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Остеопороз (ОП) — системное заболевание ске-
лета, характеризующееся снижением костной массы
и микроструктурной перестройкой костной ткани,
приводящей к повышенной ломкости костей и риску
переломов. Понятие «прочность кости» отражает ин-
теграцию двух главных характеристик: минеральную
плотность костной ткани и качество кости. В свою
очередь, качество кости зависит от строения (архитек-
тоники), интенсивности обмена, накопления повреж-
дений и степени минерализации костной ткани [10].

В основе ОП лежит нарушение процессов кост-
ного ремоделирования с повышением резорбции
костной ткани и снижением костеобразования [22].
Полагают, что ремоделирование необходимо для
поддержания гомеостаза, структурной интеграции
и функциональной активности не только костной
ткани, но и других компонентов организма челове-
ка [21]. Новые данные о молекулярных и клеточных
механизмах ремоделирования костной ткани с уча-
стием системы «RANKL-RANK и остеопротегерин»,
по современным представлениям занимающей цен-
тральное место в клеточном взаимодействии, созда-
ли основу для лучшего понимания процессов ремо-
делирования в норме и их нарушений при системных
метаболических заболеваниях скелета, в том числе и
приОП[22].

В настоящее время установлено, что в число эле-
ментов, играющих важную роль в патогенезе ОП,
входят генетические факторы, а также низкий пик
костной массы, особенности геометрии кости, трав-
ма, неполноценное питание, низкая физическая ак-
тивность и др. [7]. При вторичном ОП к перечислен-
ным элементам присоединяются и патогенетические
факторы основного заболевания, а также негативное
действие лекарственных средств [4]. Исследования
показывают, что около 70—80% изменчивости ми-
неральной плотности костной ткани в популяции
определяется генетически. [14, 17]. Суммарно вклад
средовых факторов в фенотипическую изменчивость
минеральной плотности костей позвоночника со-
ставляет 23%, бедра— 13%, запястья— 8—22%. В то
же время аддитивные эффекты генов были ответ-
ственны за 56% вариабельности минеральной плот-
ности костной ткани позвоночника, 37—53% — бедра

и 37—71% — запястья, т.е. просматривается отчет-
ливое превалирование генетических факторов над
средовыми. Было установлено, что мужчины и жен-
щины с наличием ОП в семейном анамнезе имели
относительно низкие показатели плотности костной
ткани [4]. Кроме того, такие предикторы остеопоро-
тических переломов, как геометрия кости и костный
обмен, также генетически детерминированы [22].

Наиболее полно изучено влияние генетических
факторов на формирование пика костной массы.
Так, в исследованиях близнецов показано, что моно-
зиготные сибсы имеют меньше различий в пиковой
костной массе, чем дизиготные [2]. В пользу генети-
ческой природы заболевания свидетельствуют поло-
вые и расовые различия в частоте и проявлениях ОП
[8], семейная предрасположенность к привычным
переломам [7], высокая конкордантность заболева-
ния у монозиготных близнецов [9].

Таким образом, результаты семейных и близне-
цовых исследований свидетельствуют о том, что ОП
является классическим мультифакториальным за-
болеванием, генетическая составляющая которого
формируется за счет взаимодействия многих генов.

В качестве кандидатных генов, детерминирую-
щих МПКТ, изучено большое число маркеров. Гены-
кандидаты включают гены гормона роста, инсули-
ноподобного фактора роста-1, гены их рецепторов и
связывающих их протеинов. Высокая костная масса,
как и различия в костной массе у близнецов, связа-
ны с участком хромосомы 11 (q12—13) [18]. К другим
генам, влияние которых на кость доказано, относят
гены рецепторов витамина D, рецепторов эстроге-
нов, al-цепи коллагена I типа и аполипопротеина E
[6, 17, 22]. Имеются также единичные сообщения об
ассоциациях пониженной минеральной плотности
костной ткани с полиморфизмом генов a2-HS-nni-
копротеина (AHSG), остеокальцина (BGP), рецепто-
ра чувствительности к кальцию (CASR), антагониста
рецептора интерлейкина-1 (IL1-RA), |33-адренерги-
ческого рецептора фЗ-ARG), рецептора глюкокор-
тикоидов (GR), семейства генов CCN, необходимых
для нормального роста кости. В последнее время ак-
тивно исследуются ген TNFRSF 11B, кодирующий
синтез рецептора остеопротегерина, ген TNFRSF 11,
ответственный за синтез белка (RANKL), связываю-
щего с рецептором-активатором ядерного фактора
кВ (RANK), и ген TNFRSF 11А, кодирующий синтез
самой RANK [ 12,23]. Интерес представляет изучение
гена коллагена I типа. Напомним, что он является
главным составляющим белком костной ткани. Ами-
нокислотная структура коллагена I типа кодируется
генами COL1A1 и COL1A2. Полиморфизм в регуля-
торной области гена COL1A1 приводит к увеличению
уровня транскрипции этого гена, к изменению соот-
ношения al и а2 цепей данного белка и, как след-
ствие этого, к дезорганизации коллагена кости, что
может быть причиной прогрессирующего снижения
костной плотности [16].
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Итак, существенный вклад в изучение наслед-
ственных факторов ОП внесли работы по идентифика-
ции генов, вовлеченных в процесс остеогенеза. Среди
многих генов-кандидатов, участвующих в регуляции
содержания кальция в кости и в метаболизме костной
ткани, особенно важная роль принадлежит генам ре-
цептора витамина D (VDR) и коллагена I типа.

