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Введение. Среди этиологических факторов нетравматического асептического некроза (НАН) 
головки бедренной кости известны длительное применение кортикостероидов, злоупотребление 
алкоголем, системная красная волчанка, серповидноклеточная анемия, болезнь Легга – Каль-
ве – Пертеса, ионизирующая радиация, цитотоксические агенты и др. В то же время некроз 
головки бедренной кости может наблюдаться и в отсутствие приведенных выше факторов 
(идиопатический некроз). В качестве причин идиопатического асептического некроза рас-
сматриваются механическое препятствие току крови, тромботическая окклюзия сосудов, 
экстраваскулярная компрессия. Цель настоящего исследования — изучение роли мутации С677Т 
гена MTHFR в развитии нетравматического асептического некроза головки бедренной кости. 
Материалы и методы. В процессе исследования проведен сравнительный анализ частоты встре-
чаемости аллельных вариантов гена C677Т у 41 пациента с верифицированным диагнозом НАН 
(основная группа) и у 320 здоровых пациентов (контрольная группа). В программу обследования 
было включено исследование полиморфизмов гена С677Т MTHFR методом ПЦР. Результаты. 
Различия в частоте встречаемости аллели С гена С677Т MTHFR в гетерозиготном состоянии 
при НАН и в его отсутствие оказались статистически не достоверными (51,2 против 37,2 % 
соответственно, χ2 = 3,014, p = 0,083). Генотип ТТ (Т в гомозиготном состоянии) гена С677Т 
MTHFR был выявлен у 19,5 % пациентов основной группы. Аналогичный показатель в кон-
трольной группе был вдвое ниже и составил 9,0 %, различия между группами статистически 
достоверны, χ2 = 4,314, p = 0,038. Заключение. Проведенное исследование показало значимость 
носительства варианта Т гена С677Т MTHFR в патогенезе НАН головки бедренной кости. По-
лученные нами данные, а также анализ современной литературы свидетельствуют, что данный 
полиморфизм является одним из генетических предикторов как НАН головки бедренной кости, 
так и других сердечно-сосудистых заболеваний.
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Introduction. Among the etiological factors of non-traumatic avascular necrosis of the femoral head are the 
following: the prolonged use of corticosteroids, alcohol abuse, systemic lupus erythematosus, sickle cell ane-
mia, the Legg – Calve – Perthes disease, ionizing radiation, cytotoxic agents, etc. At the same time necrosis 
of the femoral head might occur in the absence of the above factors (idiopathic necrosis). The reasons for 
idiopathic avascular necrosis could be a mechanical obstacle to the flow of blood, thrombotic occlusion of 
vessels, extravascular compression. The purpose of this study is to examine the role of C677T gene mutation 
of the MTHFR gene in the development of non-traumatic avascular necrosis of the femoral head. Materials 
and methods. During this study there was a comparative analysis of the frequency of the C677T gene allelic 
variants conducted in 41 patients with a verified diagnosis of non-traumatic avascular necrosis (main group) 
and 320 healthy individuals (control group). The survey program included the study of polymorphisms of 
MTHFR C677T gene by PCR. Results. Differences in the frequency of occurrence of C allele of C677T gene 
MTHFR in the heterozygous state in case of non-traumatic avascular necrosis and in its absence were not 
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения во всем мире ежегодно фиксируется около 
150 тыс. случаев заболеваемости асептическим не-
крозом головки бедренной кости нетравматическо-
го генеза. Нетравматический асептический некроз 
(НАН) головки бедренной кости наиболее часто 
встречается у молодых мужчин в возрасте от 20 до 
50 лет [1, 2]. 

Известны многие этиологические факторы НАН 
головки бедренной кости: длительное применение 
кортикостероидов, злоупотребление алкоголем, си-
стемная красная волчанка, серповидноклеточная 
анемия, болезнь Легга – Кальве – Пертеса, иони-
зирующая радиация, цитотоксические агенты и др. 
[3–5].

