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РЕЗЮМЕ 
Исследование влияния генетических факторов на эффективность лечения женщин с 
постменопаузальном остеопорозом препаратами ибандроновой кислоты может существенно приблизить к 
практическому использованию результатов в прогностической генетике и персонализированной медицине. 
Целью исследования было изучение ассоциаций генотипов полиморфизма 283 A>G (BsmI, rs1544410) гена 
рецептора витамина D (VDR) с эффективностью лечения женщин с постменопаузальным остеопорозом 
препаратом ибандроновой кислоты. 
В динамике лечения было обследовано 117 женщин с постменопаузальным остеопорозом. 12 месячный курс 
терапии включал прием препарата ибандроновой кислоты по стандартной схеме. Оценка эффективности лечения 
производилась по приросту (%) минеральной плотности кости (МПК) раздельно по каждой зоне выполнения 
денситометрии методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. Для определения генетического 
полиморфизма rs1544410 гена VDR использовался метод ПЦР в режиме реального времени. 
Установлено, что прием женщинами ибандроната в течение 12 месяцев обусловливал существенное увеличение 
(р<0,001) минеральной плотности кости. Прирост МПК составил от 2,71±0,53% в зоне шейки левого бедра до 
4,55±0,51% в поясничных позвонках L1-L4. Результат лечения не зависел (р>0,05) от возраста женщин, роста, 
веса, индекса массы тела, длительности постменопаузы. Генотип GG полиморфизма rs1544410 имел ассоциацию с 
низким показателем прироста МПК в зоне поясничных позвонков L1-L4 (р=0,036). 
Скрининг женщин с постменопаузальным остеопорозом на полиморфные варианты гена VDR (rs1544410) 
перед проведением антирезорбтивной терапии ибандроновой кислотой может быть целесообразным для 
предсказания эффекта и индивидуализации лечебно-профилактических мероприятий. Полученные результаты могут 
способствовать более полному пониманию фармакогенетики остеопороза. 

Ключевые слова: ген рецептора витамина D; полиморфизм BsmI; постменопаузальный остеопороз; 
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SUMMARY 
An assessment of genetic factors influence on ibandronic acid effect in postmenopausal osteoporosis treatment 
can significantly bring us closer to the practical use of this results in prognostic genetics and personalized 
medicine. The aim was the study of associations between 283 A>G (BsmI, rs1544410) polymorphisms of vitamin D receptor 
gene (VDR) and ibandronic acid efficacy in postmenopausal osteoporosis treatment. 
117 women with postmenopausal osteoporosis were examined through treatment dynamics. A 12-month therapy course 
included the use of ibandronic acid according to standard regimen. Evaluation of treatment effectiveness was carried 
out by changes (%) in bone mineral density (BMD) separately for each area by dual- energy X-ray absorptiometry. Real-
time PCR was used to determine VDR gene rs1544410 polymorphism. 
It was found that for 12 months ibandronate use caused significant (p<0.001) BMD increase. BMD increase ranged from 
2.71±0.53% in left femoral neck zone to 4.63±0.53% in the L1-L4 lumbar vertebrae. The treatment outcome did not 
depend (p>0.05) on age, height, weight, body mass index, and postmenopause duration. GG 
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genotype of rs1544410 polymorphism was associated with lower BMD growth rate in L1-L4 lumbar vertebrae 
(p=0.036). 
Screening of women with postmenopausal osteoporosis for polymorphic variants of VDR gene (rs1544410) before 
antiresorptive therapy with ibandronic acid may be appropriate to predict the effect and individualize treatment and 
prophylactic measures. The obtained results can contribute to more complete understanding of osteoporosis 
pharmacogenetics. 

Key words: Vitamin D receptor gene; BsmI polymorphism; postmenopausal osteoporosis; treatment. 

