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РЕЗЮМЕ 

Введение. Полиморфизм генов метаболизма костной ткани вносит важный 
вклад в течение репаративных процессов при переломах и может способство-
вать нарушению консолидации.
Цель исследования. Выявить уровень кодируемых белков OPG, IL6, TGFβ1, EGF 
у пациентов с переломами костей конечностей в зависимости от носитель-
ства полиморфизма генов метаболизма костной ткани (TNFRSF11B-1181G>C, 
IL6-174C>G, TGFβ1-25Arg>Pro, EGFR-2073A>T).
Материалы и методы. Исследование «случай-контроль» выполнено у 108 
пациентов: 1 группа (n = 62) c неосложнённым течением; 2 группа (n = 46) – за-
медленная консолидация. Анализируемые группы больных сопоставимы по кли-
нико-эпидемиологическим параметрам и лечению. Контрольная группа пред-
ставлена 92 практически здоровыми лицами аналогичного пола и возраста. 
Через 2 месяца после травмы определяли уровень OPG, IL-6, TGFβ1, EGF ме-
тодом ИФА, и полиморфизм генов (TNFRSF11B-1181G>C, IL6-174C>G, TGFβ1-
25Arg>Pro, EGFR-2073A>T) с помощью стандартных наборов праймеров «Ли-
тех» (Москва). Статистическая обработка проводилась программой IBM 
SPSS Statistics Version 25.0.
Результаты. Высокий уровень OPG был зафиксирован у носителей альтер-
нативного генотипа СC гена TNFRSF11BG1181C во всех исследуемых группах, 
включая контрольную. В группе пациентов с нарушениями репаративных 
процессов костной ткани у носителей генотипа CC содержание OPG возрас-
тало в 1,1 раза относительно носителей генотипа GC и в 1,7 раза по сравне-
нию с носителями генотипа GG. Анализ воздействия SNP гена IL6C174G, гена 
TGFβ1Arg25Pro и гена EGFRA2073T показал противоположные результаты: у но-
сителей генотипов GG, ProPro и ТТ, соответственно, наблюдалась значитель-
но более низкая концентрация кодируемых белков (IL-6, TGFβ1 и EGF).
Заключение. Содержание OPG, IL-6, TGFβ1, EGF снижается при носительстве 
генотипов: -1181G/G гена TNFRSF11B, -174G/G гена IL6, -25Pro/Pro гена TGFβ1, 
-2073T/Т гена EGFR, соответственно. Рассматриваемые SNP могут использо-
ваться в прогнозировании замедленной консолидации у пациентов с перело-
мами костей конечностей.

Ключевые слова: перелом, нарушение консолидации, полиморфизм генов, 
маркеры метаболизма, цитокины
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RESUME

Introduction. Polymorphism of bone metabolism genes makes an important contri-
bution to the course of reparative processes in fractures and can contribute to the dis-
ruption of consolidation.
The aim of the study. To identify the level of encoded proteins (OPG, IL6, TGFβ1, EGF) 
in patients with limb bone fractures depending on the carriage of bone metabolism 
gene polymorphisms (TNFRSF11B-1181G>C, IL6-174C>G, TGFβ1-25Arg>Pro, EG-
FR-2073A>T).
Materials and methods. The case-control study was performed in 108 patients: Group 
1 (n = 64) with uncomplicated course; Group 2 (n = 46) – delayed consolidation. The an-
alyzed groups of patients are comparable in clinical and epidemiological parameters 
and treatment. The control group was represented by 92 practically healthy individuals 
of the same sex and age. Two months after the injury, the levels of OPG, IL-6, TGFβ1, 
EGF were determined by ELISA, and gene polymorphism (TNFRSF11B-1181G>C, IL6-
174C>G, TGFβ1-25Arg>Pro, EGFR-2073A>T) was determined using standard primer 
sets “Litech” (Moscow). Statistical processing was performed by the IBM SPSS Statistics 
Version 25.0 program.
Results. The highest level of OPG was recorded in carriers of the CC genotype of the TN-
FRSF11BG1181C gene in all studied groups, including the control group. In the group 
of patients with bone tissue repair disorders, the OPG content increased 1.1-fold rel-
ative to carriers of the GC genotype and 1.7-fold compared to carriers of the GG gen-
otype. Analysis of the effects of SNP of the IL6C174G gene, the TGFb1Arg25Pro gene, 
and the EGFRA2073T gene showed opposite results: carriers of the GG, ProPro, and TT 
genotypes, respectively, had significantly lower concentrations of encoded proteins 
(IL-6, TGFb1, and EGF).
Conclusion. The content of OPG, IL-6, TGFβ1, EGF decreases in the carriage of the geno-
types: -1181G/G of the TNFRSF11B gene, -174G/G of the IL6 gene, -25Pro/Pro of the TGFβ1 
gene, -2073T/T of the EGFR gene, respectively. The SNPs in question can be used to pre-
dict delayed consolidation in patients with limb bone fractures.

