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The review is devoted to the comorbidity of two multifactorial disea
ses  — atherosclerosis and osteoporosis. Numerous epidemiological, 
experimental and clinical studies have confirmed the relationship 
between these diseases based on common risk factors and 
pathogenetic mechanisms. At the same time, to assess the associations 
between osteoporosis and atherosclerosis-related cardiovascular 
diseases, the following surrogate markers are used: vascular 
calcification, vascular stiffness, bone mineral density. It is known that 
atherosclerosis and osteoporosis depend on the human genotype, 
and they are caused by the interaction between the environment 
and genes. The modifiable risk factors for these diseases are largely 
similar, and the common features of atherosclerosis and osteoporosis 
pathogenesis make it possible to formulate the concept of a unified 

genetic basis of their development. Advances in molecular technology 
have made it possible to conduct a genome-wide association study 
(GWAS) and successfully identify genetic markers associated with both 
atherosclerosis and osteoporosis. The review aim was to describe the 
genes associated with developing atherosclerosis, arterial calcification 
and osteoporosis, as well as to provide information on the current 
understanding of the general genetic basis for plaque formation, 
vascular calcium deposition, and a decrease in bone mass. The 
analysis of publications from the PubMed, Medline, Web of Science 
and Cochrane Library databases since 2000 have been carried out. The 
article describes the genetic markers associated with atherosclerosis 
and osteoporosis, as well as considers the achievements in studying 
genetics of osteoporosis and atherosclerosis-related cardiovascular 
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Обзор посвящен обоснованию коморбидности двух мультифак-
торных заболеваний  — атеросклероза (АС) и  остеопороза (ОП). 
Множественные эпидемиологические, экспериментальные и клини-
ческие исследования подтвердили связь между этими заболевания-
ми, основанную на общих факторах риска и механизмах патогенеза. 
При этом для оценки ассоциаций между ОП и сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, обусловленными АС, используют суррогатные 
маркеры — сосудистую кальцификацию или параметры сосудистой 
жесткости и минеральную плотность кости. Известно, что АС и ОП 
зависят от генотипа человека, и  вызваны они взаимодействием 
между окружающей средой и  генами. Модифицируемые факто-
ры риска этих заболеваний во многом сходны, а  общие черты па-
тогенеза АС и ОП позволяют сформулировать концепцию о едином 
генетическом контроле механизмов их развития. Прогресс в  мо-
лекулярных технологиях позволил проводить полногеномный по-
иск ассоциаций (Genome-Wide Association Study, GWAS) и успешно 
определять генетические маркеры, связанные одновременно с АС 
и ОП. Цель обзора — описать гены, связанные с риском развития 
АС, артериальной кальцификации и  ОП, а  также предоставить ин-
формацию о  современном понимании общих генетических основ 
формирования атеросклеротической бляшки, отложения депозитов 
кальция в сосудистой стенке и снижения костной массы. Проведен 
анализ публикаций и поиск литературных источников в базах данных 

PubMed, Medline, Web of Science и Cochrane Library, начиная с 2000г. 
В статье описаны генетические маркеры, связанные с АС и ОП, от-
ражены достижения в области генетики ОП и сердечно-сосудистых 
заболеваний, обусловленных АС, а  также современные подходы 
и направления дальнейшего исследования этих заболеваний. Обзор 
можно адресовать практикующим врачам с целью разъяснения раз-
личных ассоциаций и механизмов, которые ведут к сочетанной пато-
логии, с применением генетики. 
Ключевые слова: остеопороз, сердечно-сосудистые заболева-
ния, атеросклероз, полногеномный поиск ассоциаций, ген, поли-
морфизм, генотип, минеральная плотность кости, переломы.
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Модифицируемые ФР неинфекционных заболева-
ний во многом сходны, а  общие черты патогенеза 
АС и ОП наводят на мысль о едином генетическом 
контроле механизмов развития этих заболеваний. 

В настоящее время накоплены многочислен-
ные клинические и  экспериментальные данные, 
которые доказывают, что уменьшение прочности 
костной ткани и проявления АС — это взаимосвя-
занные патологические состояния, имеющие об-
щие патогенетические механизмы формирования 
и прогрессирования [5, 6]. При этом ряд исследова-
телей подтверждают ассоциации между ОП и ССЗ, 
обусловленными АС, прежде всего, с  использова-
нием суррогатных маркеров заболеваний  — каль-
цификации аорты или коронарных артерий (КА) 
или параметров сосудистой жесткости и  МПК [7]. 
В  недавно проведенных исследованиях было уста-
новлено, что у  пациентов с  ОП кальцификация 
аорты имеет место чаще, чем у  лиц с  нормальной 
МПК [8, 9]. Также выявлено, что у  пациентов со 
снижением показателей МПК чаще повышена кон-
центрация липидов (глицеролипиды, глицерофос-
фолипиды, сфинголипиды) в  крови, развивается 
более тяжелый АС КА, значительно увеличивается 
риск развития инсульта и инфаркта миокарда (ИМ) 
[10, 11]. Приведенные данные позволяют предпо-
ложить, что нарастание частоты ОП, эктопической 
кальцификации и  АС у  одних и  тех же пациентов 
может указывать на общие патофизиологические 
механизмы и, возможно, общие генетические де-
терминанты у этих заболеваний. 

В последнее десятилетие были выполнены раз-
личные исследования, и  предложены оригиналь-
ные подходы для выявления генов, отвечающих за 
развитие АС и ОП. Полногеномный анализ связей 
(genome-wide linkage analysis  — GWLA) является 
классическим подходом для идентификации ге-
нов, вызывающих моногенные заболевания; од-
нако он недостаточно эффективен при сложных 

diseases. In addition, modern approaches and directions for further 
research of these diseases was established. The review can be useful 
for medical practitioners to clarify various genetic associations and 
mechanisms that lead to this comorbidity. 
Keywords: osteoporosis, cardiovascular diseases, atherosclerosis, 
genome-wide association study, gene, polymorphism, genotype, bone 
mineral density, fractures.
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Несмотря на прогресс современной медицины 
в  отношении диагностики и  лечения заболеваний, 
в  структуре смертности населения развитых стран 
ведущее место продолжают занимать болезни си-
стемы кровообращения [1, 2]. Наряду с  этим, ча-
стой причиной функциональной недостаточности 
и  потери трудоспособности у  взрослого населения 
является остеопороз (ОП). В  ряде исследований 
последних лет показано, что сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), обусловленные атеросклерозом 
(АС), и смертность от них тесно связаны со сниже-
нием минеральной плотности кости (МПК) и остео
порозными переломами [3, 4]. АС характеризуется 
мультифокальным поражением артерий крупного 
и  среднего калибра вследствие влияния генетиче-
ских факторов и  факторов окружающей среды. 
В  патогенезе АС важную роль играет дисфункция 
эндотелия, воспаление сосудистой стенки, нако-
пление холестерина (ХС) и  отложение депозитов 
кальция в  интиме. ОП  — заболевание скелета, ха-
рактеризующееся низкой костной массой, ухудше-
нием микроархитектуры костей, которые приводят 
к  увеличению хрупкости костей и, как следствие, 
к  повышению риска низкоэнергетических пере-
ломов. Широко распространено мнение, что АС 
и ОП являются многофакторными заболеваниями, 
зависящими от генотипа человека, и вызваны взаи-
модействием между неблагоприятной окружающей 
средой и  генетической предрасположенностью, 
оказывая влияние на сосудистую стенку или кост-
ную массу и  другие показатели прочности костей, 
а возможно, одновременно на одни и те же органы 
и ткани. 

