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зепама в лекарственных формах нами предложен 
метод высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии с УФ-детекцией при определенных условиях.
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Изучены показатели минеральной плотности костной ткани различных участков скелета у 483 женщин пост-
менопаузального возраста в зависимости от генотипа полиморфизма rs9594738 (C>T) гена TNFSF11. Установ-
лено, что женщины, имеющие генотипы СТ и ТТ, по сравнению с обладателями генотипа СС, характеризуются 
существенно сниженными (Р<0,001 – P=0,026) показателями денситометрии в зоне поясничных позвонков L1-L4, 
проксимальных отделов левой и правой бедренных костей, в том числе шеек левого и правого бедра, а также дис-
тального отдела костей предплечья. Результаты исследования могут быть использованы при разработке критериев 
для выявления предрасположенности к развитию постменопаузального остеопороза и повышения эффективности 
лечебно-профилактических мероприятий.

Ключевые слова: ген TNFSF11, rs9594738, женщины, постменопауза, остеопороз.
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Indexes of bone tissue mineral density of various sites of skeleton at 483 postmenopausal women depending on 
genotype of TNFSF11 gene rs9594738 (C>T) polymorphism were studied. It was established that women, who had CT and 
a TT genotypes in comparison with CC genotype owners were characterized by significantly lowered (Р<0,001 – P=0,026) 
densitometry indexes in zone of L1-L4 lumbar vertebrae, left and right proximal femoral departments, including left and 
right femoral necks, and also forearm bones distal department. Results of this research can be used for development of 
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detection criteria of predisposition to postmenopausal osteoporosis onset and for increase of treatment-and-prophylactic 
actions effectiveness.

Keywords: TNFSF11 gene, rs9594738, women, postmenopause, osteoporosis.

Введение
Остеопороз – широко распространенное забо-

левание, которому в первую очередь подвержены 
лица старших возрастных групп, особенно жен-
щины в постменопаузальный период. Популяци-
онные исследования, выполненные в 1990-е гг. в 
России, показали, что около трети женщин старше 
50 лет имеют вышеуказанное заболевание [1].

Снижение костной массы и нарушение микро-
архитектуры костной ткани при остеопорозе по-
вышают риск переломов поясничных позвонков, 
костей бедра, предплечья и других участков ске-
лета. Чрезвычайная актуальность постменопау-
зального остеопороза, обусловленная широким 
распространением и тяжелыми последствиями в 
виде низкоэнергетических переломов, характери-
зующихся высоким уровнем коморбидности, ле-
тальности и инвалидности, свидетельствует о не-
обходимости разработки современных способов 
раннего выявления, предупреждения и эффектив-
ного лечения заболевания [1].

Показатель минеральной плотности костной 
ткани (МПК) является лучшим предиктором осте-
опоротических переломов. На уровни МПК, а сле-
довательно, и на риск переломов влияет широкий 
спектр факторов, к которым относят географиче-
ские условия проживания, длительность солнеч-
ной инсоляции, уровень потребления витамина D 
и кальция, гиподинамию, возраст, длительность 
постменопаузального периода, дефицит эстроге-
нов, иммунные нарушения и т. д. [2, 4, 5]. Следует 
отметить и существенное влияние на формиро-
вание и сохранение костной массы генетических 
факторов, вклад которых в уровни МПК может до-
стигать 80 % [1, 12]. Поэтому поиск генетических 
предикторов остеопоротических изменений кост-
ной ткани является важной задачей современной 
медицины [6]. Использование их в клинической 
практике позволит заблаговременно выявлять 
женщин группы риска по развитию постменопау-
зального остеопороза и своевременно назначать 
им соответствующие лечебно-профилактические 
мероприятия. Данный подход становится актуаль-
ным уже сейчас, так как молекулярно-генетиче-
ские методы исследования становятся все более 
доступными для практического врача, а выполне-
ние их считается целесообразным даже в неболь-
ших лабораториях [3].