Keywords: fracture, consolidation disorder, gene polymorphism, metabolic markers, 
cytokines
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ВВЕДЕНИЕ

Нарушение репаративной регенерации у пациен-
тов с переломами длинных костей конечностей в за-
висимости от локализации и характера повреждения, 
а также, несмотря на проведенные хирургические вме-
шательства, составляет около 10–15 % [1, 2, 3].

Успех в репарации перелома зависит от механиче-
ских факторов, таких как репозиция и фиксация пере-
лома. Вместе с механическими факторами также боль-
шое значение имеют и биологические факторы, такие 
как васкуляризация, степень повреждения мягких тка-
ней, наличие клеток-предшественников остеоцитов, 
а также концентрация гормонов и факторов роста в об-
ласти повреждения [4]. В настоящее время имеются 
исследования, указывающие на ведущую роль наруше-
ния клеточного взаимодействия в области перелома, 
основанные на иммуногенетике. Иммунное микро-
окружение имеет решающее значение для заживле-
ния, восстановления и регенерации костной ткани, 
что определяет способность костной ткани к регене-
рации. Тогда как варианты носительства полиморфных 
генов, их аномальная экспрессия нарушают сложный 
процесс регуляции и межклеточного взаимодействия 
и могут являться решающими в механизме наруше-
ния консолидации [5, 6]. Показано, что носительство 
SNP генов TNFRSF11BG1181C, IL6C174G, TGFβ1Arg25Pro, 
EGFRA2073T у пациентов с переломами длинных костей 
конечностей указывают на высокий риск развития на-
рушения консолидации [7], однако данные литературы 
по рассматриваемому вопросу носят противоречивый 
характер и требуют дальнейшего изучения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить уровень кодируемых белков (OPG, IL6, 
TGFβ1, EGF) у пациентов с переломами костей конеч-
ностей в зависимости от носительства полиморфизма 
генов метаболизма костной ткани (TNFRSF11B-1181G>C, 
IL6-174C>G, TGFβ1-25Arg>Pro, EGFR-2073A>T).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данная работа выполнена в рамках комплекс-
ной научно-исследовательской работы РК 034(02, 03) 
№  АААА-А16-116063010015-6 и одобрена локальным 
этическим комитетом Читинской государственной ме-
дицинской академии (протокол №  104 от 11 ноября 
2020 г.).

Исследование «случай-контроль» выполнено 
у 108 пациентов европеоидного типа (русской нацио-
нальности), проживающих на территории Забайкаль-
ского края, с переломами длинных костей нижних ко-
нечностей. Первая группа (клинического сравнения, 
n  =  62) – пациенты в возрасте 34,5  ±  8,3 [18;44] лет, 
без каких-либо осложнений. Вторая группа (основ-
ная, n = 46) – пациенты (36 ± 7 [18;44] лет) с развитием 

замедленной консолидации. В группу контроля вклю-
чено 92 практически здоровых лица, сопоставимых 
по возрасту (35,0 ± 7,7 [18;44]) и полу.

Критериями исключения из исследования явля-
лись любые сопутствующие заболевания, другая лока-
лизация и характер травм, алкоголизм, а также нару-
шение технологии консервативного и оперативного 
лечения.

Анализируемые группы больных были сопоста-
вимы по клинико-эпидемиологическим параметрам 
и лечению. Диагноз замедленной консолидации вы-
ставляли на основании шкалы оценки признаков 
консолидации RUST [8] и стандартных рентгенологи-
ческих критериев. Лечение пациентов осуществля-
лось в соответствии с клиническими рекомендациями 
Минздрава России и национальным руководством 
по травматологии.

