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Резюме. Досліджено поширеність генетичного 
поліморфізму метилентетрагідрофолатредуктази С677Т 
(MTHFR C677Т) у 130 хворих із хибними суглобами 
довгих кісток. Встановлено, що в осіб із розладами 
репаративного остеогенезу частота виявлення дефекту 
гена MTHFR C677Т в 1,4 раза вище ніж серед осіб із 
консолідованими переломами. Патологічний генотип 
гена MTHFR C677–ТТ асоціювався зі збільшенням 

частки осіб із гіпо- та апластичним типами хибних суг-
лобів, дисліпідемією та ендотеліальною дисфункцією 
центральних та периферичних судин.  

Ключові слова: генетичний поліморфізм, мети-
лентетрагідрофолатредуктаза, хибний суглоб, дисліпі-
демія, ендотеліальна дисфункція. 

Вступ. Порушення обміну сірковмісних амі-
нокислот – гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) є незале-
жним фактором розвитку серцево-судинних за-
хворювань, неврологічних розладів, ниркової 
недостатності тощо [4]. В останні роки широко 
обговорюється роль ГГЦ як одного з провідних 
та незалежних чинників, які порушують метабо-
лізм кісткової тканини [1, 7]. Згідно з даними [6, 
9], підвищений рівень гомоцистеїну стимулює 
остеокластогенез, зумовлює розвиток остеопоро-
зу та підвищує ризик остеопоротичних перело-
мів. У проведених експериментальних та клініч-
них дослідженнях з’ясовано [1, 7, 11], що  ГГЦ є 
одним із вагомих об’єктивних чинників пору-
шень репаративного остеогенезу. За умов ГГЦ 
посилювались процеси резорбції кісткової ткани-
ни, сповільнювалось утворення кісткової мозолі, 
пригінчувалися колагеноутворення та зрощення 
переломів.  

До найбільш поширених генетично-
детермінованих причин ГГЦ належить полімор-
фізм гена метилентетрагідрофолатредуктази 
С677Т (MTHFR C677Т), частота якого в Україні є 
високою і сягає в цілому 40-42 % [3]. Проведені 
дослідження в європейських країнах продемонст-
рували можливість зв’язку генетичного полімор-
фізму за MTHFR C677Т з підвищеним ризиком 
переломів у жінок літнього віку [8, 10]. Поряд із 
цим, поширеність поліморфізму за MTHFR 
C677Т в українській популяції хворих із пору-
шеннями регенерації кісткової тканини залиша-
ється нез’ясованою.  

Мета дослідження. Вивчити генетичний 
поліморфізм метилентетрагідрофолатредуктази 
C677Т у осіб із консолідованими переломами та 
хибними суглобами довгих кісток, оцінити його 
зв’язок із клінічно-рентгенологічними типами 
хибних суглобів, ліпідним профілем та ендотеліа-
льною функцією. 

Матеріал і методи. Обстежено 130 хворих 
із хибними суглобами кісток стегна та гомілки на 
рівні діафіза, які не мали встановлених об’єктив-
них та ятрогенних чинників порушень репаратив-
ного остеогенезу. Середній вік становив 
39,34±11,01 року. Осіб чоловічої статі було – 101 
(77,69 %), жіночої – 29 (22,31 %). Тривалість за-
хворювання від 11 до 126 місяців. За клінічно-
рентгенологічною характеристикою хибного суг-
лоба нормопластичний тип діагностовано у 24 
(18,46 %), гіперпластичний – у 21 (16,15 %), гіпо-
пластичний – у 42 (32,31 %), атрофічний – у 43 
(33,08 %) пацієнтів. До групи контролю увійшли 
48 осіб із консолідованими діафізарними перело-
мами на рівні стегна і гомілки. Група осіб із кон-
солідованими переломами була репрезентативна 
групі пацієнтів із хибними суглобами за віком, 
статтю, локалізацією ушкодження, частотою су-
путньої патології. 

