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Цель исследования. Изучить сывороточные уровни RANKL и OPG у девочек-подростков при недифференцированной дисплазии соединительной 
ткани (НДСТ) с нарушениями менструального цикла (НМЦ).
Материал и методы. Проведено обследование 216 девочек-подростков возрастом 11-17 лет (средний возраст - 14,0±0,15 лет). Все исследуемые 
были разделены на 2 группы: 176 пациенток с установленным НМЦ и НДСТ (основная группа) и 40 здоровых девочек-подростков (контрольная 
группа). В образцах сыворотки крови, выделенной утром натощак, определялись уровни лиганда активатора рецептора ядерного фактора κВ 
(RANKL) и остеопротегерина (OPG). Концентрация цитокинов определялась методом иммуноферментного анализа.
Результаты. У девочек-подростков с НДСТ и НМЦ установлен статистически значимый рост концентраций RANKL (р<0,05) с тенденцией к 
повышению значений OPG (р<0,1). Кроме того, у девочек-подростков с НДСТ и НМЦ значительно чаще регистрировались уровни RANKL cвыше 
3,0 пг/мл (56,8% против 35,0% в контрольной группе; p=0,020) и OPG свыше 110 пг/мл (19,3% против 2,5% в контрольной группе; р=0,018).
Заключение.  Установленное увеличение продукции цитокинов RANKL и OPG может отражать особенности регуляции метаболизма костной 
ткани у девочек-подростков с НМЦ и НДСТ и может быть использовано для разработки эффективных индивидуализированных схем лечеб-
но-профилактических мероприятий.
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The aim of the research. To study serum levels of RANKL and OPG in adolescent girls with undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) with 
menstrual disorders (MD).
Material and methods. A survey of 216 adolescent girls aged 11-17 years (average age - 14.0±0.15 years) was carried out. All subjects were divided into 
2 groups: 176 patients with established MD and UCTD (main group) and 40 healthy adolescent girls (control group). In blood serum samples isolated in 
the morning on an empty stomach, the levels of receptor activator of nuclear factor-κB ligand (RANKL) and osteoprotegerin (OPG) were determined. The 
concentration of cytokines was determined by enzyme immunoassay.
Results. Adolescent girls with UCTD and MD showed a statistically significant increase in RANKL concentrations (p<0.05) with a trend towards an increase 
in OPG values (p<0.1). In addition, adolescent girls with UCTD and MD were significantly more likely to have RANKL levels over 3.0 pg/mL (56.8% versus 
35.0% in the control group; p=0.020) and OPG over 110 pg/mL (19.3% versus 2.5% in the control group, p=0.018).
Conclusion. The established increase in the production of RANKL and OPG cytokines may reflect the peculiarities of the regulation of bone tissue metabolism 
in adolescent girls with MD and UCTD and can be used to develop effective individualized schemes for treatment and prevention.
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Введение
Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) относит-

ся к широко распространенным состояниям как сре-
ди взрослого, так и детского населения [1,2,3]. В осно-

ве этиопатогенеза вышеуказанного состояния лежит 
генетическая составляющая, а внешними факторами, 
способствующими клинической манифестации ДСТ, 
относят стресс, нарушение питания, воздействие 
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неблагоприятных климатических и экологических 
факторов и т.д. В зависимости от степени участия 
внешних факторов в фенотипической реализации 
генотипа различают дифференцированную и недиф-
ференцированную ДСТ [4,5,6,7]. Необходимо отме-
тить, что чрезвычайная актуальность проблемы ДСТ, 
обусловленная широким распространением, прогре-
диентным течением и высокой частотой инвалиди-
зации, диктует необходимость дальнейшего и более 
глубокого изучения этиопатогенеза заболевания для 
разработки инновационных подходов в профилакти-
ке, диагностике и лечении.

Особенно актуальна ДСТ в подростковом пери-
оде. В частности, в настоящее время в группу риска 
по нарушению состояния репродуктивной системы 
входят девочки-подростки с недифференцированной 
ДСТ – НДСТ [8,9,10]. Основная проблема заключает-
ся в формировании нарушений менструального цик-
ла (НМЦ), включающих раннее менархе, маточные 
кровотечения, гипоменструальный синдром. Рас-
стройства менструальной функции обусловлены гор-
мональными нарушениями, осложняющими течение 
НДСТ [11].