Материалом для молекулярно-генетического 
анализа служили образцы ДНК, выделенные из лей-
коцитов периферической крови исследуемых. Для ис-
следования SNP (Single Nucleotide Polimorphism – од-
нонуклеотидный полиморфизм) выбраны точковые 
мутации рецептора тумор некротического фактора 
(TNFRSF11B) в позиции 1181 (G>C), интерлейкина-6 
(IL6) в позиции 174 (C>G), трансформирующего факто-
ра роста β1 (TGFβ1) в позиции 25 (Arg>Pro), рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR) в позиции 2073 
(A>T). Амплификацию фрагментов генов выполняли 
в термоцикле (модель «Бис» – М111 (ООО «Бис-Н», Но-
восибирск). В работе использовались наборы прайме-
ров «Литех»-«SNP» (Россия). Визуализация продуктов 
амплификации выполнена с помощью электрофореза 
в 3 % агарозном геле с добавлением бромистого эти-
дия в проходящем в ультрафиолетовом свете. Полу-
ченные результаты трактовали согласно инструкциям 
фирмы производителя.

Определение концентрации IL-6 производили 
с помощью стандартных наборов реагентов ЗАО «Век-
тор-Бест» (г. Новосибирск), содержание ростовых фак-
торов (TGFβ1, EGF) определяли при помощи тест-си-
стем R&D Systems, Inc. (США). Определение уровня 
остеопротегерина (OPG) проводили с помощью набо-
ра реактивов ELISA Kit for Osteoprotegerin, Cloud-Clone 
Corp. (КНР, г.  Ухань). Измерение данных показателей 
проводили методом твёрдофазного ИФА.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с помощью пакета программ 
IBM SPSS Statistics Version 25.0 (США). При проведении 
статистического анализа авторы руководствовались 
принципами Международного комитета редакторов 
медицинских журналов (ICMJE) и рекомендациями 
«Статистический анализ и методы в публикуемой ли-
тературе» (SAMPL) [9, 10]. Учитывая численность ис-
следуемых групп, оценка нормальности распределе-
ния признаков проводилась с помощью W-критерия 
Шапиро – Уилка. Учитывая распределение призна-
ков, отличное от нормального, интервальные данные 
представлены в виде медианы, первого и третьего 
квартилей (Me [Q1;Q3]). Статистическая значимость 
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различий показателей между группами оценива-
лась путем определения U-критерия Манна – Уитни 
и уровня значимости p. Качественные данные описы-
вали посредством абсолютных (n) и относительных 
(%) значений. Номинальные данные двух групп срав-
нивали с использованием критерия χ² Пирсона. Если 
количество ожидаемых наблюдений было менее 10, 
применяли критерий χ² Пирсона с поправкой Йейт-
са, а при количестве менее 5 – точный критерий Фи-
шера. Различия считались статистически значимыми 
при р < 0,05 [9, 10].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Первым этапом исследования нами определена 
частота носительства генотипов исследуемых генов 
(табл. 1).

Выявлена положительная ассоциация носитель-
ства генотипа -1181G/G гена TNFRSF11B, генотипа 
-174G/G гена IL6, генотипа -25Pro/Pro гена TGFβ1 и гено-
типа -455A/A гена EGFR с развитием замедленной кон-
солидации при переломах длинных костей нижних 
конечностей (табл. 1).

Следующим этапом нами установлена концентра-
ция кодируемых белков в сыворотке крови (OPG, IL-6, 
TGFβ1, EGF), (табл. 2).

У пациентов с неосложненным течением перело-
мов содержание OPG, IL-6, TGF-β1 и EGF в данной груп-
пе превышало не только контрольные значения (в 2,3, 
1,7, 1,6 и 1,6 раза, соответственно), но и аналогичные 
параметры группы с развитием замедленной кон-
солидации (в 1,3, 1,3, 1,6 и 1,5 раза, соответственно), 
(табл. 2).

В заключении мы определили уровень коди-
руемых белков OPG, IL6, TGFβ1, EGF у пациентов 
с переломами костей конечностей в зависимости 
от носительства SNP генов метаболизма костной тка-
ни (TNFRSF11B-1181G>C, IL6-174C>G, TGFβ1-25Arg>Pro, 
EGFR-2073A>T, соответственно) у пациентов с фракту-
рами длинных трубчатых костей (табл. 3).

Высокие концентрации OPG зафиксированы у но-
сителей альтернативной гомозиготы СC гена TNFRSF11B 
G1181C во всех исследуемых группах, включая кон-
трольную (табл. 3). Так, в группе пациентов с нарушени-
ями репаративных процессов костной ткани уровень 
OPG у носителей альтернативной гомозиготы регистри-
ровался в 1,1 раза выше, чем у носителей генотипа GC 
и в 1,7 раза выше у носителей генотипа GG (табл.  3). 
При изучении влияния SNV генов IL6 C174G, TGFβ1 
Arg25Pro и EGFR A2073T получены обратные результа-
ты: значимо низкие уровни кодируемых белков (IL-6, 
TGFβ1 и EGF) наблюдались у носителей генотипов GG, 
ProPro и ТТ, соответственно (табл. 3).