Поскольку АС и  ОП являются мультифакто-
риальными заболеваниями, в их диагностике боль-
шое значение уделяется факторам риска (ФР), ко-
торые разделяют на модифицируемые, зависящие 
от образа жизни, поведения человека, и  немоди-
фицируемые, в  т.ч. генетически обусловленные. 
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полигенных заболеваниях, какими являются АС 
и  ОП. Напротив, полногеномный поиск ассоциа-
ций (genome-wide association study  — GWAS) по-
зволяет успешно определять множество генети-
ческих маркеров, связанных с  АС и  ОП. Именно 
с  помощью GWAS можно идентифицировать ча-
стые генетические варианты, которые вносят су-
щественный вклад в  развитие распространенных 
мультифакториальных заболеваний. Другой аль-
тернативный подход, секвенирование всего генома 
(whole genome sequencing — WGS), позволяет обна-
руживать необычные и  редкие генетические вари-
анты при ОП и АС [12].

Цель данного обзора  — описание генов, свя-
занных с риском развития АС, артериальной каль-
цификации и  ОП, а  также предоставление инфор-
мации о  современном понимании общих генети-
ческих основ формирования атеросклеротической 
бляшки, отложения депозитов кальция в  сосудис
той стенке и снижения костной массы. Обзор адре-
сован практикующим врачам для разъяснения раз-
личных ассоциаций и  механизмов, которые ведут 
к сочетанной патологии, с применением генетики. 

Материал и методы
Проведен поиск литературных источников и  ана-

лиз публикаций в базах данных PubMed, Medline, Web of 
Science и  Cochrane Library с  использованием ключевых 
слов “генетика и  атеросклероз”, “генетика и  сосудистая 
кальцификация”, “генетика и  остеопороз”, “связь со-
судистой кальцификации с  остеопорозом”, “связь ате-
росклероза с  остеопорозом”. Глубина поиска составила 
>20 лет, начиная с 2000г.

Гены, ассоциированные со снижением костной мас-
сы и развитием переломов

В конце прошлого столетия было показано, 
что МПК является наследственным признаком. 
Исследования сибсов, страдающих ОП, продемон-
стрировали, что именно генетические факторы 
объясняют 60-85% индивидуальной изменчивости 
МПК [13]. Кроме того, риск перелома, обусловлен-
ный хрупкостью кости, по-видимому, имеет гене-
тический компонент, поскольку в эпидемиологиче-
ских исследованиях семейный анамнез переломов 
независимо от МПК ассоциировался с  повышен-
ной вероятностью перелома [14]. Можно предпо-
ложить, что если наследуемость переломов не зави-
сит от МПК, то вероятнее всего, она обусловлена 
другими факторами, такими как геометрия кости, 
метаболизм костной ткани или риск падений. Было 
продемонстрировано, что другие характеристики 
прочности костной ткани, такие как скорость про-
ведения ультразвука или широковолновое затуха-
ние ультразвуковой волны, геометрия шейки бедра 
(ШБ), диапазон маркеров ремоделирования кост-
ной ткани, также находятся под контролем генети-
ческих факторов [15]. 

Выделяют как моногенные, так и  полигенные 
формы ОП [16, 17]. Моногенные формы ОП связа-
ны, в  основном, с  другими врожденными заболе-
ваниями скелета, сопровождающимися снижением 
костной массы, такими как несовершенный остео-
генез, обусловленный мутациями в  генах COL1A1, 
COL1A2, CRTAP, P3H1 (LEPRE1), PPIB, FKBP10, 
IFITM5, PLOD2, SERPINF1, SERPINH1, SP7, ауто-
сомно-доминантный гипофосфатемический ра-
хит (мутация FGF-23), скелетная дисплазия (мута-
ция SGMS2), гипофосфатазия (мутация TNSALP/
ALPL), витамин D-зависимый рахит (мутация 
СYP3A4), псевдопаратиреоидизм 1 и  2 типа (мута-
ция GNAS), аутосомно-рецессивный гипофосфа-
темический рахит с  гиперкальциурией (мутация 
DMP1, ENPP), синдром остеопороз-псевдоглиома 
(мутация LRP5), ювенильная болезнь Педжета (му-
тация TNFRSF11B), Х-сцепленная мутация PHEX), 
Х-сцепленный ОП (мутация PLS3), митохондри-
альная энцефаломиопатия с  лактоацидозом и  ин-
сультоподобными эпизодами (митохондриальный 
геном), синдром Kearns-Sayre (митохондриальный 
геном), полиостеогенная фиброзная дисплазия 
(мутация GNAS) [16]. 

Первичный генерализованный ОП  — мульти-
факториальное гетерогенное заболевание, при кото-
ром нет единственного гена, ответственного за раз-
витие клинической картины, и  для манифестации 
заболевания необходимо наличие множества аллелей 
риска в генах, ассоциированных с ОП. В настоящее 
время известно ~200 генных локусов, ассоциирован-
ных с  ОП. Большинство исследований в  масштабе 
всего генома было посвящено поиску ассоциаций ге-
нов с основным суррогатным маркером ОП — МПК. 
Они включают в себя гены, участвующие в регуляции 
костного и кальциевого обменов, такие как гены, ко-
дирующие кальциотрофные и половые гормоны и их 
рецепторы, белки костного матрикса, цитокины, ка-
нонический Wnt — сигнальный путь, факторы роста 
и местные медиаторы и их рецепторы [18]. Оказалось, 
что снижение МПК в разных участках скелета конт
ролируется разными генами. Было выявлено 14 из 35 
исследуемых генов, ассоциированных с  МПК ШБ, 
которые кодируют следующие белки: ZBTB40 — бе-
лок Zn-палец и  домен BTB, содержащий белок 40; 
SHFM1  — субъединицу DSS1 26S протеасомного 
комплекса; WNT3 и  WNT9В  — сигнальные белки 
Wnt-3 и  Wnt-9В, соответственно; ESR1  — эстроге-
новый рецептор α; GPRC5C — рецептор, связанный 
с G-белком класс C, член C группы 5; CKAP5 — ци-
тоскелет-ассоциированный белок 5; TSR1 — фактор 
созревания рибосом TSR1; CD63 — мембранный бе-
лок семейства тетраспанинов; TRAM1 — связанный 
с транслокацией мембранный белок 1; RC3H1 — до-
мены безымянного пальца и CCCH 1 типа; FGFRL1 — 
рецептор фактора роста фибробластов 1; RAPGEF — 
белок, связывающий циклический аденозинмоно-
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фосфат; LOC286190 — неохарактеризованный LOC, 
и 19 из 53 генов, ассоциированных с МПК позвоноч-
ника, которые кодируют следующие белки: ZBTB40, 
SHFM1, ESR1, SPTBN1  — спектрин-β, неэритроци-
тарный 1; CD63; GAL — галактозный фактор транс-
крипции; ITGA7  — субъединицу интегрина-α 7; 
SARNP  — SAP-домен содержащий рибонуклеопро-
теин; гены HOXB1, HOXB9, HOXB5, HOXB3, HOXB4 
кодируют гомеобоксные белки Нох-В1, Нох-В9, 
Нох-В5, Нох-В3 и Нох-В4, соответственно; RPS24 — 
кодирует рибосомальный белок S24; LOC100134368 — 
неохарактеризованный LOC; IGHMBP2  — иммуно
глобулин mu ДНК-связывающий белок 2; 
ZNF652 — Zn-палец-белок 652; PHB — прохибитин; 
BLOC1S1 — биогенез 1 субъединицы 1 комплекса свя-
занных с лизосомами органелл [19]. 