В последние годы подчеркивается ключевая 
роль в обеспечении баланса между образовани-
ем и резорбцией костной ткани системы RANKL-
RANK-OPG сигнализации [4]. Один из компонен-
тов данной системы – RANKL – является лигандом 
активатора рецептора ядерного фактора κВ и от-
носится к цитокинам суперсемейства фактора не-

кроза опухолей. Связываясь с соответствующим 
рецептором (RANK) на предшественниках или 
зрелых остеокластах, RANKL стимулирует созре-
вание вышеуказанных клеток, повышает их функ-
циональную активность и жизнеспособность. 

Исходя из важной роли RANKL в биологии 
костной ткани, ген TNFSF11, который кодирует 
вышеуказанный белок, рассматривается в каче-
стве гена-кандидата остеопороза. Вполне вероят-
но, что мутации гена TNFSF11 могут приводить к 
изменению структурно-функциональных свойств 
молекул RANKL и, в конечном итоге, влиять на 
активность остеокластов и интенсивность резор-
бции костной ткани. Выявлено несколько мутаций 
гена TNFSF11, одной из которых является поли-
морфизм rs9594738 (C>T). К настоящему времени 
выполнено ряд исследований, направленных на 
изучение роли данного полиморфизма в форми-
ровании остеопороза и возникновение переломов 
[7-9, 11]. Однако полученные в них результаты 
имеют определенные противоречия.

Цель исследования – изучить уровни МПК в 
зоне поясничных позвонков L1-L4, проксимальных 
отделов левой и правой бедренных костей, в том 
числе шеек левого и правого бедра, а также дис-
тального отдела предплечья недоминантной руки 
у женщин в постменопаузальном возрасте в зави-
симости от генотипов полиморфизма rs9594738 
(C>T) гена TNFSF11.

Материалы и методы исследования
Для выполнения анализа были отобраны ре-

зультаты обследования 483 женщин. Критерием 
включения женщин в эксперимент было клини-
ко-лабораторное подтверждение у них постмено-
паузы, в том числе исходя из стойкого отсутствия 
менструаций как минимум в течение одного года. 
Критериями исключения явились прием замести-
тельной гормональной и антиостеопоротической 
терапии, глюкокортикостероидных препаратов, 
наличие овариоэктомии, эндокринных и метабо-
лических расстройств, гематологических заболе-
ваний, неопластических состояний, хронических 
заболеваний почек и печени, аутоиммунной пато-
логии, системных заболеваний соединительной 
ткани, хронических воспалительных заболеваний. 

При опросе и осмотре у женщин выяснялись 
возраст, рост, вес, длительность постменопау-
зального периода. Индекс массы тела (ИМТ) вы-
числяли по формуле ИМТ=m/h2, где m – масса 
тела (кг), h – рост (м).

Всем женщинам выполнялась остеоденситоме-
трия. Использовались денситометры «Discovery W 
QDR Series X-Ray Bone Densitometer» (HOLOGIC 
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Inc., США) и «Prodigy» (GE Medical Systems LU-
NAR, США). Двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциометрия проводилась на уровне пояс-
ничных позвонков L1-L4 (n=483), проксимальных 
отделов левой (n=480) и правой (n=303) бедрен-
ной кости, в том числе зоны шейки левого (n=384) 
и правого (n=303) бедра, а также дистального 
отдела костей предплечья недоминантной руки 
(n=96). Результаты остеоденситометрии представ-
лялись в виде показателей МПК и Т-критерия. 

Для определения генетического полиморфиз-
ма rs9594738 (C>T) гена TNFSF11 использовали 
периферическую кровь женщин, отобранную на-
тощак с ЭДТА. Выделение ДНК и детекцию поли-
морфизма осуществляли с помощью соответству-
ющих наборов производства «ДНК-Технология» 
(Москва, РФ) методом ПЦР в режиме реального 
времени. Учет реакции производился на ампли-
фикаторе детектирующем ДТ-96 («ДНК-Техноло-
гия», Москва, РФ).