Вміст загального холестерину, холестерину 
ліпопротеїнів високої густини (ЛПВГ) та триглі-
церидів у сироватці крові визначали уніфіковани-
ми методами з використанням вітчизняних стан-
дартних наборів «Холестерин-Ф», «Тригліце-
риди» (Філісит-Діагностика, Україна), «Альфа-
холестерин» (Реагент, Україна). Рівень холесте-
рину ліпопротеїнів низької густини (ЛПНГ) роз-
раховувався за формулою W. Friedwald: Холесте-
рин ЛПНГ = Загальний холестерин – холестерин 
ЛПВГ – (0,45 х Тригліцериди) [4]. При ранжиру-
ванні рівнів ліпідів у сироватці крові користува-
лися критеріями Європейського товариства кар-
діологів та Європейського товариства гіпертензії 
(2007), рекомендаціями Асоціації кардіологів 
України (2011). Критеріями дисліпідемії вважали 
рівень загального холестерину > 5,0 ммоль/л, 
холестерину ЛПНГ > 3,0 ммоль/л, холестерину 
ЛПВГ < 1,0 та 1,2 ммоль/л (для чоловіків та жі-
нок відповідно), тригліцеридів > 1,7 ммоль/л.  
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Інструментальні дослідження включали ви-
мірювання товщини комплексу інтима-медіа 
(ТІМ) плечових, стегнових та загальних сонних 
артерій (ЗСА) у мм та визначення судинорухли-
вої функції плечових артерій проводили на апа-
раті “Sonoline 6000 C” (Medisson, Південна Ко-
рея) за допомогою методу дуплексного ультра-
звукового сканування з лінійним датчиком  
7 МГц. Оцінювали ендотелійзалежну вазодилата-
цію плечової артерії (ЕЗВД ПА) на тлі проби з 
декомпресією за стандартною методикою D. Cel-
ermajer [5].  

Для генетичного дослідження відбирали 
проби цільної крові, стабілізованої цитратом на-
трію, які до тестування зберігали при -20оС. Ге-
нотипування проводилося методом полімеразно-
ланцюгової реакції (ПЛР) з подальшим рестрик-
ційним аналізом продуктів ПЛР та визначенням 
полімофізму гена MTHFR C677T.  

Статистичний аналіз матеріалу проводився 
за допомогою стандартних методів із застосуван-
ням пакета прикладних програм «MS Excel XP» 
та  «Stat is t ica SPSS 10.0 for  Win-
dows» (ліцензійний № 305147890). 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Дослідження поліморфізму гена MTHFR C677Т 
показало, що серед осіб із консолідованими пере-
ломами співвідношення нормальних гомозигот 
(677-СС), гетерозигот (677-СТ) та гомозигот з 
патологічним генотипом 677-ТТ становило 52,1, 
39,6 та 8,3 % відповідно (табл. 1). 

Розподіл частот генотипів СС / СТ / ТТ у 
групі осіб із консолідованими переломами відпо-
відав рівновазі Харді-Вайнберга і узгоджувався з 
даними щодо поширеності поліморфізму гена 
MTHFR C677Т серед практично здорових осіб – 

мешканців Подільського регіону [3] та Східної 
України [2]. Розподіл частот зустрічальності вка-
заних генотипів у групі хворих із хибними сугло-
бами також підлягав закону Харді-Вайнберга, 
однак відрізнявся від такого в групі порівняння. 
Серед осіб із хибними суглобами спостерігалася 
тенденція до зменшення частки нормальних го-
мозигот 677-СС, натомість зростала частка гете-
розигот 677-СТ та гомозигот 677-ТТ. Відповідно 
частота зустрічальності Т-алеля серед хворих із 
хибними суглобами була вищою, ніж серед осіб 
із консолідованими переломами, і становила 
38,5 % проти 28,1 %.   

Типологічний аналіз показав, що серед паці-
єнтів із нормопластичним типом поширеність Т-
алеля MTHFR та співвідношення генотипів СС / 
СТ / ТТ практично відповідала такій у групі осіб 
із консолідованими переломами (50,0, 41,7 та 
8,3 %). Розподіл частоти зустрічальності геноти-
пів у групі пацієнтів із гіперпластичним типом 
наближався до такого при нормопластичному 
типі. Водночас серед осіб із гіпопластичним та 
атрофічним типом частка нормальних гомозигот 
677-СС була меншою, ніж серед осіб із нормоп-
ластичним типом, натомість частіше виявлялися 
гетерозиготи 677-СТ і більш ніж удвічі зростала 
частка патологічних гомозигот 677-ТТ. Частота 
Т-алеля при авітальних типах хибних суглобів 
сягала 40-45 % порівняно з 29-31 % при віталь-
них типах.  

