали образцы ДНК, выделенные из лейкоцитов крови или 
эпителиальных клеток ротовой полости с помощью наборов «Проба-Рапид-Генетика» и «Проба-ГС-  
Генетика» («ДНК-технология»). Изучены полиморфизмы генов: коллагена I типа Col1a1, рецептора 
витамина D (VDR), остеокальцина (BGLAP). 

Результаты. Проведенное молекулярно-генетическое тестирование группы молодых людей 
выявило из числа обследованных носителей «неблагоприятных» аллелей. В частности, 20,9% носителей 
аллеля s полиморфизма +1245 гена коллагена первого типа; 74,2% – аллеля G полиморфизма –  
1997 гена коллагена первого типа: 40,2% – аллеля t полиморфизма TaqI гена рецептора витамина D;  
и 22,0% – аллеля Н полиморфизма HindIII гена остеокальцина.

Распространенность носительства протективного аллеля А в полиморфизме Cdx2 гена рецептора 
витамина D в исследуемой группе составило 28%. 

Выводы:
1. Генетическое тестирование позволило выявить высокую распространенность «неблагоприятных» 

аллелей и их сочетаний в изученных генах (от 6,1 до 79,2%), регулирующих обмен кальция у молодых 
людей.

2. Выделена группа высокого риска развития заболеваний, связанных с нарушением обмена кальция, 
от совокупного влияния алиментарного и генетического факторов (от 40,9 до 58,1% для разных генов).

3. Установлена распространенность носительства протективного гена аллеля А в полиморфизме  
Cdx2 гена рецептора витамина D (28%), наличие которого снижает риск развития заболеваний, 
связанных с нарушением обмена кальция. 

Ключевые слова: генетическая предрасположенность, заболевания, связанные с нарушением обмена 
кальция, фактическое питание, потребление кальция, молодые люди в возрасте 18–29 лет.
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потребностей в энергии и пищевых веществах для 
различных групп населения Российской Федера-
ции» (2008 г.) [7]. Изучение генетической предрас-
положенности к остеопорозу проводилось на базе 
Центральной научно-исследовательской лаборато-
рии СЗГМУ им. И.И. Мечникова у 250 респодентов 
(69 юношей и 181 девушка), случайным образом вы-
бранных из группы обследованных лиц. 

Для молекулярно-генетического анализа исполь-
зовали образцы ДНК, выделенные из лейкоцитов 
крови или эпителиальных клеток ротовой полости с 
помощью наборов «Проба-Рапид-Генетика» и «Проба- 
ГС-Генетика» («ДНК-технология») соответственно.

Определение наличия мутаций в гене Col1A1 про-
водили с помощью ПЦР в реальном времени (ПЦР-
РВ), полиморфизмы генов VDR и BGLAP определяли 
с помощью анализа полиморфизма длин рестрикци-
онных фрагментов (ПЦР-ПДРФ), для чего исполь-
зовали соответствующие двухпраймерные системы 
(праймеры синтезированы в ООО «Синтол», Рос-
сия), ПЦР проводили на амплификаторе «ДТ-Лайт». 
Рестрикция синтезированных фрагментов ДНК 
проводилась с помощью специфической для каж-
дого полиморфизма эндонуклеазы TaqI (rs731236), 
ТaaI (Cdx2, rs11568820)) и HindIII (rs1800247). Ана-
лиз длин рестрикционных продуктов проводился 
электрофоретическим разделением в 6% полиакри-
ламидном геле с последующей окраской бромистым 
этидием и визуализацией в проходящем ультрафи-
олетовом свете при помощи трансиллюминатора 
«ECX-20M» (Vilber Lourmat, Франция).

Результаты и обсуждение
В развитии заболеваний, связанных с наруше-

нием обмена кальция, большую роль играет генети-
ческая предрасположенность, которая может быть 
определена сразу после рождения [1, 5]. Оценка ге-
нетической предрасположенности молодых жите-
лей г. Санкт-Петербурга к заболеваниям, связанным  
с нарушением обмена кальция, изучалась по дан-
ным, полученным в результате анкетного опроса и 
определения полиморфизмов генов, являющихся 
«триггерами» этих заболеваний.

Недостаточное потребление кальция, наруше-
ние его оптимального соотношения с остальными 
микроэлементами, снижение физической актив-
ности и неправильный образ жизни влекут за собой 
нарушения в системе костеобразования [1–3, 8, 17]. 
Анкетный опрос, проведенный в ходе исследова-
ния, показал, что диагноз «сколиоз» был установ-
лен при углубленных осмотрах в период школьного 
обучения у 53% респондентов и более чем у 10% на 
момент проведения исследования были установле-
ны другие заболевания костно-мышечной системы 
(КМС). Среди родственников пробандов 1-й и 2-й 
степени родства распространенность заболеваний 
КМС была значительно выше: 34% родственников 
первой степени родства (мать, отец) и 65% второй 
степени родства (бабушка, дедушка) имели в анам-
незе заболевания КМС, при этом у 14% респонден-
тов заболевания проявлялись сразу в трех поколе-
ниях (табл. 1) 

Более объективную оценку предрасположен-
ности пробандов к заболеваниям, связанным с на-
рушением обмена кальция, дает метод молекуляр-
но-генетической диагностики на основе выявления 
полиморфизма генов, ассоциированных нарушени-
ем обмена кальция.