В то же время некроз головки бедренной кости 
может наблюдаться и в отсутствие приведенных 
выше факторов (идиопатический некроз). В каче-
стве причин идиопатического асептического не-
кроза рассматриваются механическое препятствие 
току крови, тромботическая окклюзия сосудов, экс-
траваскулярная компрессия [6]. Правомочно прида-
ется значение взаимодействию между генетической 
предрасположенностью к нарушениям гемоцирку-
ляции и факторами внешней среды [7]. У большин-
ства пациентов с НАН головки бедренной кости 
наблюдается сочетание неблагоприятных внешних 
факторов риска с наследственными: гиперкоагуля-
ция, гемоглобинопатии, нарушения ангиогенеза, 
оксидативный стресс. 

В последние десятилетия в различных областях 
медицины в качестве одного из предикторов сосу-
дистых расстройств рассматривается мутация гена 
C677T (цитозин в позиции 677 заменяется на тимин) 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), кото-
рая связана с изменением метаболизма метионина. 
МТНFR — внутриклеточный фермент, участвую-
щий в превращении гомоцистеина в метионин при 
наличии кофакторов — пиридоксина (витамина В6), 
цианокобаламина (витамина В12) и фолиевой кисло-
ты. В результате нуклеотидных замен в кодирующем 
его гене (при наличии генотипа Т/Т) активность 
МТНFR снижается, нарушается метаболический 
путь превращения гомоцистеина, его содержание 

в плазме крови увеличивается, что повышает веро-
ятность тромбоза.

Мутация С677Т в структуре гена MTHFR ассоци-
ирована с различными заболеваниями, в патогенезе 
которых ведущим является нарушение гемоцирку-
ляции. В частности, установлена четкая взаимосвязь 
между мутацией данного гена и вариантами острого 
коронарного синдрома [8–10]. Давно и хорошо из-
вестна роль гипергомоцистеинемии в развитии аку-
шерских осложнений: привычного невынашивания 
беременности, преэклампсии, отслойки плаценты 
и др. [11, 12]. Офтальмологами также признается не-
обходимость учета мутации С677Т в структуре гена 
MTHFR в качестве предиктора таких заболеваний 
как глаукома, диабетическая ретинопатия [13, 14].

Цель исследования. Учитывая доказанный «сосу-
дистый генез» НАН и целесообразность выявления 
предикторов данного заболевания, целью настоя-
щего исследования явилось изучение роли мутации 
С677Т гена MTHFR в развитии нетравматического 
асептического некроза головки бедренной кости.

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В процессе исследования проведен сравнитель-
ный анализ частоты встречаемости аллельных вари-
антов гена C677Т у пациентов с верифицированным 
диагнозом НАН (основная группа) и у здоровых 
пациентов (контрольная группа).

Нами был обследован 41 больной (все — муж-
чины) с НАН головки бедренной кости. В данную 
группу вошли пациенты с неясной причиной за-
болевания, которое клинически манифестировало 
в возрасте от 27 до 45 лет. Критериями исключения 
являлись: алкоголизм, длительный прием кортико-
стероидов, системные заболевания соединительной 
ткани, заболевания крови и прочие известные этио-
логические факторы НАН [15].

Стаж заболевания варьировал от 1 до 20 лет. На 
момент обследования у 24 из 41 пациента основной 
группы 1–10 лет назад было проведено одно-, двусто-
роннее тотальное эндопротезирование тазобедрен-
ного сустава в связи со вторичным артрозом на фоне 
НАН 3–4-й степени. 15 пациентов с НАН головки 
бедренной кости 3-й степени готовились к анало-
гичной операции. 2 пациента (НАН 3-й степени) 

statistically significant (51.2% against 37.2% respectively, χ2 = 3.014, p = 0.083). The genotype TT (T in the 
homozygous state) of the C677T MTHFR gene was detected in 19.5% of the main group patients. A similar 
index in the control group was two times lower and amounted to 9.0 percent, the differences between groups 
statistically significant, χ2 = 4.314, p = 0.038. Conclusion. The study showed the importance of having the T 
C677T MTHFR gene in the pathogenesis of non-traumatic avascular necrosis of the femoral head. The data 
obtained and the analysis of the current literature suggests that this polymorphism is one of genetic predictors 
of non-traumatic avascular necrosis of the femoral head and other cardiovascular diseases as well. 
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получали консервативное лечение в связи с отказом 
от хирургического вмешательства.