Из множества кандидатных генов, детермини-
рующих минеральную плотность костной ткани,
ген VDR изучен лучше всего. В нем известны 4 по-
лиморфизма длины рестрикционных фрагментов —
Bsm I, Apa I, Taq I и Fok I. Метаанализ результатов
16 работ показал, что обладатели ВВ-генотипа име-
ют на 1,5—2,5% более низкую минеральную плот-
ность костной ткани, чем лица с bb-генотипом [4,
5]. Другими из известных полиморфизмов гена VDR
является Taq I и Apa I фрагмента рестрикции (T и
t, A и a аллели соответственно). Многочисленными
исследованиями было показано, что более высокие
значения минеральной плотности костной ткани
ассоциированы с TTbbaa-генотипом [11]. Установ-
лено, что женщины с ff-генотипом Fok I ПДРФ на
12,8% чаще, чем женщины с FF-генотипом, име-
ли более низкие значения минеральной плотности
костной ткани. При сравнении пременопаузальных
белых женщин с FF- и ff-генотипами оказалось, что
у носительниц ff-генотипа частота низких значений
минеральной плотности костной ткани всего те-
ла больше на 4,3%, а шейки бедра — на 12,1%, чем
у женщин с FF-генотипом [22]. При изучении двух
полиморфизмов длины фрагментов (Pvu II и Xba I)
гена рецептора эстрогенов (ER) выявлена ассоци-
ация минеральной плотности костной ткани с но-
сительством гомозиготного генотипа ppxx. Лица с
этим генотипом имели более низкие значения этого
показателя, чем гомозиготы PPXX [23].

Ассоциации минеральной плотности костной
ткани с различными аллельными вариантами генов
витамина D и полиморфизмом в регуляторной обла-
сти гена COL1A1 посвящены многочисленные иссле-
дования последних лет [13, 15, 19, 21]. Однако в этих
работах получены противоречивые результаты, что,
вероятно, связано с разной этнической принадлеж-
ностью больных. Примечательно, что большинство
авторов приходят к заключению о наличии опреде-
ленной зависимости между ОП, снижением мине-
ральной плотности костной ткани и функциональной
неполноценностью генов VDR3 и COL1A1. Так, было
продемонстрировано, что у 139 женщин в постмено-
паузе, имеющих остеопению и ОП, частоты аллелей и
генотипов Taq I полиморфизма 9 экзона гена VDR3 и
Ара I полиморфизма регуляторной области гена COL-
1A1 достоверно не отличались внутри групп женщин,
у которых менопауза наступала в результате хирурги-
ческого вмешательства или женщин с естественной
менопаузой [1].

Показана также значимая роль генетических фак-
торов и в процессах обмена костной ткани. Выявле-

но, что у женщин-близнецов межиндивидуальная
изменчивость по маркерам костеобразования и ре-
зорбции на 65% определяется генетически [9]. Так, у
женщин с первичным ОП обнаружены достоверные
различия между средними значениями остеокаль-
цина при генотипах BB и bb (Bsm I-полиморфизм).
Сходные различия были получены для генотипов TT
и tt (Taq I-полиморфизм). Подобные результаты под-
тверждены и для маркера остеоформирования при
генотипе aabbTT и AABBtt [3]. Таким образом, поли-
морфизм гена рецептора витамина D ассоциирован с
уровнем маркера костного формирования у женщин
с первичным ОП. Аналогичные результаты были по-
лучены и для маркеров костной резорбции [ 10].

В исследовании M. Harris et al. была установлена
взаимосвязь между минеральной плотностью костной
ткани и рядом показателей, характеризующих костный
обмен [14]. Так, повышение уровня специфической
костной щелочной фосфатазы в сыворотке крови на
одно стандартное отклонение от нормы сопровожда-
лось снижением плотности костной ткани позвоноч-
ника и шейки бедра на 4%. Однако дисперсионный
генетический анализ показал, что вклад изменчивости
уровня специфической костной щелочной фосфатазы
в определяемую генетически вариабельность мине-
ральной плотности костей поясничного отдела позво-
ночника составляет 12%, а шейки бедра — только 4%,
что, по мнению авторов, свидетельствует об участии
преимущественно различных систем генов и гено-
типов в детерминации вариабельности минеральной
плотности и процессов обмена костной ткани.