ТАБЛИЦА 1

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ ГЕНОВ TNFRSF11B-
1181G>C, IL6-174C>G, TGFΒ1-25ARG>PRO, EGFR-
2073A>T СРЕДИ РЕЗИДЕНТОВ ЗАБАЙКАЛЬСКОГО 
КРАЯ, MЕ [Р25-Р75]

TABLE 1

DISTRIBUTION OF GENOTYPES OF GENES 
TNFRSF11B-1181G>C, IL6-174C>G, TGFΒ1-
25ARG>PRO, EGFR-2073A>T AMONG RESIDENTS 
OF THE TRANS-BAIKAL TERRITORY, ME [P25-P75]

Генотип
Группа 

контроля
(n = 92)

Группа 
клинического 

сравнения
(n = 62)

Основная 
группа
(n = 46)

OR (odds ratio) 
[95% CI] #

-1181G/G гена TNFRSF11B 0,511 0,161* 0,696** 11,9 [4,72-29,9]

-1181G/C гена TNFRSF11B 0,326 0,452* 0,195** 0,30 [0,12-0,71]

-1181C/C гена TNFRSF11B 0,163 0,387* 0,109** 0,19 [0,07-0,56]

-174C/C гена IL6 0,326 0,323 0,174*/** 0,44 [0,17-1,12]

-174C/G гена IL6 0,467 0,468 0,391*/** 0,73 [0,34-1,59]

-174G/G гена IL6 0,207 0,209 0,435*/** 2,9 [0,89-6,75]

-25Arg/Arg гена TGFβ1 0,630 0,581 0,282*/** 0,05 [0,01-0,17]

-25Arg/Pro гена TGFβ1 0,240 0,371 0,196*/** 2,42 [0,99-5,92]

-25Pro/Pro гена TGFβ1 0,130 0,048 0,522*/** 3,51 [1,55-7,95]

-455G/G гена EGFR 0,315 0,306 0,130*/** 0,34 [0,12-0,94]

-455G/A гена EGFR 0,598 0,597 0,370*/** 0,40 [0,18-0,87]

-455A/A гена EGFR 0,087 0,097 0,500*/** 9,33 [3,36-25,92]

Примечания: * – статистическая значимость различий с группой контроля при р < 0,05; ** – статистическая значимость различий с группой клинического 
сравнения при р < 0,05; # – отношение шансов между группой клинического сравнения и основной группой.
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Группа
Показатель

Группа контроля
(n = 92)

Группа клинического 
сравнения

(n = 62)
р Основная группа

(n = 46) р р1

OPG 2,18
(0,79; 5,72)

5,02
(2,66; 9,37)

<0,001 3,78
(2,1; 7,42)

<0,001 <0,001

IL-6 5,07
(0,23; 10,07)

8,58
(0,39; 13,74)

<0,001 6,89
(0,39; 12,9)

0,008 0,008

TGFβ1 15,20
(0,70; 30,22)

24,92
(12,98; 35,58)

<0,001 15,16
(7,79; 29,8)

0,050 <0,001

EGF 14,39
(4,13; 23,84)

23,05
(13,68; 32,96)

<0,001 15,83
(10,64; 23,9)

0,006 <0,001

ТАБЛИЦА 2

СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПЕРЕЛОМАМИ ЧЕРЕЗ ДВА МЕСЯЦА ПОСЛЕ 
ТРАВМЫ (ПГ/МЛ), (MЕ [Р25-Р75])

ТАБЛИЦА 3

УРОВЕНЬ OPG, IL-6, TGFΒ1, EGF В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ГЕНОТИПА SNP TNFRSF11B-1181G>C, IL6-174C>G, 
TGFΒ1-25ARG>PRO, EGFR-2073A>T У ПАЦИЕНТОВ 
С ПЕРЕЛОМАМИ, MЕ [Р25-Р75]

TABLE 2

CYTOKINE LEVELS IN FRACTURE PATIENTS TWO 
MONTHS AFTER INJURY (PG/ML), (ME [P25-P75])

TABLE 3

THE LEVEL OF OPG, IL-6, TGFΒ1, EGF DEPENDING 
ON THE GENOTYPE OF SNP TNFRSF11B-1181G>C, 
IL6-174C>G, TGFΒ1-25ARG>PRO, EGFR-2073A>T 
IN PATIENTS WITH FRACTURES, ME [P25-P75]

Примечания: р – статистическая значимость различий с контролем при р < 0,05; р1 - статистическая значимость различий с группой клинического срав-
нения при р < 0,05.