Гены, ассоциированные с развитием АС и сосудис
той кальцификации

Наследуемость ССЗ, обусловленных АС, варь
ирует от 40 до 60%, следовательно, примерно поло

вина случаев заболевания в популяции может быть 
объяснена генетическими факторами.

Применение GWAS позволило идентифициро-
вать множество генетических локусов, связанных 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС) (163 ло-
куса) [20], и  ФР, такими как сахарный диабет (243 
локуса) [21], артериальная гипертензия, дислипи-
демия (ДЛП), абдоминальное ожирение и  др. Все 
эти патологии оказывают влияние на минеральный 
обмен и  подавляют механизмы, препятствующие 
образованию депозитов кальция в  интиме или ме-
дии сосудистой стенки. Больше всего исследова-
ний проведено по поиску ассоциаций МПК с сосу-
дистой кальцификацией и  ДЛП. Фосфат кальция 
в  форме гидроксиапатита (Ca10(PO4)6(OH)2)  — ос-
новной компонент костной ткани. Эти кристаллы 
растут из везикул, продуцируемых остеобласта-
ми, и  играют важную роль в  формировании кост-
ной ткани. Васкулярные гладкомышечные клетки 
(ГМК) могут также секретировать подобные вези-

Таблица 1
Гены, ассоциированные с васкулярной кальцификацией,  

в зависимости от механизма действия
Функция Гены
Влияние на эндотелиальную функцию и адгезию лейкоцитов CCR2, ACE, ELAM-1, EPHX2
Модуляция окислительного стресса GPx-1
Ремоделирование экстрацеллюлярного матрикса MMP3
Костный метаболизм BMP
Метаболизм витамина К MGP, CALU, VKORC1

Примечание: CCR2  — рецептор хемокина 2 типа, ACE  — ангиотензинпревращающий фермент, ELAM-1  — эндотелиальная молекула ад-
гезии лейкоцитов-1, или Е-селектин, EPHX2 — эпоксидгидролаза 2, GPx-1 — глютатионпероксидаза 1, MMP3 — матриксная металлопро-
теиназа 3, BMP — костный морфогенетический белок, MGP — матриксный гликопротеин, CALU — калуменин, VKORC1 — cубъединица 1 
комплекса эпоксидредуктазы витамина К.

Таблица 2
Гены, связанные с ДЛП и риском ИБС

Ген Белок, кодируемый геном Влияние мутаций на риск ИБС Влияние мутаций на уровень липидов
LDLR Рецептор ЛНП Повышают риск ИБС Повышают уровень ХС ЛНП
APOB Аполипопротеин В Повышают или снижают 

(в зависимости от типа мутации) 
риск ИБС

Повышают или снижают 
(в зависимости от типа мутации) 
уровень ХС ЛНП

PCSK9 Пропротеинконвертаза субтилизин/кексин тип 9 Повышают или снижают 
(в зависимости от типа мутации) 
риск ИБС

Повышают или снижают 
(в зависимости от типа мутации) 
уровень ХС ЛНП

LDLRAP1 Адаптер рецептора ЛНП 1 Повышают риск ИБС Повышают уровень ХС ЛНП
LPL Липопротеинлипаза Повышают риск ИБС Повышают уровень ТГ
APOCII Аполипопротеин C2 Повышают риск ИБС Повышают уровень ТГ
APOA5 Аполипопротеин A5 Повышают риск ИБС Повышают уровень ТГ
LRP6 Белок, связанный с ЛНП-рецептором, тип 6 Повышают риск ИБС Повышают уровень ТГ и ХС ЛНП
ANGPTL3 Ангиопоэтин-подобный белок 3 Снижают риск ИБС Снижают уровень ХС ЛНП и ТГ
ANGPTL4 Ангиопоэтин-подобный белок 4 Снижают риск ИБС Снижают уровень ХС ЛНП и ТГ
APOC3 Аполипопротеин C3 Снижают риск ИБС Снижают уровень ТГ
LIPA Лизосомная кислая липаза Повышают риск ИБС Повышают уровень ХС ЛНП
SLC25A40 Белок семейства митохондриальных носителей Повышают риск ИБС Повышают уровень ТГ

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.
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кулы и  способствовать образованию гидроксиапа-
тита и его эктопическому отложению в сосудистой 
стенке, что получило название сосудистой кальци-
фикации. В геноме человека обнаружено несколько 
локусов, связанных с наличием кальцификации КА 
и АС, которые суммированы в таблице 1.

ДЛП является важным ФР АС и ее участие об-
суждается в  патогенезе ОП. В  настоящее время, 
с применением технологии GWAS, выявлены гены, 
частые и редкие мутации в которых связаны с раз-
витием моногенных и полигенных ДЛП и преиму-
щественно ассоциированны с повышенными уров-
нями ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
и/или триглицеридов (ТГ), и  риском ИБС (табли-
ца  2). Моногенные заболевания представляют со-
бой наиболее яркие образцы влияния мутаций генов 
на повышение уровня ХС ЛНП в плазме крови и на 
развитие АС. К  ним, в  первую очередь, относятся 
семейная гиперхолестеринемия, развитие которой 
связано с мутациями в любом одном из четырех ге-
нов: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1; моногенные 
гипертриглицеридемии, связанные с  мутациями 
в  генах LPL, APOC2, APOA5, и  целый ряд других 
моногенных ДЛП, связанных с мутациями в  генах: 
APOC3, ANGPTL3, ANGPTL4, LRP6, LIPA, SLC25A40 
[22, 23]. Тем не менее, при хронических неинфекци-
онных заболеваниях идентифицировать моногенные 
детерминанты невозможно, поскольку проявления 
этих заболеваний связаны с белками, кодируемыми 
несколькими основными генами. Успех в изучении 
наследственных факторов распространенных форм 
АС был достигнут благодаря исследованиям генов-
кандидатов, как in vitro, так и in vivo.