При анализе семейного анамнеза пациентов 
с НАН головки бедренной кости отмечена высокая 
частота сердечно-сосудистых заболеваний (инсульт, 
инфаркт, острый тромбоз) у ближайших родствен-
ников (мать/отец) — у 61 % (25 из 41) пациентов ос-
новной группы. Следует подчеркнуть, что у 13 боль-
ных сердечно-сосудистые заболевания имели место 
у обоих родителей, причем у 6 — с летальным ис-
ходом.

Соматический статус был не отягощен у 20 па-
циентов с НАН, у остальных 21 пациента были 
установлены следующие диагнозы: артериальная 
гипертензия 1–3-й степени, варикозная болезнь 
вен нижних конечностей, острый тромбофлебит, 
потребовавший хирургического вмешательства, ко-
агулопатии (гиперфибриногенемии), изолированно 
и в различных сочетаниях. 

В контрольную группу вошли 320 мужчин анало-
гичной возрастной категории (25–45 лет) — воен-
нослужащие, обследованные при профилактических 
осмотрах [16]. Ни у одного из пациентов контроль-
ной группы не было выявлено клинических прояв-
лений заболеваний тазобедренных суставов.

В программу обследования было включено ис-
следование полиморфизмов гена С677Т MTHFR 
методом ПЦР. Для генетического исследования вы-
полнялась экстракция геномной ДНК на сорбен-
те из лимфоцитов периферической цельной крови 
при помощи коммерческого набора «ДНК-сорб-В» 
(«АмплиСенс», Москва).

Определение аллельных вариантов генов прово-
дили методом ПЦР в реальном времени на ампли-
фикаторе ДТ-96 («ДНК Технология», Россия) тест-
системами для ПЦР-анализа («ДНК Технология», 
Россия) согласно рекомендациям фирмы произво-
дителя.

При статистической обработке полученных дан-
ных было проведено сравнение результатов в основ-
ной и контрольной группах. Достоверность значе-
ний определяли в программе Statistiса при подсчете 
значения р по критерию χ2 Пирсона.

Все лица, включенные в исследование, дали 
письменное информированное согласие на участие 
в нем. Проведение исследования одобрено Этиче-
ским комитетом кафедры травматологии и ортопе-
дии РУДН.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами были проанализированы частоты встре-
чаемости аллелей С и Т (в гомо- и гетерозиготном 
состоянии) гена С677Т MTHFR у больных НАН 
и у здоровых людей. 

Наличие аллели СС (С в гомозиготном состо-
янии) гена С677Т отмечено при НАН с частотой 
29,3 % (у 12 из 41) и почти вдвое чаще у здоровых 
людей — 53,8 % (у 172 из 320), различия статистиче-
ски достоверны —  χ2 = 8,716, p = 0,004 (рис. 1). 

Следовательно, аллель СС может рассматривать-
ся в качестве протективной.

Различия в частоте встречаемости аллели С в ге-
терозиготном состоянии при НАН и в его отсутствие 
оказались статистически не достоверными (51,2 
против 37,2 % соответственно, χ2 = 3,014, p = 0,083).

Как следует из рис. 1, генотип ТТ (Т в гомози-
готном состоянии) был выявлен у 19,5 % пациентов 
основной группы. Аналогичный показатель в кон-
трольной группе был вдвое ниже и составил 9,0 %, 
различия между группами статистически достовер-
ны, χ2 = 4,314, p = 0,038. 

