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Ассоциации полиморфизма -1997 C>A (rs1107946) гена COL1A1 
с минеральной плотностью костной ткани у женщин в 

постменопаузальном возрасте
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Цель: изучить показатели минеральной плотности кости в зоне поясничных позвонков L1-L4 и проксимальных 
отделов левой и правой бедренных костей, в том числе шеек левого и правого бедра, у женщин в постменопаузальном 
возрасте в зависимости от генотипов полиморфизма -1997 C>A гена COL1A1. Материалы и методы: обследованы 483 
женщины европеоидной расы в постменопаузальном возрасте, проживающие в восточных и центральных регионах 
Украины. Остеоденситометрия выполнялась методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. Детекция 
полиморфизма -1997 C>A гена COL1A1 осуществлялась методом ПЦР в режиме реального времени. Результаты: уста-
новлено, что сниженные показатели минеральной плотности костной ткани в зоне шейки левого бедра сочетаются 
с генотипом АА (Р=0,040), а в зоне шейки правого бедра и всего проксимального отдела правой бедренной кости —  
с генотипами АА и СА (Р=0,008-Р=0,035). Связь полиморфных вариантов гена COL1A1 (-1997 C>A) с минеральной 
плотностью поясничных позвонков L1-L4 не установлена. Заключение: полученные данные могут быть использова-
ны для выявления предрасположенности к развитию постменопаузального остеопороза и повышения эффективности  
лечебно-профилактических мероприятий.
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Association of COL1A1 gene -1997 C>A (rs1107946) polymorphism 
with bone mineral density in postmenopausal women
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Objective: to study bone mineral density indexes in zone of L1-L4 lumbar vertebrae and left and right femur proximal 
departments including left and right femoral necks in postmenopausal women according to genotypes of -1997 C>A 
polymorphism of COL1A1 gene. Materials and methods: 483 Caucasian women from eastern and central regions of Ukraine 
were examined. All women were postmenopausal. Osteodensitometry was carried out by dual-energy X-ray absorptiometry 
method. Detection of a gene COL1A1 -1997 C>A polymorphism was carried out by the real-time PCR method. Results: it was 
established that the low bone mineral density indicators in zone of left femoral neck were associated with AA genotype (Р=0,040), 
and in zone of right femoral neck and proximal department – with AA and CA genotypes (Р=0,008-P=0,035). Association of 
polymorphic variations of COL1A1 gene (-1997 C>A) with mineral density of L1-L4 lumbar vertebrae was not established. 
Conclusion: the obtained data can be used for detection of predisposition to postmenopausal osteoporosis development and 
increase of treatment-and-prophylactic actions effectiveness.
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Введение

Остеопороз относится к заболеваниям со слож-
ным этиопатогенезом и проявляется повышен-

ным риском переломов вследствие снижения минераль-
ной плотности костной ткани (МПКТ) и нарушением ее 
микроархитектуры. Наиболее актуальна данная пато-
логия для женщин постменопаузального возраста, что 
обусловлено снижением продукции у них эстрогенов 
[1]. Считается, что до половины всех женщин (40-50%) 
в течение жизни ожидает как минимум 1 перелом, об-
условленный остеопорозом [2]. Чаще всего остеопороз 
проявляется переломами бедра и тел позвонков. Причем, 
наиболее неблагоприятными являются переломы бедра, 
которые относятся к основным причинам заболеваемо-
сти и смертности для женщин в постменопаузальном пе-
риоде [3].

Кроме эндокринных причин к факторам, обусловли-
вающим риск постменопаузального остеопороза и пере-
ломов, относят телосложение, дефицит кальция и вита-
мина D, алкоголь, курение, недостаточность  физической 
нагрузки и др. [4-6]. Кроме того, необходимо отметить, 
что риск формирования остеопоротических изменений 
костной ткани на 60-80% определяется генетическими 
факторами [6]. При изучении генетической составляю-
щей этиопатогенеза остеопороза, в том числе постмено-
паузального, все шире используют методы молекулярной 
генетики [7]. Одним из генов-кандидатов остеопороза 
является ген COL1A1, который кодирует 1-альфа цепь 
коллагена I типа — самого распространенного протеина 
костного матрикса. 

Предположение о влиянии полиморфизма -1997 
C>A (rs1107946) в промоторной области гена COL1A1 
на МПКТ было высказано еще в 2002 г. [8]. Однако, опу-
бликованные в последующем работы, посвященные из-
учению роли полиморфизма -1997 C>A гена COL1A1 в 
развитии остеопороза и/или низкоэнергетических пере-
ломов, демонстрируют противоречивость полученных 
выводов [5, 9-13]. В единичных исследованиях, выпол-
ненных в странах СНГ, также получены не согласующи-
еся между собой результаты [14, 15].