Повсеместная и чрезвычайно высокая распро- 
странённость постменопаузального остеопороза 
(ОП) и тяжелые его последствия в виде низкоэ- 
нергетических переломов, нередко приводящие к 
летальным исходам, свидетельствуют о необхо- 
димости совершенствования лечебно-профилак- 
тических мероприятий, разработки и внедрения 
инновационных методов лечения заболевания. 
Патогенетическое лечение постменопаузального ОП 
достигается назначением средств, замедляю- щих 
резорбцию костной ткани, или препаратами с 
анаболическим действием, стимулирующими 
работу остеобластов [1]. Согласно современным 
рекомендациям, препаратами первой линии для 
лечения постменопаузального ОП являются бис- 
фосфонаты, которые ингибируют функциональ- 
ную активность остеокластов и уменьшают тем 
самым резорбцию костной ткани [2; 3]. Среди них 
одним из наиболее востребованных является ибан- 
дронат, который относится к аминосодержащим 
бисфосфонатам третьего поколения. 
Несмотря на достижения в терапии постмено- 
паузального ОП, реальная клиническая практика 
свидетельствует о вариабельности результатов 
одной и той же схемы лечения с применением од- 
них и тех же препаратов у различных пациентов. 
Низкий прирост минеральной плотности кости 
или даже отрицательная динамика показателей 
остеоденситометрии после 12 месячного курса те- 
рапии ОП бисфосфонатами может отмечаться в 
26-53% случаев [3; 4]. По всей видимости, в основе 
индивидуального ответа на лечение лежат генети- 
ческие особенности пациента. Считается, что ге- 
нетическими факторами можно объяснить до 95% 
различий в ответе костной ткани больных с ОП на 
антиостеопоротические средства. 
Фармакогенетика постменопаузального ОП 
предполагает изучение, в первую очередь, влия- 
ния на эффективность лечения заболевания генов 
кандидатов ОП, которые детерминируют процессы 
ремоделирования костной ткани, рецепции, им- 
мунного ответа и т.д. [5; 6]. Одним из таких генов 
является ген рецептора витамина D (VDR), роль 
полиморфизмов которого в процессах ремодели- 
рования кости подтверждена в ряде исследований [7; 
8; 9]. 
Цель данной работы – изучить ассоциации ге- 
нотипов полиморфизма 283 A>G (BsmI, rs1544410) 
гена рецептора витамина D с эффективностью ле- 

чения женщин с постменопаузальным ОП препа- 
ратом ибандроновой кислоты. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Всего при выполнении работы было обследова- но 
117 женщин в возрасте от 45 до 72 лет (58,5±0,60 
лет). Длительность постменопаузы составила от 1 
года до 26 лет (10,1±0,60 лет). Критериями включе- 
ния являлись женский пол, отсутствие менструа- 
ций минимум в течение 1 года, наличие инструмен- 
тально подтвержденного ОП и письменного добро- 
вольного информированного согласия. В исследо- 
вание не отбирались женщины, принимавшие в 
период постменопаузы антиостеопоротические 
препараты или гормональную заместительную те- 
рапию. Кроме того, исключались пациенты со вто- 
ричным ОП, который обусловлен хирургической 
или медикаментозной менопаузой, длительной им- 
мобилизацией, приемом глюкокортикостероидных 
препаратов, хроническими заболеваниями почек и 
печени, аутоиммунной патологией, системными за- 
болеваниями соединительной ткани, хронически- ми 
воспалительными заболеваниями, эндокринны- ми 
заболеваниями (гипертиреоз, гиперпаратиреоз, 
сахарный диабет и др.), гематологическими и не- 
опластическими состояниями и т.д. 
Диагноз постменопаузального ОП подтверж- 
дался данными остеоденситометрии, выполняе- 
мой методом двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии в зонах поясничных позвонков 
L1-L4, проксимальных отделов и шеек левой и пра- 
вой бедренных костей. Для этого использовался 
денситометр «Discovery W QDR Series X-Ray Bone 
Densitometer» (HOLOGIC Inc., США). Результаты 
денситометрии выражались в виде показателей ми- 
неральной плотности кости (МПК) и Т-критерия. В 
соответствие с диагностическим алгоритмом ВОЗ, 
значения Т-критерия, равные -2,5 стандартных от- 
клонений и ниже, свидетельствовали о наличии у 
женщины ОП. 
Курс терапии продолжительностью 12 месяцев был 
стандартным и включал прием двух препара- тов: 
ибандроновой кислоты по 1 таблетке (150,0 мг) 1 раз 
в месяц, а также кальция и холекальциферола в 
суточных дозах 1000 мг и 800 МЕ соответственно. 
До начала и после завершения курса лечения жен- 
щинам выполнялась остеоденситометрия. Оценка 
эффективности лечения производилась по приро- 
сту МПК, выраженному в процентах, раздельно по 
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каждой зоне выполнения остеоденситометрии как в 
общей группе обследованных лиц, так и среди 
женщин с различными генотипами полиморфизма 
rs1544410. Прирост МПК (∆МПК) в % рассчиты- 
вался по формуле: 
∆МПК = [(МПК2-МПК1) / МПК1] x 100, 

где МПК1 и МПК2 – значения минеральной 
плотности кости до и по окончании курса терапии. 