Триггером снижения минеральной плотности 
костной ткани является носительство мутантных 
аллелей в генах «предрасположенности», сопрово-
ждающееся неправильным образом жизни и недо-
статочным потреблением кальция. Носительство 
неблагоприятных аллелей в генах: коллагена перво-
го типа +1245s (Col1A1 (rs 1800012)), G-1997 (Col1A1 
(rs 1107946)), рецептора витамина D t (TaqI VDR (rs 
731236)) и гена остеокальцина H (HindIII BGLAP (rs 
1800247)), по данным исследователей, ассоциирова-
но с развитием заболеваний, связанных с наруше-
нием обмена кальция, быстрой потерей минераль-
ной плотности костной ткани и развитием тяжёлого 
остеопороза [1, 4, 5, 9, 12–17]. Наличие мутантного 
аллеля A в гене VDR (Cdx2 (rs 11568820)) защищает 
носителя от потери минеральной плотности костной 
ткани в условиях сниженного потребления кальция 
[12, 15, 16]

Таблица 1

Наличие патологии костно-мышечной системы у респондентов и их родственников (%)

Патология Респонденты

Родственники 
первой степени 

родства  
(мать, отец)

Родственники второй 
степени родства (бабушка, 

дедушка)

Накопление 
неблагоприятного 
фенотипа в семье

Сколиоз 53% Нет данных Нет данных

Остеопороз 0,4% 11,2% 34,1% 5%

Переломы при небольшой 
травме

2,2% 5,6% 12,4% 2%

Кариес 37% 69% Нет данных 11%

Прочие заболевания КМС 7,65 17,4% 18,5% 7%

Всего (за исключением 
сколиоза)

10,2% 34,2% 65% 14%
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Проведенное молекулярно-генетическое тести-
рование группы молодых людей выявило из числа 
обследованных носителей «неблагоприятных» алле-
лей. В частности, 20,9% носителей аллеля s полимор-
физма +1245 гена коллагена первого типа; 74,2% –  
аллеля G полиморфизма – 1997 гена коллагена пер-
вого типа: 40,2% – аллеля t полиморфизма TaqI гена 
рецептора витамина D; и 22,0% – аллеля Н полимор-
физма HindIII гена остеокальцина.

Распространенность носительства протективно-
го аллеля А в полиморфизме Cdx2 гена рецептора 
витамина D в исследуемой группе составила 28% 
(табл. 2).

Таблица 2

Распределение полиморфизмов и аллелей генов  
в группах обследованных молодых людей

Полиморфизм
Распределение 

в % (n = 250)

Col1A1 +1245 S/s (rs 1800012) SS 51,8

Ss 44,9

ss 3,3

S 79,1

s* 20,9

Col1A1 – 1997G/T (rs 1107946) GG 67,3

GT 23,5

TT 9,2

G* 74,2

T 25,8

VDR TaqI (rs 731236 ) TT 30,4

Tt 58,9

tt 10,7

T 59,8

t* 40,2

BGLAP HindIII (rs 1800247) HH 10,6

Hh 22,7

hh 66,7

H* 22,0

h 78,0

VDR Cdx2 (rs 11568820) 
(протективная мутация)

GG 44,9

AG 48,9

AA 6,2

G 69,4

A* 30,6

* – неблагоприятный аллель.

Особое внимание необходимо уделять обследуе-
мым с сочетанием нескольких «неблагоприятных» 
полиморфизмов генов, поскольку именно для них 
опасность нарушения обменных процессов наибо-
лее высока. Результаты исследования показали, что 
от 6,1% до 79,2% обследованных имеют такие соче-
тания в различных вариантах, причем у 79,2% обсле-
дованных обнаружено сочетание двух «неблагопри-
ятных» аллелей: аллеля G полиморфизма – 1997 гена 
коллагена первого типа и аллеля t полиморфизма 
TaqI гена рецептора витамина D, а 20% обследован-
ных имели сочетание сразу 3 аллелей «предрасполо-
женности» (табл. 3).

Таблица 3

Сочетание «неблагоприятных» вариантов 
исследованных генов

Сочетания полиморфизмов Генотипы, % Аллели, %

s + G (Col1A1 +1245S/s; 
Col1A1-1997 G/Т)

31,6 6,1

s + Н (Col1A1 +1245S/s; 
BGLAP HindIII)

– 10,7

s + t (Col1A1 +1245S/s;  
VDR TaqI)

4,2 25,0

G + Н (Col1A1-1997 G/Т; 
BGLAP HindIII)

10,3 50,0

G + t (Col1A1-1997 G/Т; 
VDR TaqI)

16 79,2

Н + t (BGLAP HindIII;  
VDR TaqI)

– 8,0

s + G + t (Col1A1 +1245S/s; 
Col1A1-1997 G/Т; VDR TaqI)

4,2 20,8

G + Н + t (Col1A1-1997 G/Т; 
BGLAP HindIII; VDR TaqI)