Цель исследования — изучить показатели МПКТ в 
зоне поясничных позвонков L1-L4 и проксимальных от-
делов левой и правой бедренных костей, в том числе шеек 
левого и правого бедра, у женщин в постменопаузальном 
возрасте в зависимости от генотипов полиморфизма 
-1997 C>A гена COL1A1.

Материалы и методы

Обследованы 483 женщины европеоидной расы, про-
живающие в восточных и центральных регионах Украи-
ны. Все женщины на момент обследования имели стой-
кое отсутствие менструаций, как минимум, в течение 
одного года. Критериями исключения явились прием 
заместительной гормональной и антиостеопоротической 
терапии, глюкокортикостероидных препаратов, наличие 
овариоэктомии, эндокринных и метаболических рас-
стройств, гематологических заболеваний, неопластиче-
ских состояний, хронических заболеваний почек и пе-

чени, аутоиммунной патологии, системных заболеваний 
соединительной ткани, хронических воспалительных за-
болеваний. 

При клиническом осмотре у женщин выяснялись воз-
раст, рост, вес, длительность постменопаузального пери-
ода. Индекс массы тела (ИМТ) вычисляли по формуле 
ИМТ=m/h2, где m — масса тела (кг), h — рост (м).

При помощи денситометров «������������  ������� Discovery���  �������  �� ������� W� �������  ������� QDR����  ���Se-
ries X-Ray Bone Densitometer» (HOLOGIC Inc., США) и 
«Prodigy» (GE Medical Systems LUNAR, США) у женщин 
устанавливали МПКТ на уровне поясничных позвонков 
L1-L4, проксимальных отделов левой и правой бедрен-
ной кости, в том числе зоны шейки левого и правого  
бедра.  

Для определения генетического полиморфизма -1997 
C>A гена COL1A1 использовали коммерческие наборы 
производства «ДНК-Технология» (Москва, РФ). Выделе-
ние ДНК производили из периферической крови, ото-
бранной натощак в пробирки с ЭДТА. Учет результатов 
ПЦР в режиме реального времени осуществляли на ам-
плификаторе детектирующем ДТ-96 («ДНК-Технология», 
Москва, РФ).

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли при помощи программ «MedStat» и 
«STATISTICA» (StatSoft, Inc.). Для проверки распределе-
ния показателей на нормальность использовался кри-
терий хи-квадрат (χ2). В связи с тем, что распределение 
отдельных показателей отличалось от нормального, в 
описательной статистике использовались непараметри-
ческие методы. Вычислялись медиана (Ме), ошибка ме-
дианы (m).  Для парных сравнений центров независимых 
выборок использовался W-критерий Вилкоксона. Соот-
ветствие распределения данных закону Hardy-Weinberg 
[16] оценивали с помощью критерия χ2. Статистически 
значимыми отличия считались при P<0,05.

Результаты

Анализ результатов молекулярно-биологического 
тестирования женщин постменопаузального возраста 
на полиморфизм -1997 C>A гена COL1A1 показал, что  в 
общей группе обследованных лиц распределение геноти-
пов СС, СА и АА соответствовало закону Hardy-Weinberg 
(табл.1). При этом частота аллеля С вышеуказанного по-
лиморфизма составила 0,840, а аллеля А – 0,160.

Возраст обследованных женщин составил от 38 до 
87 лет (61,0±0,50 лет). Значения роста и веса женщин 
определялись в пределах соответственно от 140 до 192 см 
(162,0±0,38 см) и от 46 до 130 кг (72,0±0,75 кг). Среднее 
значение ИМТ составило 27,6±0,27 при минимальном 
значении 15,9 и максимальном — 45,0. Длительность 
постменопаузального периода определялась в интерва-
ле от 1 года до 40 лет при среднем показателе 12,0±0,49 
лет. Следует отметить, что распределение обследован-
ных женщин на 3 группы в зависимости от генотипа 
полиморфизма -1997 C>A гена COL1A1 показало, что 
генетический профиль не имел существенных ассоциа-
ций (P=0,14-P=0,81) с показателями роста, веса и ИМТ 
(табл.2). Кроме того, выделенные группы женщин не раз-
личались по возрасту и длительности постменопаузаль-
ного периода (P=0,33-P=0,77).
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Таблица / Table 1. 
Соответствие закону Hardy-Weinberg распределения генотипов полиморфизма  

-1997 C>A гена COL1A1 у обследованных женщин в постменопаузальном возрасте
Compliance of COL1A1 gene -1997 C>A polymorphism genotypes to the  

Hardy-Weinberg distribution in surveyed postmenopausal women.