В ряде работ изучались особенности иммун-
ной регуляции при дисплазии соединительной тка-
ни [6,8]. Среди прочего, отдельные авторы уделяют 
внимание уровню различных цитокинов, которые, 
являясь межклеточными регуляторами иммунных 
реакций, участвуют в координации синтеза колла-
гена, при генетически детерминированном дефекте 
которого имеют место диспластические проявления 
[4,12]. В регуляции метаболизма соединительной тка-
ни важную роль играют молекулы семейства фактора 
некроза опухолей (TNF): лиганд активатора рецеп-
тора ядерного фактора каппа-β (RANKL) – ключевой 
фактор дифференцировки и активации остеокластов, 
а также остеопротегерин (OPG), который является 
остеокластингибирующим фактором [3,7,13]. RANKL 
– гликопротеин, выделяемый клетками остеобласти-
ческой линии. При соединении его с соответствую-
щим рецептором RANK, который экспрессируется 
клетками-предшественниками остеокластов, про-
исходит активация пролиферации, созревания и 
дифференцировки остеокластов. Благодаря высокой 
активности рецепторов RANK, связанных с протеи-
ном рецептора фактора некроза опухоли TNF (TRAF 
6), повышается экспрессия ядерного фактора транс-
крипции, активирующего, в свою очередь, ядерный 
фактор Т-лимфоцитов (NFATc1) [1,2,3,6,14]. По ре-
зультатам данных процессов происходит увеличе-
ние резорбции костной ткани. OPG является секре-
торным гликопротеином, который содержит домены 
1-4 (N-концевые домены), домены 5-6 (гомологичные 
домены), домен 7 (С-концевой гепарин-связывающий 

домен), представленный в 60-кД мономерной форме 
и в гомодимерной форме 120 кДа при помощи дисуль-
фидных связей. Данный фактор связывает RANKL и 
регулирует баланс костного ремоделирования [15].

Следует отметить, что работы по изучению осо-
бенностей синтеза данных цитокинов у девочек-под-
ростков с НДСТ в доступной научной литературе 
нами обнаружены не были.

Цель исследования – изучить сывороточные уров-
ни RANKL и OPG у девочек-подростков при НДСТ с 
нарушениями менструального цикла.

Материал и методы
Исследование проведено на базе Медицинской 

академии имени С.  И.  Георгиевского ФГАОУ ВО 
«КФУ имени  В.  И.  Вернадского» (г.  Симферополь) и 
ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский 
университет имени М.  Горького» (г.  Донецк) в соот-
ветствии с «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации» и Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации. На проведение 
исследований получено разрешение локального эти-
ческого комитета ГОО ВПО «Донецкий националь-
ный медицинский университет имени М.  Горького» 
(протокол № 27/5-1 от 14.04.2021 г.).

Обследовано 216 девочек-подростков в возрасте 
от 11 до 17 лет (среднее значение – 14,0±0,15 лет), сре-
ди которых 176 девочек-подростков с НМЦ и НДСТ 
(основная группа) и 40 условно здоровых (контроль-
ная группа). 

Диагноз НДСТ устанавливали на основании кри-
териев Т. Милковска-Димитровой. Основополагаю-
щим являлось наличие 2 больших: артралгии более 3 
месяцев невоспалительного и нетравматического ха-
рактера, гипермобильность суставов, и 1 большого и 
2 малых диагностических критериев: марфаноидный 
фенотип, изменения кожи (симптом «папиросной бу-
маги», «растяжимая кожа», «тонкая кожа»), повторя-
ющиеся вывихи в одном суставе или вывих/подвывих 
более чем 1 сустава. Пациенты состояли на учете у 
врача-терапевта и детского эндокринолога, ортопеда. 
Нарушения менструального цикла у девочек с НДСТ 
были представлены ранним наступлением менархе, 
симптомами дисменореи, гипоменструальным син-
дромом, маточными кровотечениями пубертатного 
периода.

Критериями исключения являлись: прием проти-
вовоспалительных и иммуносупрессивных средств 
(глюкокортикостероидные препараты и др.), опе-
режение или отставание полового развития, эндо-
кринные и метаболические расстройства (тиреоидит, 
сахарный диабет и др.), хронические заболевания пе-
чени и почек, гематологические и психические забо-
левания, неопластические состояния, аутоиммунная 
патология (системные заболевания соединительной 
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ткани, ревматизм и др.), хронические воспалитель-
ные заболевания.

В образцах сыворотки исследовали уровни ли-
ганда активатора рецептора ядерного фактора κВ 
(RANKL) и остеопротегерина (OPG). Сыворотка вы-
делялась из отобранной периферической крови об-
следуемых лиц в утренние часы натощак. Для опре-
деления концентраций цитокинов использовались 
наборы реагентов для иммуноферментного анали-
за (ИФА) производства Biomedica Medizinprodukte 
(GmbH & Co KG, Австрия). Чувствительность выше-
указанных тест-систем составила 0,2 и 1,4 пг/мл соот-
ветственно, а диапазон измерений – до 40,0 и 400,0 пг/
мл соответственно. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов выполняли при помощи программы «MedStat». 
В связи с тем, что распределение изученных показа-
телей отличалось от нормального, в описательной 
статистике использовали непараметрические мето-
ды. Определяли медиану (Ме), интерквартильный 
размах, отражающий 25% и 75% квартили [Q1; Q3]. 
Для сравнения центров двух независимых выборок 
использовали U-тест Манна-Уитни. Значимость раз-
личий в распределении признака между группами 
оценивали при помощи χ2 (анализ таблиц сопряжен-
ности – таблицы kґ× m). 

Статистически значимыми отличия считались при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение 
Анализ уровней изученных цитокинов в сыворот-

ке крови обследованных девочек-подростков, имею-
щих НДСТ и НМЦ (табл.), показал статистически зна-
чимое повышение концентрации RANKL (р=0,003) и 
тенденцию к нарастанию уровней OPG (р=0,064). 