Группа

Генотип
Группа контроля Группа клинического сравнения

(n = 62)
Основная группа

(n= 46)

TNFRSF11B-1181G>C (OPG, пг/мл)

Генотип GG
Genotype GG

1,9 [1,5;2,1]
(n = 47)

3,5 [3,1;3,7]
(n = 9)

3,3 [2,9;4,0]
(n = 32)

Генотип GС
Genotype GС

2,7 [2,5;3,1]
(n = 30)

р < 0,001

4,4 [4,0;5,0]
(n = 28)

р < 0,001

5,1 [4,8;5,3]
(n = 9)

р < 0,001

Генотип СС
Genotype СС

4,2 [4,1;4,8]
(n = 15)

р < 0,001
р1 < 0,001

6,3 [5,7;6,74]
(n = 25)

р < 0,001
р1 < 0,001

5,5 [5,2;6,8]
(n = 5)

р < 0,001
р1 = 0,039

IL6-174C>G (IL-6, пг/мл)

Генотип СС
Genotype CC

7,0 [6,2;7,7]
(n = 30)

11,1 [10,4;12,3]
(n = 20)

10,9 [9,9;12,0]
(n = 8)

Генотип CG
Genotype CG

4,8 [4,3;5,2]
(n = 43)

р < 0,001

8,3 [7,1;8,8]
(n = 29)

р < 0,001

7,9 [7,1;8,5]
(n = 18)

р < 0,001

Генотип GG
Genotype GG

2,1 [1,8;2,6]
(n = 19)

р < 0,001
р1 < 0,001

3,6 [3,0;4,49]
(n = 13)

р < 0,001
р1 < 0,001

3,7 [3,3;4,5]
(n = 20)

р < 0,001
р1 < 0,001

TGFβ1-25Arg>Pro (TGFβ1, пг/мл)

Генотип ArgArg
Genotype ArgArg

17,5 [15,3;21,4]
(n = 58)

28,8 [26,3;31,6]
(n = 36)

27,1 [26,5;28,3]
(n = 13)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Повреждение тканей вызывает немедленную им-
мунную реакцию, которая обычно длится несколько не-
дель. Первым этапом происходит активация врождён-
ного иммунитета, состоящего из таких компонентов, 
как нейтрофилы, тучные клетки, моноциты и макрофа-
ги. Следующим этапом запускаются процессы адаптив-
ного иммунитета (Т-, В-клетки), которые инициируют 
репаративную регенерацию двумя механизмами. Пер-
вый — это анаболическая функция острого воспале-
ния, способствующая восстановлению костной ткани. 
Острое воспаление ускоряет формирование костной 
массы на ранних стадиях заживления переломов, сти-
мулируя пролиферацию и дифференцировку мезен-
химальных клеток-предшественников в остеобласты, 
а также выработку хемокинов [11, 12].

Второй механизм — катаболическая функция хро-
нического воспаления, препятствующая сращению ко-
стей. Хроническое воспаление подавляет выработку 
факторов, стимулирующих остеобласты, что мешает 
восстановлению костной ткани [12, 13].

Таким образом, определение уровня иммуноло-
гических маркеров в ту или иную фазу процесса ре-
паративной регенерации могло бы помочь ранней 
диагностике процессов нарушения консолидации. Од-
нако генетически детерминированный ответ на травму 
кости может отличаться в популяции в зависимости 
от генотипа того или иного эффектора иммунных кле-
ток. В предыдущей работе нами показано, что носитель-
ство нормальной гомозиготы гена TNFRSF11BG1181C 
и альтернативных генотипов исследуемых SNP генов 

(TGFβ1Arg25Pro, IL6C174G, EGFR A2073T) и/или их сочета-
ний у пациентов с переломами длинных костей конеч-
ностей указывают на высокий риск развития наруше-
ния консолидации [7].