Показатели
Indexes 

Генотипы полиморфизма
-1997 C>A гена COL1A1

COL1A1 gene -1997 C>A polymorphism 
genotypes χ2 P

СС СА AA
Установленные частоты
Identified frequency

абс
abs

338 135 10
0,68 0,41

% 70,0 27,9 2,1
Ожидаемые частоты
Expected frequency

абс
abs

340,4 130,1 12,5

% 70,5 26,9 2,6

Таблица / Table 2.
Основные характеристики обследованных женщин в постменопаузальном возрасте  

с различными генотипами полиморфизма -1997 C>A гена COL1A1.
The main characteristics of examined postmenopausal women with various genotypes of COL1A1  

gene -1997 C>A polymorphism

Показатели
Indexes

Уровни показателей (Me±m) среди женщин с генотипом:
Levels of indexes (Me±m) among women with a genotype:

Р между группами
Р between groupsCC, n=338

(группа 1)
(group 1) 

CA, n=135
(группа 2)
(group 2)

AA, n=10
(группа 3)
(group 3)

Возраст, лет
Age, years

60,0±0,58 63,0±1,00 61,0±2,80 1-2: 0,34
1-3: 0,47
2-3: 0,33

Рост, см
Height, cm

162,0±0,46 163,0±0,68 164,5±2,77 1-2: 0,14
1-3: 0,17
2-3: 0,35

Вес, кг 
Weight, kg

71,0±0,90 73,0±1,38 72,0±4,09 1-2: 0,14
1-3: 0,40
2-3: 0,81

Индекс массы тела
Body mass index

27,4±0,33 28,0±0,51 28,8±1,30 1-2: 0,34
1-3: 0,84
2-3: 0,77

Длительность постменопа-
узы, лет
Menopause duration, years

12,0±0,57 13,0±0,96 9,0±2,96 1-2: 0,77
1-3: 0,34
2-3: 0,33

Среднее значения МПКТ поясничных позвонков L1-
L4 у женщин в постменопаузальном возрасте составило 
0,868±0,010 г/см2. Следует отметить, что зависимости по-
казателей МПКТ поясничных позвонков от генетическо-
го профиля полиморфизма -1997 C>A гена COL1A1 уста-
новлено не было (табл. 3).

Показатели МПКТ шейки левого бедра и всего прок-
симального отдела левой бедренной кости в общей 
группе обследованных женщин определялись на уровне 
0,685±0,007 г/см2 и 0,817±0,008 г/см2 соответственно. При 
этом установлено, что значения МПКТ в зоне шейки ле-
вого бедра были значительно ниже (Р=0,040) у женщин 

с генотипом АА полиморфизма -1997 C>A гена COL1A1, 
чем у обладателей генотипа СС (табл.4). Аналогичное 
сравнение данных МПКТ всего проксимального отдела 
левой бедренной кости показало несколько не достигаю-
щую статистической значимости тенденцию к снижению 
изученного показателя у женщин, имеющих генотип АА, 
по сравнению с носителями генотипа СС (Р=0,079). Кро-
ме того, выявлена близкая к достоверности тенденция 
к более низким значениям МПКТ шейки левого бедра у 
обладателей генотипа СА, по сравнению с аналогичным 
показателем обладателей генотипа СС (Р=0,078). 
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Таблица / Table 3.
Показатели минеральной плотности кости на уровне поясничных позвонков L1-L4 у женщин в 

постменопаузальном возрасте в зависимости от полиморфизма 
-1997 C>A гена COL1A1

Indexes of bone mineral density at the level of L1-L4 lumbar vertebrae in postmenopausal women depending on 
COL1A1 gene -1997 C>A polymorphism

Показатели денситометрии
Densitometry indexes

Уровни показателей (Me±m) в группах женщин с генотипом:
Levels of indicators (Me±m) among women with a genotype: Р между  

группами
Р between 

groups
CC, n=338
(группа 1)
(group 1)

CА, n=135
(группа 2)
(group 2)

АА, n=10 
(группа 3)
(group 3)

МПКТ поясничных позвонков 
L1-L4, г/см2

Lumbar vertebrae L1-L4 BMD, 
g/cm2

0,871±0,012 0,866±0,020 0,823±0,069
1-2: 0,65
1-3: 0,55
2-3: 0,49

Примечание: МПКТ — минеральная плотность костной ткани.
Note: BMD — bone mineral density.