Общие гены-кандидаты для ОП и АС по данным 
ассоциативных исследований

Можно выделить общие генные локусы, ассо-
циированные как с  ОП, так и  АС в исследованиях 
генов-кандидатов и GWAS. К ним относятся гены-
кандидаты, кодирующие факторы, вовлеченные 
в  патогенез этих заболеваний: цитокины, белки, 
участвующие в  ремоделировании костной ткани 
и миокарда, рецепторы и т.д. В контексте сочетан-
ной патологии обсуждались полиморфизмы сле-
дующих генов: интерлейкина 6 (IL6), рецептора 
витамина D (VDR), остеопротегерина (OPG), WNT-
сигнального пути (WNT16), ЛНП-рецептор связан-
ного белка 6 (LRP 6), аполипопротеина Е (APOE), 
коллагена 1 типа (COL1A), кальций-чувствитель-
ного рецептора (CASR) и рецепторов, вовлеченных 
в  гомеостаз кальция, ароматазы (CYP19A1), транс-
мембранного белка Клото (klotho) [24].

Ген рецептора витамина D (VDR)
Одним из многообещающих генов-кандидатов 

сочетанной патологии ОП и АС является ген рецеп-
тора витамина D (VDR) — витамина, который игра-
ет важную роль в  регуляции гомеостаза кальция 
и  метаболизма костей, с  одной стороны, и  в  рос

те ГМК сосудов и  возможно, в  нестабильности 
и  кальцификации АБ и  сосудистой стенки, с  дру-
гой. В  последнее время полиморфизмы гена VDR, 
такие как VDR ApaI, VDR BsmI, VDR Cdx2, VDR 
FokI и VDR TaqI, получают все большее признание, 
поскольку в  многочисленных исследованиях была 
подтверждена их связь с  несколькими заболевани-
ями [25]. 

Большой объем опубликованных данных об 
этом гене и  противоречивые результаты обуслови-
ли интерес, который в настоящее время сосредото-
чен на метаанализах, а не только на исследованиях 
отдельных ассоциаций гена VDR с  МПК и  пере-
ломами. Метаанализ гаплотипов, проведенный 
Thakkinstian A, et al. (2004), показал, что однону-
клеотидные полиморфизмы (ОНП) VDR не были 
в  значительной степени связаны с  ОП, в  то время 
как с  гаплотипами Bat и  BAt была выявлена до-
стоверная связь, что демонстрирует важность ис-
следований гаплотипов, а  не отдельных ОНП [26]. 
В  базе данных научного консорциума Genomos, 
включившем 26242 участника (18405 женщин) ев-
ропеоидной расы, была оценена связь полимор-
физмов Cdx2, FokI, BsmI, ApaI и TaqI с МПК ШБ, 
поясничного отдела позвоночника (ПОП) и  пере-
ломами. Ассоциации полиморфизма TaqI с  вари-
ациями МПК или переломами не были доказаны, 
в  то время как аллель А полиморфизма Cdx2 ока-
залась связанной с  низким риском переломов по-
звонков [27].

В метаанализе, охватившем 58 исследований, 
изучали ассоциации между полиморфизмами гена 
VDR (VDR ApaI, VDR BsmI, VDR Cdx2, VDR FokI 
и  VDR TaqI) и  восприимчивостью к  МПК и  ОП 
у женщин в постменопаузе. Была продемонстриро-
вана достоверная корреляция между полиморфиз-
мами VDR ApaI, VDR FokI и развитием постмено-
паузального ОП. Анализ подгрупп показал, что по-
лиморфизм VDR ApaI ассоциирован со снижением 
риска ОП у женщин европеоидной расы в постме-
нопаузе. В  азиатских популяциях полиморфизмы 
VDR BsmI и  VDR FokI были связаны с  повышен-
ным риском постменопаузального ОП. Оказалось, 
что различные полиморфизмы гена VDR по-разному 
влияют на риск постменопаузального ОП и  МПК, 
связь между полимофизмом VDR и костной массой 
довольно слабая и клиническое влияние этих вари-
антов остается неуточненным [28].

Таким образом, полиморфизмы VDR могут 
быть связаны с  риском развития ССЗ. Генотип bb 
связан с  низким уровнем циркулирующей актив-
ной формы витамина D (кальцитриола) и позицио
нирован как предиктор ИБС [29], что согласуется 
с представлениями об обратной связи между уров-
нем циркулирующего кальцитриола и  наличием 
ИБС. Генетическая связь между полиморфизмом 
VDR и риском ИБС не была подтверждена исследо-
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ванием в  китайской популяции [30]. Однако в  не-
давнем метаанализе, объединившем 7 исследова-
ний с  участием 2306 человек и  4151 человек конт
рольной группы, было показано, что полиморфизм 
Fok1 может играть защитную роль при ИБС, а воз-
можная защитная роль в генотипе СА Apa1 у паци-
ентов с  ИБС все еще нуждается в  дополнительных 
исследованиях для подтверждения. В группе европео-
идов обнаружена ассоциация с риском развития ИБС 
у  носителей полиморфизмов Taq1, Apa1, Bsm1 [31]. 

Гены эстрогенных рецепторов альфа- и бета- (ESR1 
и ESR2)

Эстрогены оказывают важное влияние на на-
копление и поддержание костной массы, поскольку 
рецепторы к эстрогенам обнаружены как на остео-
бластах, так и остеокластах. Большинство исследо-
ваний было сосредоточено на микросателлите (TA)
n в  регуляторной области гена и  на полиморфиз-
ме PvuII (также известном как c.454-397T>C или 
rs2234693) и XbaI (rs9340799) в интроне 1 гена ESR1. 
Однако результаты этих исследований оказались 
противоречивыми, что свидетельствовало о  необ-
ходимости проведения крупномасштабных иссле-
дований и стандартизации методов. По результатам 
метаанализа Ioannidis J, et al. (2002), в который бы-
ло включено 30 публикаций с  участием 5834 жен-
щин, было показано, что генотип ХХ ассоцииро-
вался с высокой МПК в ПОП и проксимальном от-
деле бедра, в то время как для полиморфизма PvuII 
никаких ассоциаций не выявлено [32]. В  дальней-
шем эти же авторы у носителей этого генотипа выя-
вили снижение риска всех переломов на 19%, пере-
ломов позвонков на 35%. При этом ассоциации по-
лиморфизмов с  МПК оказались недостоверными.