Эти результаты подтверждают полученные дан-
ные о концентрации маркеров метаболизма костной 
ткани в зависимости от генотипа, а также соответ-
ствуют физиологии процесса восстановления кости. 
Отмечено, что в группе пациентов с неосложненным 
течением переломов зафиксировано преобладание 
частоты носительства генотипа СС и генотипа GС гена 
TNFRSF11B(G1181C) и одновременно зарегистрирова-
но повышенное содержание белка остеопротегерина 
(OPG) в крови. Данный факт может свидетельствовать 
о протективной роли генотипов в развитии замед-
ленной консолидации. В то же время установлено, 
что у пациентов группы с осложнённым течением (за-
медленная консолидация) выявлен низкий уровень 
OPG в крови и преобладало носительство генотипа GG. 
С другой стороны, в современной литературе имеются 
данные о негативном влиянии повышенного содержа-
ния остеопротегерина на костную репарацию [14].

Также стоит отметить, что TNFRSF11B секретиру-
ется в основном B-клетками и представляет собой 
гликопротеин семейства TNF, который является анта-
гонистом TGFβ1 по отношению к активации синтеза 
коллагена 1 типа, который так же мог быть причиной 
нарушения остеорепаративных процессов [15, 16, 17].

Согласно данным различных авторов, считается, 
что полиморфизмы генов IL6 и TGF-β в значительной 
степени связаны с особенностями метаболизма кост-
ной ткани при различных патологических состояниях 

Группа

Генотип
Группа контроля Группа клинического сравнения

(n = 62)
Основная группа

(n= 46)

Генотип ArgPro
Genotype ArgPro

11,7 [4,3;5,2]
(n = 22)

р < 0,001

18,3 [16,8;22,9]
(n = 23)

р < 0,001

19,7 [17,0;21,6]
(n = 9)

р < 0,001

Генотип ProPro
Genotype ProPro

6,1 [1,8;2,6]
(n = 12)

р < 0,001
р1 < 0,001

13,6 [13,0;14,0]
(n = 3)

р = 0,004
р1 = 0,006

14,1 [12,5;14,9]
(n = 24)

р < 0,001
р1 < 0,001

EGFR-2073A>T (EGF, пг/мл)

Генотип АА
Genotype АА

19,1 [18,0;21,3]
(n = 29)

28,8 [27,3;30,5]
(n = 19)

22,2 [22,0;22,9]
(n = 6)

Генотип АТ
Genotype АТ

12,2 [9,5;14,9]
(n = 55)

р < 0,001

20,1 [18,2;23,8]
(n = 37)

р < 0,001

18,9 [16,1;20,0]
(n = 17)

р = 0,001

Генотип ТТ
Genotype ТТ

5,4 [4,9;5,8]
(n = 8)

р < 0,001
р1 < 0,001

13,9 [13,7;14,3]
(n = 6)

р < 0,001
р1 < 0,001

13,8 [11,8;15,0]
(n = 23)

р < 0,001
р1 < 0,001

ТАБЛИЦА 3 (продолжение) TABLE 3 (continued)
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опорно-двигательного аппарата, в том числе перело-
мах костей [18].

Исследования продемонстрировали, что IL6 регу-
лирует дифференциацию остеобластов и остеокластов, 
а также способствует высвобождению эпидермального 
фактора роста, что важно для репаративных процессов. 
В условиях in vitro было установлено, что IL6 стимули-
рует экспрессию остеогенных белков, таких как RUNX2 
и остеокальцин, а также способствует дифференцировке 
остеобластов. Напротив, снижение уровня IL6 приводит 
к уменьшению количества костных трабекул, ухудшает 
способность к ремоделированию и вызывает задержку 
в минерализации и созревание костной мозоли [5].

Так же следует подчеркнуть, что зафиксирован-
ные значимые различия в содержании исследуемых 
белков носили «относительный» характер, так как ре-
гистрировались в сравнении с исследуемыми группа-
ми контроля и нормальной консолидации и не выхо-
дили за пределы референтных значений, что можно 
объяснить периодом исследования с момента полу-
чения травмы (60 сутки), когда сила репаративных 
процессов замедляется.

Таким образом, важным критерием риска наруше-
ния консолидации будет являться носительство того 
или иного SNP или их сочетания, которые в свою оче-
редь влияют на экспрессию кодируемых белков, отве-
чающих за репаративные процессы в костной ткани.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Содержание OPG, IL-6, TGFβ1, EGF снижается при 
носительстве генотипов: -1181G/G гена TNFRSF11B, 
-174G/G гена IL6, -25Pro/Pro гена TGFβ1, -2073T/Т гена 
EGFR, соответственно. Рассматриваемые SNP генов мо-
гут использоваться в персонифицированном прогно-
зировании замедленной консолидации у пациентов 
с переломами костей конечностей.
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