Аналіз показників ліпідного обміну залежно 
від поліморфізму MTHFR C677Т показав, що 
носійство Т-алеля асоціювалося з достовірним 
зниженням вмісту ЛПВГ (табл. 2).  

Зокрема, у гетерозигот СТ і гомозигот ТТ 
середній вміст холестерину ЛПВГ був достовірно 

Таблиця 1 

Частота генотипів MTHFR C677Т у осіб із консолідованими переломами  
та у хворих із хибними суглобами довгих кісток  

Характеристика групи 
Частота генотипів MTHFR C677Т, 

n (%) 
Частота 
Т-алеля, 

% 677-CC 677-CТ 677-ТТ 

1 Консолідовані переломи, n=48 25 
52,1% 

19 
39,6% 

4 
8,3% 28,1 

2 
Хворі з хибними суглобами, n=130 52 

40,0% 
56 

43,1% 
22 

16,9% 38,5 

р1,2 >0,05 >0,05 0,1 >0,05 
У тому числі залежно від клінічно-рентгенологічного типу хибного суглоба 

3 Нормопластичний тип, n=24 12 
50,0% 

10 
41,7% 

2 
8,3% 29,2 

4 
Гіперпластичний тип, n=21 10 

47,6% 
9 

42,9% 
2 

9,5% 31,0 

р3,4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

5 
Гіпопластичний тип, n=42 16 

38,1% 
18 

42,9% 
8 

19,0% 40,5 

р3,5 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

6 
Атрофічний тип, n=43 14 

32,6% 
19 

44,2% 
10 

23,3% 45,3 

р3,6 >0,05 >0,05 0,1 >0,05 
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Таблиця 2 
Вміст ліпідів у сироватці крові у хворих із хибними суглобами довгих кісток  

залежно від генотипу MTHFR C677Т (M±m) 

Генотип MTHFR C677Т 
Вміст ліпідів у сироватці крові, ммоль/л 

Загальний холе-
стерин 

Холестерин   
ЛПНГ 

Холестерин   
ЛПВГ 

Тригліце-
риди 

1 Гомозиготи 677-СС, n=52 5,22±0,12 3,66±0,12 1,10±0,03 1,69±0,08 

2 
Гетерозиготи 677-СТ, n=56 5,63±0,14 3,86±0,14 1,01±0,03 1,70±0,09 

р1,2 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 

3 
Гомозиготи 677-ТТ, n=22 5,46±0,17 3,69±0,19 0,98±0,04 1,72±0,12 

р3,1 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 
р3,2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

Таблиця 3 

Частота виявлення аберантних рівнів ліпідів у сироватці крові у хворих із  
хибними суглобами залежно від генотипу MTHFR C677Т, n (%) 

Генотип MTHFR C677Т 

Частота виявлення аберантних рівнів ліпідів, 
n (%) 

Загальний хо-
лестерин 

Холестерин   
ЛПНГ 

Холестерин 
ЛПВГ Тригліцериди 

> 5,0 ммоль/л > 3,0 ммоль/л < 1,0 ммоль/л >1,7 ммоль/л 

1 Гомозиготи 677-СС, n=52 35 
67,3 % 

34 
65,3 % 

19 
36,5 % 

19 
36,5 % 

2 
Гетерозиготи 677-СТ СТ, n=56 34 

60,7 % 
33 

58,9 % 
25 

44,6 % 
21 

37,5 % 
р1,2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

3 

Гомозиготи 677-ТТ, n=22 14 
63,6 % 

15 
68,2 % 

10 
45,5 % 

9 
40,9 % 

р3,1 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

р3,2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

нижчим на 8,9 та 12,2 %, ніж у нормальних гомо-
зигот СС. Водночас, суттєвих відмінностей за рів-
нем загального холестерину, ЛПНГ та тригліцери-
дів у носіїв поліморфних алелів не виявлялось. 

Результати ранжирування рівнів ліпідів у 
сироватці крові пацієнтів із хибними суглобами 
підтвердили, що серед гомо- та гетерозиготних 
носіїв Т-алеля спостерігається недостовірне зрос-

тання частки осіб із низьким рівнем холестерину 
ЛПВГ (табл. 3). 