В исследовании, проведенном Масловой К. А. 
и др. (2008) по анализу влияния полиморфизмов ге-
нов ESR1 и ESR2 на МПК в группах здоровых жен-
щин в  постменопаузальном периоде и  имеющих 
ОП, было обнаружено накопление гомозиготного 
генотипа PP в группе ОП, генотипа xxppRR в группе 
ОП, а  также генотипа xxPpRR в  группе здорового 
контроля [33]. Относительный риск заболеть ОП 
для носителей генотипа xxppRR составил 3,7. 

Ген ESR2 менее изучен в  отношении связи 
с  ОП, поскольку его роль в  метаболизме кост-
ной ткани еще полностью не раскрыта и  он, по-
видимому, играет роль в  опосредовании эффекта 
эстрогена на рост и размер костей, но не на МПК. 
В  крупном китайском исследовании случай-конт
роль, в  котором приняли участие 752 пары, бы-
ло изучено 12 ОНП гена ESR2 [34]. Статистически 
значимая ассоциация с  МПК и  риском переломов 
наблюдалась для Т1213С полиморфизма. У  жен-
щин-носителей аллеля С были отмечены низкие 
значения МПК позвоночника и бедра, и риск остео
порозных переломов возрастал в 2,2 раза вне зави-
симости от показателей МПК.

В недавнем метаанализе, проведенном Zhu H, 
et al. (2018) и  охватившем 28 исследований, было 
показано, что каждый полиморфизм генов ESR1 
и  ESR2 может по-разному влиять на риск постме-
нопаузального ОП и  МПК у  разных этнических 
групп [35]. Не наблюдалось значимой связи между 
полиморфизмами ESR1 XbaI, ESR PvuII и воспри-
имчивостью к  постменопаузальному ОП ни в  це-
лом, ни конкретно в европеоидной или в азиатской 
популяциях. В  то же время ОНП G2014A был до-
стоверно связан со снижением риска постменопа-
узального ОП в  европейских популяциях, а  ESR2 
RsaI  — как в  общей популяции, так и  среди азиа-
тов. Женщины европеоидной расы с  генотипами 
ESR1 XbaI XX и Xx имели более высокое значение 
Z-критерия (стандартное отклонение выше или ни-
же среднего показателя МПК у  здоровых мужчин 
и женщин в возрасте 20-29 лет) ПОП, чем женщи-
ны с генотипом xx. Генотип ESR1 XbaI XX был свя-
зан с увеличением МПК в ШБ в общей популяции 
и  европеоидной расе, повышением Z-критерия 
ШБ у  азиатов и  понижением Z-критерия ШБ 
у  европеоидов. Также наблюдалась достоверная 
связь между генотипом ESR1 XbaI Xx и  повышен-
ным Z-критерием ШБ у  азиатов и  европеоидов. 
Генотип ESR1 PvuII PP был связан с  низким зна-
чением МПК по Z-критерию в ПОП у европеоидов 
и низким Z-критерием в ШБ у азиатов. Генотип Pp 
у женщин с постменопаузальным ОП значимо кор-
релировал с  низкой МПК ПОП в  общей популя-
ции, низким значением Z-критерия ШБ как в  це-
лом, так и в европеоидной и азиатской популяциях. 

Эстрогены обладают сосудорасширяющим, 
противовоспалительным и  антипролиферативным 
действием на сердечно-сосудистую систему и  обе-
спечивают защиту от ИБС у  женщин в  постмено-
паузе. Lu H, et al. (2002) связали новый ОНП  — 
1989T/G в промоторе B ESR1 с риском ИБС, сделав 
вывод, что генотип GG может быть независимым 
предиктором ИБС у  пациентов с  семейной гипер-
холестеринемией [36]. Кроме того, количество по-
второв (>17) (TA)n в  регуляторной области ESR1 
было значительно выше у  женщин в  постменопа-
узе с  ИБС, чем у  женщин без ИБС, но не у  муж-
чин. Также известно, что полиморфизмы ESR1 PuII 
и XbaI могут влиять на тяжесть течения ИБС у жен-
щин. Обнаружена ассоциация аллеля C PvuII и алле-
ля G XbaI с большим количеством пораженных ар-
терий, выявляемых при коронароангиографии [37].

В метаанализе, включившем 10 контролируе-
мых исследований, было показано, что генотип СС 
полиморфизма ESR1 PuII значимо связан с  повы-
шенным риском ИБС в китайской популяции [38]. 
В более крупном метаанализе (21 рандомизирован-
ное клиническое исследование), подтвердили взаи-
мосвязь между полиморфизмом ESR1 PvuII и рис
ком ИБС [39], но при стратификации по регионам 
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значимая связь между полиморфизмом ESR1 PuII 
и риском ИБС наблюдалась только в азиатских по-
пуляциях, не распространяясь на европеоидов. 

Ген α1 коллагена типа I (COLIA1) 
Ген COLI1A1 кодирует цепь α1 коллагена I ти-

па, который является основным белковым ком-
понентом внеклеточного матрикса кости и, тем 
самым, влияет на риск ОП. Большинство иссле-
дований посвящено изучению ОНП +1245G>T 
(rs1800012), и -1997G>T (rs1107946) [40]. Генотип ss 
(T/T) связывают со снижением МПК, увеличени-
ем возрастной потери костной массы, нарушением 
способности остеобластоподобных клеток к  экто-
пической минерализации in vitro, с аномалиями ми-
нерализации кости in vivo и более высоким риском 
переломов из-за изменения плотности и  качества 
кости. Аллель T связан с  аномально повышенным 
синтезом α1 цепи коллагена I, вызывающим дис-
баланс между α1 и α2 цепями и снижением прочно-
сти кости и минерализации костного матрикса [41].

Один из метаанализов показал, что разные ал-
лели Sp1 связаны с умеренными вариациями МПК, 
но со значительными изменениями риска перело-
мов [42]. В  недавнем крупном метаанализе было 
продемонстрировано, что в общей популяции жен-
щин и  женщин в  постменопаузе ОНП +1245G>T 
(rs1800012) тесно связан с МПК ПОП и ШБ. Аллель 
s коррелировал со снижением МПК на этих участ-
ках, в то время как аллель S, наоборот, был связан 
с увеличением МПК. Не было отмечено значимых 
различий в  показателях МПК ПОП и  ШБ между 
двумя гомозиготными генотипами GG и  TT поли-
морфизма -1997G>T (rs1107946), однако женщины 
с генотипом GT имели повышенный риск развития 
ОП [43].