Таблица / Table 4.
Показатели минеральной плотности кости левого бедра у женщин в постменопаузальном  

возрасте в зависимости от полиморфизма -1997 C>A гена COL1A1
Indexes of mineral density of a bone of the left-hand femur in postmenopausal women depending  

on COL1A1 gene -1997 C>A polymorphism

Показатели денситометрии
Densitometry indexes

Уровни показателей (Me±m) в группах женщин  
с генотипом:

Levels of indicators (Me±m) among women with a genotype: Р между  
группами

Р between groupsСС
(группа 1)
(group 1)

СА
(группа 2)
(group 2)

АА
(группа 3)
(group 3)

МПКТ шейки левого бедра, г/см2 
Left femoral neck BMD, g/cm2 0,692±0,009

(n=259)
0,670±0,013

(n=115)
0,606±0,052

(n=10)

1-2: 0,078
1-3: 0,040
2-3: 0,124

МПКТ всего проксимального 
отдела левого бедра, г/см2

Left proximal femoral department 
BMD, g/cm2

0,819±0,009
 (n=336)

0,804±0,015
 (n=134)

0,691±0,068
 (n=10)

1-2: 0,116
1-3: 0,079
2-3: 0,294

Примечание: МПКТ – минеральная плотность костной ткани.
Note: BMD – bone mineral density.

Результаты остеоденситометрии костной ткани 
правого бедра показали, что средние значения МПКТ в 
зоне шейки правого бедра и всего проксимального отде-
ла правой бедренной кости в общей группе женщин со-
ставили соответственно 0,689±0,008 и 0,818±0,035 г/см2. 
Следует отметить, что показатели МПКТ правого бедра 
существенно отличались в группах женщин с различны-
ми генотипами полиморфизма -1997 C>A гена COL1A1 
(табл.5). Так, женщины с генотипами СА и АА имели 
значительно более низкие результаты денситометрии как 
шейки правого бедра, так и всего проксимального отдела 
правой бедренной кости по сравнению с группой обсле-
дованных, имеющих генотип СС (Р=0,008-Р=0,035). Кро-
ме того, в обеих вышеуказанных зонах правой бедренной 
кости между группами женщин с генотипами СА и АА 

выявлена близкая к достоверности тенденция к разли-
чиям по показателям МПКТ (Р=0,107 и Р=0,075 соответ-
ственно).

Обсуждение

Остеопороз представляет собой широко распростра-
ненное системное заболевание скелета, которое характе-
ризуется увеличением хрупкости костей и повышением 
риска переломов. В наибольшей степени заболеванию 
подвержены женщины в постменопаузальном возрасте. 
К настоящему времени установлена существенная роль 
генетической составляющей в этиопатогенезе остеопо-
ротических изменений костной ткани. Поэтому оценка 
индивидуального риска формирования патологии и воз-

Медицинский вестник Юга  России
Medical Herald of the South of Russia

2017; 8 (2); 23-29 

Э.А. Майлян
АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМА -1997 C>A (rs1107946) ГЕНА COL1A1 С МИНЕРАЛЬНОЙ 
ПЛОТНОСТЬЮ КОСТНОЙ ТКАНИ У ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОМ ВОЗРАСТЕ



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

27

Таблица / Table 5.
Показатели остеоденситометрии костей правого бедра у женщин в постменопаузальном  

возрасте в зависимости от полиморфизма -1997 C>A гена COL1A1
Osteodensitometry indexes of right femur in postmenopausal women depending  

on COL1A1 gene -1997 C>A polymorphism

Показатели денситометрии
Densitometry indexes 

Уровни показателей (Me±m) в группах женщин с генотипом:
Levels of indicators (Me±m) among women with a genotype: Р между г 

руппами
Р between groupsCC, n=201

(группа 1)
(group 1)

CА, n=93
 (группа 2)

(group 2)

АА, n=9  
(группа 3)
(group 3)

МПКТ шейки правого бедра, 
г/см2 
Right femoral neck BMD,
g/cm2

0,694±0,010 0,670±0,014 0,577±0,073 1-2: 0,019
1-3: 0,017
2-3: 0,107

МПКТ всего проксимального 
отдела правого бедра, г/см2

Right proximal femoral 
department BMD, g/cm2

0,827±0,052 0,810±0,017 0,664±0,071 1-2: 0,035
1-3: 0,008
2-3: 0,075

Примечание: МПКТ – минеральная плотность костной ткани.
Note: BMD – bone mineral density.