Наряду с этим, в основной группе девочек-под-
ростков было зарегистрировано статистически значи-
мое повышение удельного веса лиц с повышенными 
концентрациями как RANKL, так и OPG. Так, среди 
лиц основной группы 56,8% обследованных (n=100) 
характеризовались уровнем RANKL выше 3,0 пг/мл, 
в то время как в контрольной группе абсолютное ко-
личество и удельный вес девочек-подростков с ука-
занными значениями RANKL составили 14 и 35,0% 
соответственно (p=0,020). Частота регистрации кон-
центраций OPG, превышающих 110 пг/мл, среди де-

вочек-подростков основной группы, составив 19,3% 
(n=34), в 7,7 раза превышала (р=0,018) соответству-
ющий показатель в контрольной группе – 2,5% (n=1).

Таким образом, выполненные исследования по-
зволили установить изменения продукции цитоки-
нов семейства фактора некроза опухолей RANKL и 
OPG у девочек-подростков, имеющих НДСТ и НМЦ. 
Вышеуказанные цитокины играют важную роль в ре-
гуляции различных систем организма человека, в том 
числе в контроле функции остеокластов и обеспече-
нии ремоделирования костной ткани. Установлено, 
что наличие НДСТ у девочек-подростков с НМЦ со-
четается с увеличением сывороточной концентрации 
фактора активации остеокластов RANKL (р=0,003) на 
фоне тенденции к увеличению уровня остеокластин-
гибирующего фактора OPG (р=0,064). При этом среди 
девочек-подростков с НМЦ и НДСТ зарегистриро-
вано статистически значимое повышение удельно-
го веса лиц с концентрациями RANKL >3,0 пг/мл 
(р=0,020) и OPG >110 пг/мл (р=0,018).

Полученные результаты согласуются с немного-
численными данными о роли регуляторов функции 
остеокластов в развитии НДСТ. Так, в единичных ра-
ботах указывается на наличие у детей с кардиопатией 
на фоне НДСТ дисбаланса в системе RANKL/RANK/
OPG с превалированием эффектов RANKL. Это при-
водит к активации остеокластогенеза и усилению 
костной резорбции [16]. Кроме того, в экспериментах, 
проводимых на крысах, была создана модель остеопе-
троза на фоне недостаточности остеокластов, как ре-
зультат чрезмерной активации RANKL [11]. В одном 
из исследований было установлено нарушение балан-
са RANKL/RANK/OPG у девочек-подростков с нерв-
ной анорексией на фоне НДСТ. Снижение продукции 
белка химерина приводит к дисбалансу указанных 
лигандов и активирует процесс остеокластогенеза, 
сопровождающийся потерей костной массы [17]. Все 
эти данные подтверждают индукцию при НДСТ осте-
окластогенной активности лиганда RANKL и наруше-
ния регуляции системы RANKL/RANK/OPG.

Немаловажное значение в ремоделировании 
костной ткани имела впервые показанная на модели 
трансгенных мышей чрезмерная экспрессия OPG, 
приводящая к снижению уровня остеокластов и ро-
сту массы костной ткани у лабораторных животных 

Таблица 
Содержание цитокинов в сыворотке крови девочек-подростков с НМЦ и НДСТ

Table
The content of cytokines in the blood serum of adolescent girls with MD and UCTD 

Показатель
Значения медианы (Me) и интерквартильного размаха [Q1; Q3]

Р Здоровые девочки-подростки (контрольная группа, n=40) Девочки-подростки с НМЦ и НДСТ (основная группа, n=176)

RANKL, пг/мл 2,50 [1,55; 3,20] 3,20 [2,25; 4,25] 0,003

OPG, пг/мл 78,15 [53,35; 78,85] 81,10 [62,75; 100,30] 0,064
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[13]. По всей видимости, повышение концентрации 
OPG, которое сопровождает увеличение продукции 
RANKL, является защитной, компенсаторной реак-
цией, направленной в конечном итоге на предотвра-
щение чрезмерной активации остеокластов и нивели-
рование резорбтивного эффекта указанного лиганда. 

Заключение
При недифференцированной дисплазии соедини-

тельной ткани с нарушением менструального цикла у 
девочек-подростков увеличена концентрация в сыво-
ротке крови лиганда активатора рецептора ядерного 
фактора κВ – RANKL (р=0,003). Также среди дево-
чек-подростков с НМЦ и НДСТ зарегистрировано 
повышение удельного веса лиц с повышенными кон-
центрациями RANKL (>3,0 пг/мл) и остеопротеге-
рина – OPG (>110 пг/мл) в сравнении с условно здо-
ровыми девочками-подростками (р=0,020 и р=0,018 
соответственно). Полученные данные отражают осо-
бенности регуляции метаболизма костной ткани при 
НДСТ с НМЦ у девочек-подростков и могут быть 
использованы для разработки эффективных индиви-
дуализированных схем лечебно-профилактических 
мероприятий.
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