Обнаружена связь гена COL1A1 и  с  ССЗ, т.к. 
доказано, что мутация гена COL1A1 приводит 
к  синтезу дефектного белка, снижающего про-
должительность жизни ГМК сосудов, способствуя 
ускоренному сосудистому старению за счет стресс-
индуцированной гиперактивации β-галоктозидазы 
[44]. Известно, что сосудистое ремоделирование 
сопровождается развитием эндоваскулярного со-
единительнотканного матрикса вследствие актива-
ции фибробластов [45]. Гомозиготный генотип гена 
COL1A1 ассоциирован с  образованием полноцен-
ной α-1 цепи коллагена I типа, который принимает 
участие в развитии соединительной ткани сосудис
той стенки, поддерживая, тем самым, ее ремодели-
рование [44]. 

Ген трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1)
Ген TGF-β1 рассматривается как ген-кандидат, 

ответственный за качество костной массы и  риск 
переломов [46]. Белок TGF-β1 продуцируется ос
теобластами и  подавляет пролиферацию и  актив-
ность остеокластов, а  также стимулирует проли
ферацию и  дифференцировку преостеобластов. 

Основные исследованные ОНП гена TGF-β1 ло-
кализуются в  регуляторной области (-1348C/T 
и  -509C/T) и  в  экзоне 1 (29T/C Leu10Pro и  74G/C 
Arg25Pro). В  ряде исследований были получены 
противоречивые результаты по связи гена с  вари-
ацией МПК и/или риском переломов, вследствие 
хрупкости костной ткани [47], однако ни в одном из 
них эффекты гаплотипов TGF-β1 не исследовались.

В рамках исследований консорциума Genomos 
был проведен стандартизованный анализ с включе-
нием 28924 участников из 10 европейских центров 
по генотипированию пяти ОНП гена TGF-β1, рас-
положенных в экзонах 1 и 5 [48]. Однако ни у муж-
чин, ни и  у  женщин не было продемонстрировано 
ассоциации этих полиморфизмов или гаплотипов 
с  вариациями МПК ПОП и  ШБ и  риском пере-
ломов. Обнаружена лишь слабая ассоциация меж-
ду носителями редкого аллеля 788T ОНП 788C/T 
(Thr263Ile) в экзоне 5 и риском возникновения пе-
реломов позвонков.

Изучено влияние TGF-β1 и  на сердечно-сосу-
дистую систему. Он принимает участие в  процессе 
сосудистого ремоделирования, ангиогенезе, им-
мунном ответе и  воспалении. Хотя роль TGF-β1 
в  патогенезе АС признается, связь между концен-
трацией TGF-β1 в  плазме крови и  риском ИБС 
прослеживается не всегда [49]. Полиморфизм 
Arg25Pro в  экзоне 1 был связан с  различным рис
ком эссенциальной гипертензии у этнических рус-
ских, с  риском ИМ или артериальной гипертен-
зии у  пациентов европеоидной расы, но не кор-
релировал между этим полиморфизмом и  риском 
ИМ и  инсульта, тяжестью ИБС у  пациентов из 
Австралии. Полиморфизм Leu10Pro в экзоне 1 был 
связан с предрасположенностью к ИМ в популяции 
из Японии. В метаанализе Lu Y, et al. (2012) показа-
но, что риск ИБС у  носителей минорных аллелей 
двух генетических вариантов (rs1800469 и rs1982073) 
в TGF-β1 выше на 15% [50]. 

Гены белков, связанных с рецептором ЛПН, 5 и 6 
типов (LRP5 и LRP6)

Белок LRP5 и родственный ему гомолог LRP6 
действуют как ко-рецепторы для передачи сигналов 
через канонический Wnt-сигнальный путь, кото-
рый контролирует активность остеобластов и фор-
мирование костной ткани. Общие варианты генов 
LRP5 и  LRP6 играют важную роль в  метаболизме 
костной ткани, в  связи с  чем они были предложе-
ны как кандидатные гены ОП. В  частности, в  ис-
следовании Ferrari SL, et al. (2004) была обнаруже-
на связь между заменой 2047 G/A (V667M) в экзоне 
9 и  МПК ПОП и  ростом мужчин, но не женщин 
[51]. При анализе роли четырех ОНП гена LRP5 
и  одного ОНП гена LRP6 в  изменении МПК, гео-
метрии кости и  риска переломов было обнаруже-
но, что аллель 1330Val (ОНП A1330V или rs3736228) 
гена LRP5 был связан со снижением МПК в  ПОП 
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и ШБ, а также с уменьшением тел позвонков и ши-
рины ШБ у  мужчин. У  мужчин-носителей аллелей 
1330Val и  1062Val риск переломов из-за хрупкости 
был на 60% выше, чем у мужчин с отсутствием дан-
ных аллелей. В  метаанализе Canto-Cetina T, et al. 
(2013), которые изучили влияние ОНП rs3736228 
гена LRP5 на показатели МПК различных участ-
ков скелета у  женщин в  постменопаузе, были под-
тверждены результаты более ранних исследований, 
свидетельствующих, что лица с  генотипом АА по-
лиморфизма A1330V гена LRP5 имеют значительно 
более высокие показатели МПК ШБ и  ПОП, чем 
обладатели AV и VV аллелей [52]. Метаанализ, объ-
единивший результаты 19 исследований (n=25773), 
продемонстрировал, что лица с  генотипом АА по-
лиморфизма A1330V гена LRP5 по сравнению 
с  остальными имеют более высокие показатели 
МПК в ПОП (на 200 мг/см2) и ШБ (на 100 мг/см2) 
[53]. При обследовании 1043 женщин без перело-
мов (возраст 51-90 лет) и  394 женщин с  перелома-
ми ШБ (возраст 60-90 лет) были обнаружены ас-
социации ОНП в  генах LRP5 (rs4988321) и  LRP6 
(rs11054704, rs2302685, rs10845493) с  низкими зна-
чениями МПК и  переломами позвонков [54]. В  то 
же время достоверных ассоциаций ОНП гена LRP6 
с переломами бедра получено не было.

Из базы консорциума Genomos у  37534 чело-
век европеоидной расы из Европы и  Северной 
Америки была проанализирована связь ОНП 
V667M и  A1330V гена LRP5 и  ОНП I1062V гена 
LRP6 с  МПК, измеренной с  помощью рентгенов-
ской денситометрии, и  риском переломов [55]. 
Аллели M667 и V1330 были связаны со снижением 
МПК позвоночника и  ШБ и  с  повышенным рис
ком переломов позвонков. 

В последнее время накапливаются данные 
о генетической связи LRP6 с ранней ИБС и гипер-
холестеринемией. У  пациентов с  ИБС было выяв-
лено пять мутаций (K82N, S488Y, P1066T, P1206H 
и  I1264V) в  гене LRP6, которые могут способство-
вать развитию ИБС за счет значительного сниже-
ния как уровня белка LRP6, так и  сигнальной ак-
тивности Wnt [56]. Sarzani R, et al. (2011) показали, 
что полиморфизм rs2302685 гена LRP6 был тесно 
связан с АС сонных артерий у пациентов с артери-
альной гипертензией [57].