Таблица 1
Основные характеристики обследованных женщин в постменопаузальном 

возрасте в зависимости от генотипа полиморфизма rs9594738 (C>T) гена 
TNFSF11

Показатели
Уровни показателей (Me±mе) среди женщин с генотипом: Р между 

группамиСС, n=139
(группа 1)

CТ, n=240
(группа 2)

ТТ, n=104
(группа 3)

Возраст, лет 60,0±0,83 61,0±0,73 63,0±1,12
1-2: 0,295
1-3: 0,082
2-3: 0,399

Рост, см 164,0±0,70 162,0±0,53 163,5±0,87
1-2: 0,141
1-3: 0,965
2-3: 0,201

Вес, кг 73,0±1,50 72,0±1,02 70,0±1,53
1-2: 0,246
1-3: 0,012
2-3: 0,064

Индекс массы тела 28,0±0,52 27,8±0,39 26,6±0,56
1-2: 0,552
1-3: 0,016
2-3: 0,027

Длительность 
постменопаузы, лет 10,0±0,85 13,0±0,68 15,0±1,17

1-2: 0,237
1-3: 0,059
2-3: 0,419

Таблица 2
Показатели денситометрии поясничных позвонков L1-L4 и проксимального 

отдела левого бедра у женщин в постменопаузальном возрасте в 
зависимости от полиморфизма rs9594738 (C>T) гена TNFSF11

Показатели 
денситометрии

Уровни показателей (Me±mе) в группах женщин 
с генотипом: Р между 

группамиCC
(группа 1)

CТ
(группа 2)

ТТ
(группа 3) 

МПК поясничных позвонков 
L1-L4, г/см2

0,924±0,020
(n=139)

0,865±0,014
(n=240)

0,837±0,020
(n=104)

1-2: 0,009
1-3: <0,001
2-3: 0,008

Т-критерий на уровне 
позвонков L1-L4

-1,10±0,18
(n=139)

-1,70±0,13
(n=240)

-1,90±0,19
(n=104)

1-2: 0,009
1-3: <0,001
2-3: 0,009

МПК шейки левого бедра, 
г/см2 

 0,730±0,015
(n=106)

0,677±0,009
(n=195)

0,670±0,014
(n=83)

1-2: <0,001
1-3: <0,001
2-3: 0,084

Т-критерий на уровне 
шейки левого бедра

1,10±0,14 
(n=106)

-1,50±0,09
(n=195)

-1,60±0,13
(n=83)

1-2: <0,001
1-3: <0,001
2-3: 0,090

МПК всего проксимального 
отдела левого бедра, г/см2

 0,861±0,016
(n=139)

0,811±0,010
(n=239)

0,753±0,016
(n=102)

1-2: <0,001
1-3: <0,001
2-3: <0,001

Т-критерий на уровне всего 
проксимального отдела 

левого бедра

 -0,70±0,13
(n=139)

-1,10±0,08
(n=239)

-1,55±0,13
(n=102)

1-2: <0,001
1-3: <0,001
2-3: <0,001

Примечание: МПК – минеральная плотность костной ткани.
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Статистическая обработка полученных данных 
выполнялась при помощи программ «MedStat» и 
«STATISTICA for Windows 6.0» (StatSoft, Inc.). Для 
проверки распределения показателей на нор-
мальность использовался критерий хи-квадрат 
(χ2). В связи с тем, что распределение отдельных 
показателей отличалось от нормального, в описа-
тельной статистике использовались непараметри-
ческие методы. Вычислялись медиана (Ме), ошиб-
ка медианы (mе). Для парных сравнений центров 
независимых выборок использовался W-критерий 
Вилкоксона. Соответствие распределения данных 
закону Hardy-Weinberg [10] оценивали с помощью 
критерия χ2. Статистически значимыми отличия 
считались при P<0,05.

Результаты исследования и обсуждение
Распределение у обследованных женщин ге-

нотипов полиморфизма rs9594738 (C>T) гена 
TNFSF11 соответствовало равновесию Hardy-
Weinberg (Р=0,98). Генотипы СС, СТ и ТТ реги-
стрировались соответственно в 139 (28,8 %), 240 
(49,7) и 104 (21,5) случаях. Частота аллеля С со-
ставила 0,536, а аллеля Т – 0,464.