Тестирование полиморфизма 283 A>G (BsmI, 
rs1544410) гена VDR осуществляли методом по- 

лимеразной цепной реакции с использованием со- 
ответствующих наборов и амплификатора ДТ-96 

производства «ДНК-Технология» (Москва, РФ). 
Статистическая обработка полученных резуль- татов 
выполнялась при помощи пакета статисти- ческих 
программ «MedStat». Рассчитывали среднее значение 
(М), ошибку среднего (m), коэффициент парной 
корреляции Пирсона (r). Для проверки ги- потезы о 
равенстве средних значений двух связан- ных 
выборок использовался парный t-критерий 
Стьюдента, а при множественных сравнениях при- 
менялся метод Шеффе. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Выполненные исследования продемонстри- 
ровали существенное увеличение (р<0,001) МПК 
во всех изученных участках скелета женщин в ре- 
зультате 12-месячного курса терапии препаратами 

ибандроновой кислоты, витамина D и кальция. 
Минимальный показатель прироста МПК в тече- 
ние 12 месяцев наблюдения составил 2,71±0,53% в 
зоне шейки левого бедра, а максимальный эффект от 
лечения наблюдался в зоне поясничных позвон- ков 
L1-L4 (4,55±0,51%). 
На первом этапе математической обработки по- 
лученных данных был проведен анализ возможного 
влияния на эффект лечения основных характери- 
стик женщин. Выявленное отсутствие корреляци- 
онных связей (р>0,05) между показателями ∆МПК 
во всех зонах денситометрии и возрастом женщин, 
ростом, весом, индексом массы тела, длительностью 
постменопаузы позволило исключить влияние вы- 
шеуказанных характеристик пациентов на эффек- 
тивность лечения постменопаузального ОП. 
На втором этапе анализа результатов для 
оценки ассоциаций изученного полиморфизма с 
показатели ∆МПК все женщины были распреде- 
лены в 3 группы в зависимости от полиморфных 
вариантов гена VDR. Первую группу составили 14 
пациентов с ОП, которые имели генотип АА поли- 
морфизма rs1544410. Во вторую и третью вошли 
обладатели генотипов соответственно AG (n=51) и 
GG (n=52) вышеуказанного полиморфизма. Зна- 
чения прироста МПК в различных участках скеле- та 
женщин трех выделенных групп представлены в 
таблице 1. 

Таблица 1 Прирост минеральной плотности костной ткани в различных участках скелета у женщин c 

постме- нопаузальным остеопорозом через 1 год лечения препаратом ибандроновой кислоты в 

зависимости от 

полиморфизма rs1544410 (283 A>G, BsmI) гена VDR 

 

 
Участок денситоме- 
трии 

∆МПК (M±m, %) в динамике лечения у женщин с 
генотипами полиморфизма rs1544410 гена 

VDR: 

 

Р 

 
Р между груп- 
пами 

AA (группа 1) AG (группа 2) GG (группа 3) 

Позвонки L1-L4 7,94±1,83 4,81±0,84 3,41±0,60 <0,05 
1-2: 0,16 1-3: 
0,02 2-3: 0,42 

Шейка левого бедра 4,29±1,74 2,06±0,90 2,91±0,67 0,426 - 

Весь проксимальный 
отдел левого бедра 

4,27±1,33 3,42±0,69 2,47±0,60 0,353 - 

Шейка правого бедра 3,84±1,25 3,86±1,19 3,36±0,87 0,932 - 

Весь проксимальный 
отдел правого бедра 

5,16±1,75 2,90±1,05 3,96±0,96 0,529 - 

 

Существенных различий в трех группах жен- щин 
по приросту МПК в проксимальных отделах и 
шейках левой и правой бедренных костей уста- 
новлено не было (р>0,05). Между тем, были вы- 
явлены ассоциации полиморфизма rs1544410 гена 
VDR с показателями, отражающими эффектив- 
ность лечения, в зоне поясничных позвонков L1-L4 
(p<0,05). Так, среднее значение ∆МПК в пояснич- 

ных позвонках L1-L4 у женщин с генотипом GG в 
результате 12-месячного курса терапии составило 
3,41±0,60%, что было существенно (р=0,02) ниже, 
чем у носителей генотипа АА (7,94±1,83%). Кро- ме 
того, обладатели генотипа GG отличались и от всех 
остальных женщин (АА+АG) по показателю 
∆МПК в поясничных позвонках L1-L4 (3,41±0,60% 
против 5,51±0,78%; р=0,036). 
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ОП, так и недостаточному ответу костной ткани 