Ген ароматазы (CYP19A1) 
Фермент ароматаза катализирует превраще-

ние андрогенов в эстрогены. Инактивирующие му-
тации гена CYP19A1 были связаны у  обоих полов 
с  повышением метаболизма костной ткани и, как 
следствие, со снижением МПК [58].

Полиморфизм в  интроне IV в  виде микро-
сателлитных (TTTA)n повторов был связан с  рис
ком ОП. Анализ ОНП в  когорте итальянских 
женщин в  постменопаузе ассоциировал аллель 
(TTTA)12 с  защитным действием против развития 

ОП. Женщины с  бóльшим количеством повторов 
ОНП (>11) показали более высокие значения МПК 
в  ПОП, чем женщины с  низким количеством по-
второв (от 8 до 11). Однако молекулярный меха-
низм, который может объяснить связь между ак-
тивностью ароматазы и (TTTA)n повторами, до сих 
пор неизвестен.

Показана ассоциация гена CYP19A1 с  раз-
витием гипертонической болезни. Исследование 
Shimodaira M, et al. (2008) обнаружило связь между 
ОНП rs700518 и  rs10046, а  также гаплотипом, сце-
пленным с ОНП rs1870049 и rs10046 гена CYP19A1, 
с  вариациями систолического и  диастолическо-
го артериального давления [59]. Интересно, что 
ОНП rs700518 и  rs10046 у  лиц из группы риска по 
гипертонической болезни были обратно связаны 
с  полом, что предполагает возможность использо-
вания их в качестве генетических маркеров гендер-
но-зависимого риска эссенциальной гипертензии. 
В исследовании Letonja M, et al. (2005) авторы при
шли к  выводу, что у  субъектов европеоидной расы 
ОНП повторов (TTTA)n не влияет на генетическую 
предрасположенность к ИБС [60]. Bampali K, et al. 
(2015) провели обследование 189 мужчин и  жен-
щин, которые показали, что у мужчин ОНП rs10046 
(C/T) гена CYP19A1 коррелирует с ИБС, и, что но-
сители аллеля C имеют более высокую вероятность 
развития заболевания [61].

Ген интерлейкина 6 (IL6)
Определенный интерес в  роли гена-кандида

та представляет ген IL6, кодирующий цитокин, 
который принимает непосредственное участие 
в костном метаболизме и ССЗ. Белок IL-6 участву-
ет в  развитии иммунного ответа, запуская острую 
фазу воспаления, и  во многих других процессах, 
протекающих в  организме. Встречаемость алле-
ля С в  популяции составляет 42%. Была показана 
ассоциация ОНП G174C в  регуляторной зоне гена 
IL6 с  низкой костной массой, измеренной в  луче-
вой кости у женщин в постменопаузе [62], высоким 
артериальным давлением и  повышенным кардио-
васкулярным риском у  мужчин [63]. У  носителей 
аллеля G ~ в  2 раза повышен уровень ТГ, ХС ли-
попротеинов очень низкой плотности, свобод-
ных жирных кислот, по сравнению с  носителями 
C-аллеля. Это дает основание считать, что ОНП 
G(-174)C может играть важную роль в  патогене-
зе развития нарушений липидного обмена. Была 
отмечена ассоциация значительно повышенного 
уровня С-реактивного белка (до +79%) и маркеров 
резорбции кости (до +32%) с  уменьшением числа 
IL-6 протективных аллелей: G(-572)C и  G(-174)C. 
Чем меньше в  генотипе защитных аллелей, тем 
сильнее была выражена тенденция к  снижению 
МПК ПОП.

В качестве общих генов-кандидатов ОП и  АС 
предлагались на рассмотрение гены кальций-чув-
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ствительного рецептора (CARS), WNT-сигналов 
(WNT16) и белка Клото, дефицит которых у мышей 
приводил к  развитию коронарной болезни и  сни-
жению МПК. Но поскольку в  исследованиях на 
людях было получено больше отрицательных ре-
зультатов, интерес к  ним снизился. К  тому же ас-
социации этих генов с ОП и АС, как и многих дру-
гих, не были подтверждены с помощью GWАS. Из 
известных генов-кандидатов только у LRP6 и ESR1 
были подтверждены устойчивые связи с  клини-
ческими проявлениями и  ОП, и  АС. Тем не ме-
нее, обнаружены новые гены с  подтвержденными 
GWAS ассоциациями как с ОП, так и с АС, однако 
функция некоторых из них остается пока мало изу-
ченной. На сегодняшний день выделено >10 генов, 

контролирующих механизмы развития обоих забо-
леваний [12, 20] (таблица 3).

В настоящее время большое значение придается 
созданию шкал прогнозирования риска заболеваний 
с  целью их раннего выявления и  своевременного 
назначения терапии. Используемые шкалы оцен-
ки риска ССЗ и ОП (SCORE — Systematic Coronary 
Risk Evaluation и  FRAX  — Fracture Risk Assessment 
Tool) основаны на клинических ФР и  не содержат 
генетической информации. Эти шкалы могут ис-
пользоваться только у  лиц >40 лет и  не позволяют 
определять вероятность заболевания в более раннем 
возрасте. Поскольку генетические факторы в тече-
ние жизни не меняются, они могут быть оценены 
в раннем детстве, включение их в оценку риска ча-

Таблица 3
Общие гены, кодирующие факторы, участвующие в патогенезе ОП и АС

Ген Функция Ассоциация мутации гена 
с костной тканью

Ассоциация мутации гена  
с сердечно-сосудистой системой

LRP6 — ген белка,  
связанного с рецептором 
ЛНП, тип 6

Кодирует белок, принадлежащий 
к семейству рецепторов ЛНП,  
который функцио-нирует как рецептор 
для Wnt и передает сигналы через 
Wnt/β-катени-новый путь, играет роль 
в регуляции дифферен-цировки,  
пролиферации и миграции клеток

Нарушение 
дифференцировки 
и пролиферации 
остеобластов, 
замедление синтеза 
костного матрикса

Способствует развитию 
ДЛП, гипертензии, сахарного 
диабета; определяется в семьях 
с метаболическим синдромом 
и ранней ИБС

CREB3L1 — ген  
цАМФ-связывающего 
белка 3 

Регулирует образование I 
типа проколлагена в процессе 
формирования костной ткани

Несовершенный 
остеогенез, тип III 
и миксофибросаркома

Снижает синтез и секрецию альдо-
стерона и влияет на сигнальный путь 
рецептора В-клеток (sino). Кодирует 
фактор транскрипции, который 
регулирует несколько генов-мишеней, 
играющих роль в метаболизме ТГ 
(дефицит гена у мышей приводит 
к тяжелой гипертриглицеридемии, 
ожирению печени и АС)

SERPINH — ген 
ингибитора 
серпинпептидазы H

Кодирует белки суперсемейства  
серпинов — ингибиторов сериновых 
протеаз. Принимает участие  
в биосинтезе коллагена и является 
шапероном коллагена