– 20,0

Многочисленные исследования показывают, что 
достаточное и высокое потребление витамина D и 
кальция значительно снижает негативное влияние 
полиморфных аллелей генов COL1A1 и VDR на 
процессы усвоения кальция [6, 8, 9, 17]. Было рас-
считано среднесуточное потребление кальция [11] 
в группах носителей «неблагоприятных» аллелей 
по указанным генам. Несмотря на то, что среднее 
потребление Са составило 1000±23,4 мг/сут, что 
соответствует рекомендуемым нормам, однако у 
40,9–58,1% из этого числа обследованных было 
выявлено недостаточное потребление кальция  
с пищей (650,6±24,2 – 705,2±29,6 мг/сут.), которое 
усугублялось дефицитом потребления витамина D 
(7,01±2,01 – 6,95±2,7 мг/сут.) и нарушенным соот-
ношением кальция и фосфора (1:1,5) (табл. 4).

Таблица 4

Доля низкого потребления кальция среди 
носителей «неблагоприятных» аллелей генов 
предрасположенности

«Неблагоприятный» 
аллель

Доля носителей 
«неблагоприятных» аллелей  

с низким уровнем потребления 
Са с пищей  

(менее 700 мг/сут)

+1245s Col1A1 50,0%

-1997G Col1A1 53,4%

t VDR Taq 58,1%

H BGLАP Hind III 40,9%

Заключение
Таким образом, генетическое тестирование по-

зволило, во-первых, выявить высокую распростра-
ненность «неблагоприятных» аллелей и их сочетаний 
в изученных генах (от 6,1 до 79,2%), регулирующих  
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обмен кальция у молодых людей, во-вторых, выделить 
группу высокого риска развития заболеваний, связан-
ных с нарушением обмена кальция, от совокупного 
влияния алиментарного и генетического факторов 
(40,9–58,1%), в третьих – установить распространен-
ность носительства протективного гена аллеля А в 
полиморфизме Cdx2 гена рецептора витамина D, на-
личие которого снижает риск развития заболеваний, 
связанных с нарушением обмена кальция. 

Полученные данные явились основой для разра-
ботки методических рекомендаций «Гигиеническая 
оценка уровня потребления и профилактика дефи-
цита поступления кальция в организм человека» [10], 
предназначенных для врачей лечебно-профилактиче-
ских учреждений, центров здоровья, центров оздоро-
вительного питания. В методических рекомендациях 
предлагается использовать мелекулярно-генетиче-
ское тестирование для оценки наследственного риска 
развития нарушений обмена кальция и персонифи-
цировать рекомендации по среднесуточному потреб-
лению основных продуктов питания – источников 
кальция, оптимальному питьевому режиму, в зависи-
мости от выявленных факторов риска. 
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ASSESSMENT OF THE GENETIC PREDISPOSITION OF THE YOUNG RESIDENTS  
OF SAINT-PETERSBURG TO THE DISEASES ASSOCIATED WITH DISORDERS  

OF CALCIUM METABOLISM  

E.M. Bazilevskaya, I.Sh. Yakubova, A.A. Topanova
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia

State Budgetary Educational Institution for High Professional Training «North-Western State Medical University named 
after I.I. Mechnikov» of the Federal Agency for Public Health and Social Development of the Russian Federation. Russia, 
191015, Saint-Petersburg, Kirochnaya str., 41. Тel.: 8(812)303-50-00, e-mail: rectorat@szgmu.ru

Abstract
The purpose of the research is to investigate the prevalence of COL1A1, VDR, BGLAP polymorphisms in the young Saint-

Petersburg’s population. 
Materials and Methods: The rs 731236, rs 11568820, polymorphisms of VDR, rs 1800012, rs 1107946 of Col1A1, and rs 

1800247 of BGLAP were evaluated in 250 young residents of Saint-Petersburg. To perform molecular genetic analysis either 
DNA samples were isolated from blood leukocytes using «trial-Rapid-Genetics» or epithelial cells of the oral cavity were 
taken using «Standard-GS-Genetics» («DNA technology»).  Identification of mutations in the Col1A1 gene was performed 
using real-time PCR (RT-PCR) and (PCR-RFLP). 

Results and Discussion: The frequency of the s allele of rs 1800012 of Col1A1 genotypes was 20,9%; the frequency of the 
G allele of rs 1107946 of Col1A1 was 74,2%. The prevalence of t allele of rs 731236 and A allele of rs 11568820 of VDR was 
40,2% and 28% respectively. The frequency of the H allele of BGLAP was 22,0%.

Conclusion: We determined high prevalence of the minor alleles of Col1A1,VDR and BGLAPgenes in the population of 
young residents of Saint-Petersburg. The high-risk group of predisposition to the diseases associated with disorders of calcium 
metabolism due to combined nutritional and genetic factors was detected (40,9 to 58,1%). The carriage of the «protective» A 
allele of CDx-2 VDR decreases a risk of the diseases associated with disorders of calcium metabolism

Key words: genetic predisposition, diseases associated with disorders of calcium metabolism, calcium intake, actual food 
intake, young people aged 18-29 years.
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