Фармакогенетика является одним из перспек- 
тивных направлений развития медицины, на кото- 
рую возлагаются надежды по повышению эффек- 
тивности терапии различных заболеваний. Несо- 
мненно, исследования в области фармакогенетики 
актуальны и при решении проблемы вариабель- 
ности ответа женщин с постменопаузальным ОП 
на антиостеопоротическую терапию. Необходимо 
учитывать, что объективная оценка терапевтиче- 
ского эффекта при ОП может производиться не 
раньше, чем через 1 год после начала лечения. По- 
этому практический врач нуждается в критериях, 
позволяющих составлять долгосрочный индиви- 
дуальный план лечения для каждой конкретной 
женщины с постменопаузальным ОП [1]. 
К настоящему времени выполнен ряд работ, 
посвященных изучению влияния полиморфизмов 
достаточно широкого перечня генов (ESR1, VDR, 
COL1A1, LRP5, LRP6 и др.) на эффективность ле- 
чения постменопаузального ОП препаратами каль- 
ция и витамина D, эстрогенами, селективными мо- 
дуляторами эстрогеновых рецепторов, алендрона- 
том, стронцием ранелатом, терипаратидом [3; 10; 
11; 12; 13; 14; 15; 16]. 
Вместе с тем генетические аспекты лечения 
женщин препаратами ибандроновой кислоты из- 
учены недостаточно. Проведены лишь единич- 
ные исследования, целью которых было изучение 
влияния ибандроната на степень увеличения по- 
казателей МПК в зависимости от отдельных ге- 
нетических полиморфизмов. Однако, небольшое 
количество наблюдений в них, по всей видимости, не 
позволило сделать обоснованные выводы. Так, при 
обследовании 53 женщин в динамике тера- пии 
ибандроновой кислотой [12] не было выяв- лено 
влияния полиморфизмов rs1544410 (BsmI) и 
rs10735810 (FokI) гена VDR на эффективность 
терапии. 
В нашем же исследовании, основанном на на- 
блюдении большего количества женщин (n=117), 
установлена ассоциация полиморфизма rs1544410 
гена VDR с эффективностью лечения ибандроно- 
вой кислотой пациентов с постменопаузальным 
ОП. Причем, низкий прирост МПК в поясничных 
позвонках был связан с генотипом GG вышеука- 
занного полиморфизма. Результаты ряда иссле- 
дований демонстрируют то, что данный генотип 
является также и предиктором развития постме- 
нопаузального ОП [7; 8; 9]. 
Полученные данные, с одной стороны, под- 
тверждают роль генотипа GG полиморфизма 
rs1544410 гена VDR в этиопатогенезе постмено- 
паузального ОП, а с другой, свидетельствуют, по 
всей видимости, о его связи с повышенной поте- 
рей костной массы, что способствует как развитию 

на проводимую антиостеопоротическую терапию. 
Отсутствие связи между эффектом терапии и 

основными характеристиками женщин (возраст, 
рост, вес, индекс массы тела, длительность постме- 
нопаузы) согласуется с результатами других иссле- 
дований [3]. По всей видимости, вышеуказанные 

легко определяемые показатели у женщин не могут 
быть использованы в качестве маркеров для пер- 
сонализированной антирезорбтивной терапии при 

постменопаузальном ОП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, 12-месячный курс лечения 
препаратами ибандроновой кислоты, витамина D и 
кальция обусловливает существенное увеличение 
(р<0,001) МПК в зонах поясничных позвонков L1- 
L4, проксимальных отделов и шеек левой и правой 
бедренных костей у женщин с постменопаузаль- 
ным ОП. Минимальный показатель прироста МПК 
составил 2,71±0,53% в зоне шейки левого бедра, а 
максимальный эффект от лечения наблюдался в 
зоне поясничных позвонков L1-L4 (4,55±0,51%). 
Результат лечения не зависел (р>0,05) от возраста 
женщин, роста, веса, индекса массы тела, длитель- 
ности постменопаузы. Генотип GG полиморфизма 
rs1544410 гена VDR показал ассоциацию с низкой 
эффективностью лечения женщин с постменопау- 
зальным ОП по показателям прироста МПК в зоне 
поясничных позвонков L1-L4 (р=0,036). Скрининг 
женщин с постменопаузальным ОП на полиморф- 
ные варианты гена VDR (rs1544410) перед прове- 
дением антирезорбтивной терапии ибандронатом 
может быть целесообразным для предсказания 
эффекта и индивидуализации лечебно-профилак- 
тических мероприятий. 
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