Дисплазия соедини-
тельной ткани, несо-
вершенный остеогенез, 
сопровождающиеся 
остеопеническим син-
дромом. Аутоантитела 
к кодируемому белку при 
ревматоидном артрите 

Механизм неизвестен

SEC24D — ген белка,  
члена семейства D

Кодирует белок семейства  
SEC23/SEC24, который участвует 
в переносе везикул и отвечает за отпоч-
кование пузырьков из эндотелиального 
ретикулума 

Синдром Коула-
Карпентера, связанный 
с нарушением форми-
рования и минерали-
зации костной ткани, 
приводящий к черепно-
лицевым уродствам 
и переломам

Механизм неизвестен

BMP1 — ген 
морфогенетического белка 
кости 1

Кодирует BMP, который явля-
ется протеазой, расщепляющей 
С-пропептид проколлагена I типа

Рецессивный 
несовершенный 
остеогенез (тип XII). 
Дополнительная 
гомозиготная миссенс-
мутация BMP1 (c.34G>C) 
приводит к увеличению 
МПК и повторным пере-
ломам

Ген 5’UTR, кодирующий белок 
BMP1, связан с увеличением уровней 
Апо AI и ХС ЛВП. Полиморфизм 
BMP1 5′UTR T >C связан со сниже-
нием уровня ТГ в сыворотке крови
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стых мультифакториальных заболеваний, таких как 
ОП и АС, позволит начинать профилактику этих за-
болеваний уже с детского и подросткового возрастов 
и контролировать их развитие в дальнейшей жизни. 

Сегодня уже предпринимаются попытки усовершен-
ствования шкал риска хронических заболеваний, 
использующих клинические показатели путем инте-
грации в них генетических маркеров.

Таблица 3. Продолжение

Ген Функция Ассоциация мутации гена 
с костной тканью

Ассоциация мутации гена  
с сердечно-сосудистой системой

TNFRSF11B — ген 
рецептора фактора некроза 
опухоли

Кодирует остеопротегерин, который 
является мощным ингибитором 
активации, дифференциации 
и пролиферации остеокластов, 
подавляющим связывание RANK 
и RANK-лиганда

Изменение 
количественных  
и/или структурно-
функциональных 
свойств молекул 
остеопротегерина, 
повышение активности 
остеокластов 
и интенсивности 
резорбции костной ткани. 
Ювенильная болезнь 
Педжета

Полиморфизмы T245G, T950C 
и G1181C ассоциированы с риском 
развития АС коронарных и сонных 
артерий

ESR1 — ген рецептора 
эстрогенов альфа 1

Кодирует α-рецептор гормонов 
эстрогенов, которые участвуют 
в регуляции полового развития, 
гаметогенеза, роста и поддержания 
скелета, функционировании сердечно-
сосудистой и нервной систем 

Снижение 
чувствительности 
клеток костной ткани 
к эстрогену, активация 
остеокластов 

Полиморфизм PvuII связан с риском 
развития ИБС 

MARK3 — ген киназы 3, 
регулирующей сродство 
к микротрубочкам

Кодирует киназу 3, регулирующую 
сродство к микротрубочкам у человека 
и представляет собой фермент,  
который экспрессируется в костном 
мозге и сердце 

Полиморфизм rs3759579 
связан со снижением 
МПК ШБ и переломами

Механизм неизвестен

MEF2C — ген фактора 
миоцитового энхансера 2C

Кодируемый белок, 
полипептид C MEF2, обладает  
как трансактивирующей,  
так и ДНК-связывающей 
активностями. Этот белок может 
играть роль в поддержании 
дифференцированного состояния 
мышечных клеток 

Положительный 
регулятор RANKL-
индуцированного 
остеокластогенеза, 
способствует 
образованию 
и функционированию 
остеокластов in vitro 
и in vivo

Сверхэкспрессия MEF2C у мышей 
с дефицитом апо E уменьшала 
симптомы АС за счет ингибирования 
пути TLRs/NF-κB (толл-подобные 
рецепторы/ ядерный фактор 
транскрипции)

SOX6 — ген фактора 
транскрипции SRY-box 6

Активатор транскрипции. 
Специфически связывается 
с последовательностью ДНК 
5’-AACAAT-3’. Играет ключевую роль 
в нескольких процессах развития, 
включая нейрогенез и формирование 
скелета 

Полиморфизм rs7117858 
связан со снижением 
МПК ШБ 

Сверхэкспрессия Sox6 участвует 
в апоптозе кардиомиоцитов, развитии 
острого ИМ

ALDH7A1 — ген фермента 
ацетальдегиддегидрогеназы 
1 типа

Кодирует фермент суперсемейства 
ацетальдегиддегидрогеназы, который 
катализирует окисление альдегидов 
и субстратов 

Полиморфизм rs13182402 
связан с переломом ШБ

Распределение ALDH4A1 изменяется 
во время АС, а циркулирующий 
ALDH4A1 увеличивается у мышей 
и людей с АС 

SMG6 — ген  
теломеразо-связывающего 
белка EST1A

Связывает одноцепочечную 
теломерную ДНК и взаимодействует 
с теломеразной обратной 
транскриптазой для удлинения теломер 

Полиморфизм rs4790881 
связан со снижением 
МПК ШБ

Полиморфизм rs216172  
связан с риском развития ИБС

FMN2 — ген белка 
фибриллина-2

Кодирует белок фибриллин-2,  
который играет важную роль 
в организации актинового цитоскелета 
и в клеточной полярности

Полиморфизм rs9287237 
влияет на трабекулярную 
МПК и риск переломов

Полиморфизм rs17672135  
связан с риском развития ИБС

Примечание: Апо — аполипопротеин, АС — атеросклероз, ДЛП — дислипидемия, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИБС — ише-
мическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, МПК — минеральная плотность кости, ЛВП — липопротеины высокой плотности, 
ЛНП  — липопротеины низкой плотности, ТГ  — триглицериды, ХС  — холестерин, цАМФ  — циклический аденозинмонофосфат, ШБ  — 
шейка бедра.
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Заключение
В заключение следует подчеркнуть, что, хо-

тя неблагоприятные факторы окружающей сре-
ды, такие как нерациональное питание, курение, 
злоупотребление алкоголем и  сопутствующие за-
болевания играют важную роль в  развитии АС 
и  ОП, генетические факторы являются опреде-
ляющими ФР как ССЗ, обусловленных АС, так 
и  переломов, связанных с  хрупкостью костной 
ткани. Идентификация генетических факторов, 

ответственных за предрасположенность к  разви-
тию ССЗ и ОП, имеет фундаментальное значение 
для одновременной профилактики обоих заболе-
ваний и  создания новых методов лечения до воз-
никновения сердечно-сосудистого события и  пе-
релома.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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