Анализ основных характеристик обследован-
ных женщин показал, что возраст их был в преде-
лах от 38 до 87 лет (61,0±0,50 лет), а длительность 
постменопаузального периода на момент обсле-
дования – от 1 до 40 лет (12,0±0,49 лет). Рост и 
вес обследованных лиц составили 162,0±0,38 
см и 72,0±0,75 кг соответственно. ИМТ равнялся 
27,6±0,27. Необходимо отметить, что показатели 
веса и ИМТ имели ассоциации с полиморфными 
вариантами гена TNFSF11 (табл. 1). Носители ге-
нотипа СС и СТ полиморфизма rs9594738 харак-

теризовались более высокими средними значе-
ниями ИМТ (Р=0,016 и Р=0,027 соответственно), 
чем обладатели генотипа ТТ. Кроме того, наличие 
генотипа СС по сравнению с генотипом ТТ отли-
чалось и повышенными показателями массы тела 
(Р=0,012).

Анализ результатов выполнения остеоденсито-
метрии на уровне поясничных позвонков L1-L4 по-
казал, что в общей группе обследованных женщин 
средние уровни МПК и Т-критерия составили соот-
ветственно 0,868±0,010 г/см2 и -1,60±0,09. Значе-
ния МПК шейки левого бедра и всего проксималь-
ного отдела левой бедренной кости у женщин со-
ставили соответственно 0,685±0,007 и 0,817±0,008 
г/см2, а Т-критерия – -1,50±0,07 и -1,00±0,07.

В таблице 2 представлены результаты денси-
тометрии в вышеуказанных зонах скелета жен-
щин в зависимости от генотипов полиморфизма 
rs9594738 (C>T) гена TNFSF11. Все изученные 
показатели характеризовались динамикой сни-
жения от группы женщин с генотипом СС до па-
циентов, имеющих генотип СТ (Р<0,001-Р=0,013). 
Наиболее низкими характеристиками костной тка-
ни поясничных позвонков и всего проксимального 
отдела левой бедренной кости отличались паци-
енты с генотипом ТТ по сравнению с обладателя-
ми как генотипа СС, так и генотипа СТ (Р<0,001 
– Р=0,009). Кроме того, у женщин с гомозиготой 
ТТ выявлена несколько не достигающая досто-
верности тенденция к снижению по сравнению с 
гетерозиготными лицами уровней МПК (Р=0,084) и 
Т-критерия (Р=0,090) в зоне шейки левого бедра.

Результаты остеоденситометрии костей пра-
вого бедра в общей группе женщин существен-
но не отличались от данных, полученных слева 
(P>0,05). Значения МПК шейки и всего прокси-

Таблица 3
Показатели денситометрии правого бедра и дистального отдела предплечья 
у женщин в постменопаузальном возрасте в зависимости от полиморфизма 

rs9594738 (C>T) гена TNFSF11

Показатели 
денситометрии 

Уровни показателей (Me±me) в группах женщин с генотипом: Р между 
группамиCC

(группа 1)
CТ

 (группа 2)
ТТ

 (группа 3)

МПК шейки правого 
бедра, г/см2 

0,722±0,019
(n=84)

0,684±0,011
(n=148)

0,661±0,015
(n=71)

1-2: 0,026
1-3: <0,001
2-3: 0,032

Т-критерий на уровне 
шейки правого бедра

-1,10±0,17
(n=84)

-1,50±0,10
(n=148)

-1,7±0,13
(n=71)

1-2: 0,024
1-3: <0,001
2-3: 0,037

МПК всего 
проксимального отдела 

правого бедра, г/см2

0,858±0,020
(n=84)

0,811±0,070
(n=148)

0,797±0,017
(n=71)

1-2: 0,025
1-3: <0,001
2-3: 0,038

Т-критерий на уровне 
всего проксимального 
отдела правого бедра

-0,70±0,16
(n=84)