На значимость данной мутации MTHFR в генезе 
асептического некроза бедренной и большеберцо-
вой кости указывают A. Kutlar et al. [17], отмечая, 
что при НАН частота встречаемости аллели Т со-
ставляла 35,6 %, а в его отсутствие — 12,9 %.

Был проведен анализ клинических данных у всех 
8 пациентов с НАН, у которых был выявлен го-
мозиготный вариант ТТ. Что касается семейного 
анамнеза, то у всех 8 человек с генотипом ТТ он был 
чрезвычайно отягощен — один или оба родителя 
перенесли инфаркт миокарда или ишемический 
инсульт, в том числе в 5 наблюдениях с летальным 
исходом. По данным S. Jiang et al. [8] риск леталь-
ного исхода при инфаркте и инсульте значительно 
повышен у пациентов с гомозиготным вариантом 
полиморфизма гена С677Т MTHFR [8].

В отсутствие аллельного варианта ТТ (n = 33) 
отягощенный семейный анамнез встречался значи-
тельно реже (рис. 2). 

Учитывая полученные результаты, с большой до-
лей вероятности можно предположить, что в пато-
генезе асептического некроза основную роль игра-
ют наследственные тромбофилии, которые в более 
позднем возрасте могут манифестировать как 
острый коронарный синдром или ишемический ин-
сульт. На роль генетического полиморфизма С677Т 

Рис. 1. Частота встречаемости аллельных вариантов гена 
С677Т MTHFR у пациентов с НАН и в контрольной группе
Fig. 1. Frequency of the C677T gene allelic variants in patients 
with non-traumatic avascular necrosis in the main and control 
groups
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MTHFR в генезе ишемического инсульта указывают 
J. Hou et al. [18], отмечая что частота встречаемости 
генотипа ТТ у пациентов с инсультом составля-
ла 40,3 против 5,85 % в контрольной группе. На 
значимость наследственной предрасположенности 
к острой коронарной недостаточности указывают 
I.V. Ponomarenko и I.A. Sukmanova [19], отмечая, 
что к факторам риска острого инфаркта миокарда 
следует отнести не только курение и повышенный 
уровень липопротеинов низкой плотности, но и на-
личие гомозиготной аллели ТТ гена С677Т MTHFR.

Из 8 пациентов с гомозиготным генотипом ТТ 
у 7 (87,5 %) имеются сердечно-сосудистые заболе-
вания (артериальная гипертензия, тромбофлебит, 
варикозная болезнь). В то же время частота анало-
гичных сердечно-сосудистых заболеваний среди па-
циентов с отсутствием аллели ТТ была существенно 
ниже (87,5 против 42,4 % соответственно). Данный 
факт, вероятно, указывает на общие элементы па-
тогенеза НАН и сердечно-сосудистых заболеваний. 
Так, показано, что частота артериальной гипертен-
зии достоверно выше у пациентов с носительством 
аллели ТТ гена С677Т MTHFR, причем данный по-
лиморфизм является независимым фактором риска 
гипертензии [10].

В дальнейшем нами были проанализированы 
частоты встречаемости различных аллельных ва-
риантов гена С677Т MTHFR. Частота обнаружения 
аллели Т в гомо- и гетерозиготных состояниях 

(ТТ + ТС) у больных НАН составила 70,7 % и была 
значительно ниже (46,3 %) в контрольной группе, 
различия статистически достоверны (см. таблицу). 

Различия в частоте встречаемости аллели 
С (СС + СТ) также были статистически достовер-
ными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало значимость 
носительства варианта Т гена С677Т MTHFR в пато-
генезе НАН головки бедренной кости. Полученные 
нами данные, а также анализ современной литера-
туры свидетельствуют, что данный полиморфизм 
является одним из генетических предикторов как 
НАН головки бедренной кости, так и других сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 
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