В настоящее время активно рассматривается и воз-
можная роль ряда генов в детерминации скорости по-
тери кости. Однако предварительные результаты здесь
неоднозначны. Так, в 3-летнем исследовании на выбор-
ке здоровых постменопаузальных MZ- и DZ-близне-
цов, не принимавших препараты, способные оказать
влияние на массу кости, установлено, что полученные
коэффициенты корреляции между показателями ми-
неральной плотности костной ткани у монозиготных
близнецов были недостаточно высоки (0,29 для пояс-
ничного отдела позвоночника, 0,19 для шейки бедра и
0,32 для бедра в целом), чтобы можно было говорить о
преобладающей роли генетических факторов [17]. Ча-
стоты гетерозигот (генотип Tt) среди женщин с быстрой
потерей минеральной плотности костной ткани соста-
вила 6 8 % и была достоверно выше таковой в популяции
(50%) и у женщин с медленной ее потерей (19,5%). Ча-
стота TT-гомозигот в этой группе составила всего 19,2%
по сравнению с 42,3% в популяции и 15,6% гомозигот
среди женщин с медленной потерей минеральной плот-
ности костной ткани. При анализе групп пациенток с
минимальной скоростью потери минеральной плотно-
сти (до 3% в зоне L1— L4 за 12 мес.) и с высокой скорос-
тью ее потери (более 3%) выявлено, что женщины с
медленной потерей костной массы, имеющие генотип
tt (Taq I полиморфизма 9 экзона) гена VDR3, состав-
ляют 4,9%, что статистически значимо отличается от
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популяционной частоты данного генотипа (7,7%) и от
его частоты в группе женщин с быстрой потерей мине-
ральной плотности костной ткани (12,9%). Аналогич-
ный характер распределения наблюдается и при анали-
зе генотипов по функционально неполноценному ал-
лелю гена COL1A1 (ss-генотип) [1]. Вместе с тем жен-
щины с медленной потерей массы костной ткани
оказались преимущественно гомозиготами по нор-
мальному аллелю S. Полученные результаты, безуслов-
но, доказывают наличие ассоциации неполноценных
аллелей рецептора витамина D3 и гена COL1A1 со ско-
ростью потери минеральной плотности костей. В свою
очередь распределение аллелей может позволять рас-
считывать относительный риск развития заболевания в
зависимости от генотипов генов VDR3 и COL1A1.

Несмотря на то что изучению аллельной ассоциа-
ции остеопороза и аллельных вариантов генов VDR3
и COL1A1 посвящено большое количество работ,
имеющиеся данные не позволяют сделать оконча-
тельный вывод о роли этих генов в патогенезе осте-
опенического синдрома. Но результаты многочис-
ленных исследований согласуются о влиянии функ-
ционально неполноценных аллелей генов VDR3 и
COL1A1 на скорость потери минеральной плотности
костной ткани, в частности, в раннем постменопау-
зальном периоде. Причем это влияние не зависит от
пикового значения костной плотности.

Интересно отметить, что гормонозаместитель-
ная терапия у женщин постменопаузального периода
значительно снижает негативное влияние функцио-
нально неполноценных аллелей ряда генов-кандида-
тов, детерминирующих развитие остеопенического
синдрома. Так, на фоне терапии, несмотря на нали-
чие неблагоприятной в отношении ОП аллели s, не
происходит снижение минеральной плотности кост-
ной ткани [15, 19].

Необходимо отметить, что наследственность и
внешние факторы взаимосвязаны [20, 24, 25]. Так,
в исследовании E.A. Fiona et al. проводилась оценка
взаимосвязи минеральной плотности костной тка-
ни и полиморфизма генов рецепторов витамина D,
эстрогенового рецептора-а и коллагена I типа al и
связи с другими факторами, такими как масса тела
при рождении, питание, упражнения в популяции.
Исследователи пришли к выводу, что минеральная
плотность костной ткани регулируется частично со-
впадающими, но индивидуальными внешнесредовы-
ми и генетическими факторами, которые отличаются
у мужчин и женщин. Установлено, что внешние фак-
торы в сочетании с полиморфизмом кандидатных
генов рецепторов витамина D и эстрогеновых рецеп-
торов объясняют 18% отклонений пиковой костной
массы у женщин и 14% у мужчин [8]. Однако в про-
водимом исследовании не найдено объяснений от-
клонений в минеральной плотности костной ткани,
что наводит на мысль о том, что большинство генов,
принимающих участие в ее регуляции, необходимо
исследовать в дальнейшем, либо существует значи-

тельное количество внешних факторов, влияющих
на минеральную плотность костной ткани, которые
до сих пор еще не выявлены.