-1,10±0,10
(n=148)

-1,20±0,14
(n=71)

1-2: 0,019
1-3: <0,001
2-3: 0,038

Т-критерий на уровне 
дистального отдела 

предплечья

-1,30±0,30
(n=33)

-2,05±0,25
(n=44)

-3,10±0,39
(n=19)

1-2: 0,013
1-3: <0,001
2-3: 0,001

Примечание: МПК – минеральная плотность костной ткани.
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мального отдела правого бедра составили соот-
ветственно 0,689±0,008 и 0,818±0,034 г/см2. По-
казатели Т-критерия определялись на уровнях 
-1,4±0,075 для шейки и -1,0±0,077 для всего прок-
симального отдела правого бедра. Показатель 
же Т-критерия при выполнении периферической 
денситометрии дистального отдела предплечья 
равнялся -2,10±0,20. Следует отметить, что сред-
ние значения МПК и Т-критерия в вышеуказанных 
зонах скелета у женщин с генотипом ТТ были зна-
чительно ниже (табл.3), чем у лиц с генотипом СТ 
(Р=0,001-Р=0,038), а у последних ниже, чем в груп-
пе обладателей генотипа СС (Р=0,013-Р=0,026).

Ведущим предиктором остеопоротических пе-
реломов является показатель МПК. Уровень вы-
шеуказанного показателя костной ткани, так же как 
и его возрастная вариация у женщин в постмено-
паузу, находится под существенным генетическим 
контролем [6]. Учитывая то, что своевременная 
диагностика и ранее начало лечения остеопороза 
существенно снижает риск переломов, повышает 
выживаемость и качество жизни пациентов [6], в 
последние годы идет поиск генетических марке-
ров, предрасполагающих к низким значениям МПК 
и повышающих риск переломов. Такими прогно-
стическими маркерами могут быть результаты мо-
лекулярно-генетического тестирования полимор-
физмов ряда кандидатных генов остеопороза, в 
том числе гена TNFSF11.

Проведенные нами исследования свидетель-
ствуют о наличии связи полиморфизма rs9594738 
(C>T) гена TNFSF11 с показателями МПК у жен-
щин в постменопаузу. Установлено, что для жен-
щин с генотипом ТТ характерны существенно сни-
женные значения показателей денситометрии во 
всех изученных участках скелета. Наиболее высо-
кие же уровни МПК и Т-критерия определяются у 
лиц с генотипом СС. Полученные данные согла-
суются с результатами исследования Юреневой 
С.В. и соавт. [7], которые показали связь генотипа 
ТТ вышеуказанного полиморфизма с развитием 
постменопаузального остеопороза поясничных 
позвонков L1-L4 при защитном эффекте генотипа 
СС. Вместе с тем, в отличие от наших результа-
тов, в данной работе не было выявлено влияния 
полиморфизма rs9594738 (C>T) гена TNFSF11 на 
минеральную плотность шейки бедренной кости. 
Кроме того, они не выполняли денситометрию ко-
стей предплечья. Исследование женщин и муж-
чин, проживающих в Иране, также позволило об-
наружить ассоциацию полиморфизма rs9594738 
(C>T) гена TNFSF11 с МПК поясничных позвонков, 
но не бедренной кости [8].

Следует отметить, что результаты исследова-
ния, выполненного в Китае [11], не подтвердили 
ассоциацию полиморфизма rs9594738 с МПК по-
ясничных позвонков у женщин постменопаузаль-
ного возраста, но при этом продемонстрировали 
несколько не достигающую статистической значи-
мости (Р=0,06) тенденцию к связи генетического 