Частки осіб з аберантними рівнями загально-
го холестерину, холестерину ЛПНГ та тригліце-
ридів серед носіїв поліморфних генів MTHFR 
C677Т суттєво не відрізнялись.  

Аналіз стану ендотеліальної функції у паціє-
нтів із хибними суглобами залежно від генотипу 

Таблиця 4 

Стан ендотеліальної функції у хворих із хибними суглобами довгих кісток залежно  
від генотипу MTHFR C677Т (M±m) 

Генотип MTHFR C677Т 
Товщина ІМ судин, мм 

ЕЗВД ПА 
на 90 с Загальна сон-

на артерія Плечова Стегнова 

1 Гомозиготи 677-СС, n=52 0,883±0,023 0,392±0,012 0,904±0,024 8,48±0,39 

2 
Гетерозиготи 677-СТ, n=56 0,877±0,026 0,388±0,011 0,918±0,028 7,80±0,38 

р1,2 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 

3 
Гомозиготи 677-ТТ, n=22 1,01±0,030 0,450±0,014 1,03±0,003 6,84±0,56 

р3,1 <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 
р3,2 <0,01 <0,01 <0,05 >0,05 
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MTHFR C677Т показав, що гомозиготне носійст-
во Т-алеля асоціювалося з погіршенням структу-
рно-функціонального стану центральних та пери-
феричних судин (табл. 4). 

Наприклад, ТІМ загальної сонної, плечової 
та стегнової артерії гомозигот ТТ були достовір-
но вищими на 14,4, 14,7 та 13,9 %, ніж у нормаль-
них гомозигот СС, та на 15,1, 15,9 та 12,2 %, ніж 
у гетерозигот СТ. У гомозигот ТТ показник 
ЕЗВД ПА на 90 с після гіперемії виявився досто-
вірно нижчим (на 24,0 %), ніж у гомозигот СС. 

Таким чином, за поширеністю поліморфізму 
гена MTHFR C677Т пацієнти з хибними суглоба-
ми відрізняються від осіб із консолідованими 
переломами: спостерігається суттєве зростання 
частоти зустрічальності Т-алеля, зростає частка 
патологічних гомозигот ТТ і зменшується частка 
нормальних гомозигот СС.  

Висновки 
1. Порушення репаративної регенерації дов-

гих кісток асоціюється з поліморфізмом гена 
MTHFR C677Т та збільшенням частки осіб із 
патологічним генотипом ТТ. Гомозиготи ТТ на-
копичуються переважно в групах хворих із гіпо-
пластичним та атрофічним типом хибних сугло-
бів, у той час як частотний розподіл генотипів 
серед осіб із нормопластичним типом наближа-
ється до такого в пацієнтів із консолідованими 
переломами. 

2. В осіб із розладами репаративного остео-
генезу гомозиготне носійство Т-алеля асоціюва-
лося з достовірним зниженням вмісту ліпопротеї-
нів високої густини в сироватці крові та погір-
шенням структурно-функціонального стану 
центральних та периферичних судин.  

Перспективи подальших досліджень на-
правлені на розробку та впровадження патогене-
тично обґрунтованих методів профілактики та 
лікування порушень репаративної регенерації 
довгих кісток у осіб із ГГЦ.  
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ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ МЕТИЛЕНТЕТРАГИДРОФОЛАТРЕДУКТАЗЫ  
С677Т У БОЛЬНЫХ С ЛОЖНЫМИ СУСТАВАМИ ДЛИННЫХ КОСТЕЙ: ВЗАИМОСВЯЗЬ  

С ЛИПИДНЫМ ПРОФИЛЕМ И ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ФУНКЦИЕЙ 

Ю.А. Бессмертный 
Резюме. Исследована распространенность генетического полиморфизма метилентетрагидрофолатредуктазы 

С677Т (MTHFR C677Т) у 130 больных с ложными суставами длинных костей. Установлено, что у больных с нару-
шением репаративного остеогенеза частота выявления дефекта гена MTHFR C677Т в 1,4 раза выше нежели среди 
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М.Ю. Бессараб 