никновения переломов может базироваться не только на 
обычных клинических признаках, таких как пол, возраст, 
телосложение, прием алкоголя, курение, гиподинамия, 
дефицит кальция, дефицит витамина D и т.д., но и на ре-
зультатах молекулярно-генетических исследований [17].

Полученные данные демонстрируют влияние поли-
морфных вариантов гена COL1A1 (-1997 C>A) на МПКТ 
отдельных участков бедренных костей у женщин в пост-
менопаузальном возрасте. Наличие генотипа АС или АА 
вышеуказанного полиморфизма у женщин сочетается со 
снижением МПКТ шейки правого бедра и всего прокси-
мального отдела правой бедренной кости (���������������P��������������<0,05). Досто-
верное снижение при генотипе АА также выявлено и для 
показателей МПКТ шейки левого бедра (Р=0,040). Следу-
ет отметить, что ассоциации вышеуказанного полимор-
физма с остеопоротическими изменениями бедренной 
кости были установлены также и в исследованиях Falcón-
Ramírez Е. и соавт. [9] и Gonzalez-Bofill N. и соавт. [10]. В 
отличие от бедренных костей результаты денситометрии 
поясничных позвонков L1-L4 в настоящей работе не об-
наружили ассоциацию с полиморфизмом -1997 C>A гена 
COL1A1, что согласуется с данными ряда других исследо-
ваний, в том числе полученных в мета-анализах  [5, 11-13, 
15, 18]. Однако следует отметить, что некоторые исследо-
ватели в своих публикациях продемонстрировали проти-
воположные выводы, указав, что данный полиморфизм 
гена COL1A1 все-таки влияет на развитие остеопороза 
поясничных позвонков [10], но не обнаруживает связи 
с показателями МПКТ как всего проксимального отдела 
бедренной кости, так и шейки бедра у женщин постмено-
паузального возраста [13].

Одной из причин несопоставимости полученных ре-
зультатов, возможно, является слабая ассоциация изу-
ченных полиморфных вариантов гена COL1A1 с остеопо-
розом и/или риском низкоэнергетических переломов. А 

слабая связь в ряде случаев может не обнаруживать себя 
под действием других генетических систем или влиянием 
других факторов, к которым относятся особенности гор-
монального баланса и иммунного статуса женщин, обра-
за жизни, экологические условия проживания и работы, 
вредные привычки, степень ультрафиолетового облуче-
ния и т.д. Ведь остеопороз является мультигенным за-
болеванием с широким перечнем этиопатогенетических 
факторов, которые, взаимодействуя между собой, ниве-
лируют или, наоборот, потенцируют друг друга. 

Другой возможной причиной несогласованности в 
полученных результатах, особенно в отношении связей 
полиморфизма rs1107946 с различными участками скеле-
та (поясничных позвонков и бедра), могут быть морфо-
логические особенности костной ткани. Ведь известно, 
что в отличие от участков проксимального отдела бедра 
в поясничных позвонках преобладает губчатое вещество. 
Возможно, губчатое вещество в меньшей степени под-
вержено влиянию изученных вариантов гена COL1A1, 
чем компактное. Если это так, то именно эта особенность 
поясничных позвонков может определять отсутствие до-
стоверных ассоциаций остеопоротических их изменений 
с изученным генетическим фактором. 

Заключение

Таким образом, при обследовании женщин европео-
идной расы, проживающих в центральных и восточных 
регионах Украины, установлены ассоциации генотипов 
полиморфизма -1997 C>A (rs1107946) гена COL1A1 с 
МПКТ бедренных костей в постменопаузу. Более низкие 
показатели МПКТ шейки правого бедра и всего прокси-
мального отдела правой бедренной кости определяются 
у женщин с генотипами СА и АА по сравнению с обла-
дателями генотипа СС (Р=0,008-Р=0,035). В зоне шей-
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ки левого бедра значения МПКТ значительно ниже  у 
женщин с генотипом АА, чем у носителей генотипа 
СС (Р=0,040). Связь полиморфных вариантов гена 
COL1A1 (-1997 C>A) с МПКТ поясничных позвонков 
L1-L4 не установлена. Полученные данные могут быть 
использованы для выявления предрасположенности 
к развитию остеопороза у женщин в постменопаузу и 

повышения эффективности лечебно-профилактиче-
ских мероприятий.
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