фактора с состоянием шейки бедра. 
Полученные результаты в данной работе, а так-

же результаты других исследований, несмотря на 
определенную противоречивость, тем не менее, 
позволяют говорить о важной роли полиморфизма 
rs9594738 (C>T) гена TNFSF11 в развитии остео-
поротических изменений костной ткани. Имеющи-
еся же разногласия в выводах исследователей, по 
всей видимости, обусловлены сложностью пато-
генеза заболевания, его многофакторной, поли-
генной природой. Реализация генетической пред-
расположенности к постменопаузальному остео-
порозу существенно зависит от степени действия 
широкого перечня факторов и от не всегда учиты-
ваемых их взаимодействий друг с другом в систе-
мах «ген-ген» и «ген-внешние факторы». В нашей 
работе также прослеживается потенцирующее 
взаимовлияние на развитие остеопоротических 
изменений двух факторов, а именно ИМТ, который 
отражает конституцию женщины, и полиморфизма 
rs9594738. Кроме того, конечный результат иссле-
дования может зависеть от расовых, этнических, 
географических особенностей, возраста, длитель-
ности постменопаузального периода и т.д. 

Таким образом, сравнительный анализ групп 
женщин постменопаузального возраста с различ-
ными генотипами полиморфизма rs9594738 (C>T) 
гена TNFSF11 показал, что в зоне поясничных по-
звонков L1-L4, проксимальных отделов левой и 
правой бедренных костей, в том числе шеек лево-
го и правого бедра, а также дистального отдела ко-
стей предплечья недоминантной руки у лиц с гено-
типом ТТ определяются более низкие показатели 
МПК, чем у обладателей генотипа СС (P<0,001). 
Во всех изученных зонах скелета кроме шейки ле-
вой бедренной кости гетерозиготные (СТ) женщи-
ны имеют средние значения МПК более низкие, 
чем носители генотипа СС (P<0,001-Р=0,026), но 
более высокие, чем лица, имеющие гомозиготу ТТ 
(P<0,001-Р=0,038). 
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Цель работы заключается в изучении влияния измененного кальциевого гомеостаза на гемодинамические 
эффекты хлорида цинка. Экспериментальную гиперкальциемию у крыс линии Вистар создавали путем интрага-
стрального введения хлорида кальция. Хлорид цинка вводили внутрижелудочно с помощью зонда, и подкожно, в 
дозе 20 мг/кг ежедневно на протяжении одного месяца. По истечении времени эксперимента исследовали функци-
ональное состояние сердечной сосудистой системы, определяли основные параметры системной гемодинамики. 
Определялись следующие показатели: артериальное давление – инвазивно (кровавым способом) путем введения 
в бедренную артерию пластикового катетера. Для измерения минутного объема крови через левую общую сонную 
артерию в дугу аорты вводился термистор. Показания регистрировались с помощью монитора МХ-04. Рассчиты-
валось среднее артериальное давление по специальной формуле, частота сердечных сокращений – с помощью 
хирургического монитора; по специальным формулам рассчитывались сердечный индекс, ударный индекс и удель-
ное периферическое сосудистое сопротивление. Исследования показали, что при подкожном и внутрижелудочном 
введении хлорида цинка наблюдаются изменения параметров системной гемодинамики, которые проявляются в 
виде артериальной гипертензии. При экспериментальной гиперкальциемии, вызванной введением хлорида каль-
ция, интрагастральное введение металла вызывает достоверно меньшую гипертензивную реакцию. В группе с 
подкожным введением металла на фоне гиперкальциемии, изменения не были выраженными.
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D. H. OGANESYAN1, V. B. BRIN1,2, O. T. KABISOV2

INFLUENCE OF ZINC CHLORIDE INTRAGASTRIC AND PARENTERAL ADMINISTRATION ON SYSTEMIC 
HEMODYNAMICS IN A CHANGING CALCIUM HOMEOSTASIS

1 Department of normal physiology North Ossetian State Medical Academy, Vladikavkaz 362025 North 
Ossetia-AlaniaVladikavkaz, Pushkinskayast., 40;

2Biomedical Research Institution of Vladikavkaz Scientific Center of the Russian Academy of Sciences, 
Pushkinskayast. 47, Vladikavkaz, North Ossetia-Alania, 362025; tel. 8 (672) 53-76-61. 

E-mail: datosever@mail.ru, vbbrin@yandex.ru