КОНЦЕНТРАЦІЯ ІНТЕРФЕРОНУ-АЛЬФА, ІМУНОГЛОБУЛІНІВ  
ОСНОВНИХ КЛАСІВ ТА КІЛЬКІСТЬ ІМУНОКОМПЕТЕНТНИХ КЛІТИН  

ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ У ХВОРИХ НА  
РЕСПІРАТОРНО-СИНЦИТІАЛЬНУ ВІРУСНУ ІНФЕКЦІЮ 

Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці 

Резюме. За допомогою імуноферментного аналізу 
показано, що у хворих на респіраторно-синцитіальну 
вірусну інфекцію формується дисбаланс кількості іму-
нокомпетентних клітин, суттєво знижується малоспе-
цифічний IgМ і зростає концентрація IgG та IgА, що 
призводить до зниження неспецифічного протиінфек-
ційного захисту, на тлі якого розвивається захворюван-

ня. Тому при лікуванні таких осіб необхідно провести 
замісну терапію інтерфероном-α (ІФН-α), концентрація 
якого суттєво знижена. 

Ключові слова: респіраторно-синцитіальна вірус-
на інфекція, ІФН-α, IgМ, IgG, IgА. 

Вступ. Респіраторно-синцитіальна вірусна 
(РС-вірусна) інфекція дуже поширена серед усіх 
вірусних інфекцій дихальних шляхів [1]. Вкрай 
несприятливого перебігу РС-вірусна інфекція 
може набувати на тлі імунодефіцитних станів. 
Від функціонального стану імунної системи зале-
жить тривалість РС-вірусної інфекції, тяжкість 
перебігу, розвиток ускладнень [7]. Небезпека 
захворювання ускладнюється тим, що вірус здат-
ний пригнічувати імунні реакції організму і тим 
самим посилювати тяжкість наявних хронічних 
захворювань, викликаючи їх декомпенсацію [6, 8, 
9]. Точні знання структури гострих респіратор-
них вірусних інфекцій (ГРВІ) в окремих вогни-
щах є однією з важливих умов успішної розробки 

нових методів лікування та профілактики ГРВІ. 
Від функціонального стану імунної системи зале-
жить тривалість хвороби, тяжкість перебігу та 
розвиток ускладнень [5, 10]. 

Мета дослідження. Дослідити концентрацію 
інтерферону-α, імуноглобулінів основних класів 
та кількість імунокомпетентних клітин перифери-
чної крові у хворих на РС-вірусну інфекцію. 

Матеріал і методи. Обстежено і пролікова-
но 40 хворих на РС-вірусну інфекцію, які перебу-
вали на стаціонарному лікуванні впродовж 2008-
2011 рр. в інфекційному відділенні базового 
військового госпіталю м. Чернівці. Усі пацієнти 
чоловічої статі, віком від 19 до 24 років. При 
встановленні діагнозу брали до уваги клінічно-
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лиц с консолидированными переломами. Патологический генотип гена MTHFR C677-ТТ ассоциировался с увели-
чением доли лиц с гипо- и апластическим типами ложных суставов, дислипидемией и эндотелиальной дисфункци-
ей центральных и периферических сосудов. 

Ключевые слова: генетический полиморфизм, метилентетрагидрофолатредуктаза, ложный сустав, дислипи-
демия, эндотелиальная дисфункция.  

GENETIC POLYMORPHISM OF METHYLENETETRAHYDROFOLATE-REDUCTASE  
C677T IN PATIENTS WITH PSEUODARTHROSIS OF THE LONG BONES: RELATIONSHIP  

WITH THE LIPID PROFILE AND ENDOTHELIAL FUNCTION 

Yu.O. Bezsmertnyi 
Abstract. The prevalence of genetic polymorphism of methylenetetrahydrofolate reductase C677T (MTHFR C677T) 

in 130 patients with pseudoarthrosis of the long bones has been investigated. It has been established that the rate of detect-
ing a defect of the MTHFR C677T gene is 1.4 times higher in patients with impairments of reparative osteogenesis than in 
patients with consolidated fractures. An abnormal genotype of the MTHFR C677-CT gene was associated with an increase 
in the share of persons with hypo- and aplastic types of false joints, dyslipidemia and endothelial dysfunction of the central 
and peripheral vessels.  

Key words: genetic polymorphism, methylenetetrahydrofolate reductase, pseudoarthrosis, dyslipidemia, endothelial 
dysfunction. 
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