Таким образом, определение генетических меха-
низмов и факторов, влияющих на остеогенез и ми-
неральную плотность костной ткани, имеет важное
значение в понимании патофизиологических про-
цессов ремоделирования кости. Тестирование ге-
нов-кандидатов предрасположенности к ОП откры-
вает реальные возможности для раннего доклини-
ческого выявления групп высокого риска развития
различных форм этого заболевания. В свою очередь
дальнейшее изучение молекулярных и физиоло-
гических механизмов действия компонентов этой
генной сети позволит не только приблизиться к по-
ниманию геномики нормального и патологическо-
го остеогенеза, но и будет иметь ключевое значение
для прогноза развития и прогрессирования остеопе-
нического синдрома, выбора его оптимальной тера-
пии и профилактики.
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Summary — This paper provides a literature review on a role of
genetic factors in developing osteoporosis. The authors give data
on the current investigations of genes that encode vitamin D re-
ceptors and I type collagen metabolism, and their effect on min-
eral bone density. They also highlight that the testing of genes-
candidates responsible for pre-osteoporosis provides insight into
early pre-clinical detection of patients who are very likely to risk
getting this disease in various forms.
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Морфологические особенности слизистой оболоч-
ки полости рта, осуществляющей наряду с барьерной,
трофической, пластической и амортизирующей функ-
циями рефлекторную регуляцию жевательного давле-
ния, достаточно подробно освещены в специальной
литературе [2, 6, 10, 11, 14, 15, 19]. С одной стороны,
обнаруженные биологические качества эпителия сли-
зистой оболочки полости рта объясняются различи-
ем эмбриогенеза эпителиальных тканей [9]. Самый
передний отдел кишечный трубки образован не ки-
шечной энтодермой, а материалом прехондральной
пластинки, представляющей собой полипотентный
зачаток. Медиальный участок ее, разрастаясь, образу-
ет эпителиальную выстилку переднего отдела кишеч-
ной трубки. Эпителий, образующийся из материала
прехондральной пластинки, в противоположность ки-
шечному эпителию, является многослойным плоским
и относится к эпителиям кожного типа [1].

На месте соприкосновения переднего, слепого
конца кишечной трубки с кожной эктодермой по-
следняя образует выпячивание — ротовую бухту. Ее
дно вместе с эпителием переднего конца кишечной
трубки представляет первичную глоточную перепон-
ку [12]. Позднее, когда происходит прорыв глоточ-
ной перепонки, эктодерма ротовой бухты и выстил-
ка передней кишки смыкаются по краям разрыва и
оказываются постепенно переходящими друг в друга,
так как они являются частями единой эктодермы и,
следовательно, не чужеродны друг другу.

Из эктодермы ротовой бухты развивается эпите-
лий преддверия ротовой полости, а из материала пре-
хондральной пластинки — эпителиальная выстилка
остальной (большей) части ротовой полости, глотки,
пищевода и дыхательных путей (от трахеи до легочных
альвеол). Граница между производными обоих зачат-
ков проходит примерно по линии смыкания зубов [1].

С другой стороны, слизистая оболочка полости
рта характеризуется определенной структурной ор-
ганизацией, и ее морфологическая неоднородность
связана с функциональной спецификой локализа-
ции. Это дало основание авторам разделить слизи-
стую оболочку полости рта на: а) участвующую в
формировании пищевого комка (язык), б) выполня-
ющую покровную функцию (губа, щека, дно полости
рта, ретромолярная область), в) принимающую уча-
стие в акте жевания (десна, твердое небо).

Схожесть морфологического строения слизистой
оболочки полости рта в определенном возрасте позво-
ляет выделить три группы: 0—16 лет, 17—60 лет, 61—87
лет. Однако отдельные работы и наши наблюдения
указывают на целесообразность использования для
возрастной морфологической характеристики сли-
зистой оболочки полости рта и, в частности, протез-
ного ложа унифицированной возрастной периодиза-
ции, принятой на 7-й Международной конференции
по возрастной морфологии, физиологии и биохимии
(Москва, 1965): 0—1 год (период новорожденности),
1—3 года (грудной период), 3—6 лет (детский возраст),
6-16 лет (подростковый период), 17—20 лет (юноше-
ский период), 21—35 лет (первый период зрелого воз-
раста), 36—60 лет (второй период зрелого возраста),
61—75 лет (пожилой возраст), 75 лет и старше (стар-
ческий возраст) [5, 8].

СВЕТООПТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ДЕСНЫ
И ТВЕРДОГО НЕБА

Слизистая оболочка десны и твердого неба состоит
из многослойного плоского эпителия и собственной
пластинки слизистой оболочки. В эпителии различа-
ют три слоя клеток: базальный слой, слои шиповатых
и плоских клеток. Ряд авторов не исключает здесь


