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Цель. Оценить информативность носительства аллельных вариантов генов, определяющих чувствительность тканей к кальцитриолу (VDR) и 
причастных к наследственной тромбофилии и гипофибринолизу (PAI-1), в качестве молекулярно-генетических маркеров развития асептического 
некроза головки бедренной кости (АНГБК). Материалы и методы. Проведено клинико-лабораторное исследование 300 пациентов с АНГБК 
русской  национальности,  проживающих  в  Европейской  части  России.  Проведен  сравнительный  анализ  распределения  частот  аллелей  и 
генотипов полиморфизмов rs11568820 и rs1544410 гена VDR, а также rs1799889 гена PAI-1 у пациентов с АНГБК. Результаты. У пациентов 
с  АНГБК  установлено  достоверное  увеличение  частот  генотипа G/G  (P  =  3,0  E-9)  и  аллели G  (P  =  0,05)  полиморфизма  rs11568820  VDR 
(P = 2,10 E-08) относительно контроля. Частота генотипа A/A локуса rs1544410 VDR у лиц с АНГБК превышает контрольные значения (P = 0,05). 
У пациентов с данной патологией носительство генотипа 5G/5G полиморфизма rs1799889 PAI-1 встречается чаще, чем в контроле (P = 0,05). 
Обсуждение. Установлено, что у носителей генотипа G/G A-3731G (Cdx2) гена VDR возрастает в 2,1 раза риск развития АНГБК; у носителей 
аллели G риск АНГБК повышен в 2,3 раза. У носителей генотипа A/A +283 A > G (BsmI) гена VDR риск развития АНГБК увеличен в 2,4 раза. 
Анализ полученных данных показал, что носительство аллели 5G полиморфного локуса PAI-1  -675 4G > 5G (rs1799889) у больных АНГБК 
выявляется в 1,4 раза чаще, чем у лиц из популяционной выборки. Риск развития патологии повышен в 2 раза при носительстве генотипа 5G/5G 
данного полиморфного локуса. Заключение. У носителей генотипов G/G rs11568820 VDR (аллели G), A/A rs1544410 VDR и 5G/5G (аллели 5G) в 
полиморфном локусе rs1799889 PAI-1 повышен риск развития АНГБК. Это позволяет использовать данные молекулярно-генетические маркеры 
для выявления лиц с повышенным риском развития АНГБК при проведении ранней диагностики.
Ключевые слова: асептический некроз, головка бедренной кости, аллельный вариант, VDR, PAI

Objective To evaluate the informative value of the carrier status for allelic variations that determine the sensitivity of tissues to calcitriol (VDR) and 
are involved in familial thrombophilia and hypofibrinolysis (PAI-1) as molecular genetic markers of avascular necrosis of the femoral head (AVNFH). 
Material and methods A clinical and laboratory study of 300 AVNFH patients, residents of European Russia, was carried out. A comparative analysis of 
the alleles and genotypes frequency distribution of polymorphisms rs11568820 and rs1544410 of the VDR gene, as well as rs1799889 of the PAI-1 gene 
in AVNFH patients was performed. Results AVNFH patients showed a significant increase in the frequencies of the G/G genotype (P = 3.0E-9) and 
the G allele  (P = 0.05) of  the rs11568820 VDR polymorphism (P = 2.10E-08) as compared  to controls. The frequency of  the A/A genotype of  the 
rs1544410 VDR locus in AVNFH individuals was higher than that in controls (P = 0.05). Discussion Carriers of the genotype G / G A-3731G (Cdx2) of 
the VDR gene were shown to have a 2.1-fold increased risk of developing AVNFH; carriers of the G allele appeared to have a 2.3-fold increased risk of 
AVNFH. The findings showed that the carriership of the 5G allele of the polymorphic locus PAI-1 -675 4G > 5G (rs1799889) is detected 1.4 times more 
often in AVNFH patients than in individuals from the population sample. The risk of developing the pathology is increased 2 times with the carriership 
of the 5G/5G genotype of this polymorphic locus. Conclusion Carriers of genotypes G/G rs11568820 VDR (allele G), A/A rs1544410 VDR and 5G/5G 
(allele 5G) at  the polymorphic  locus  rs1799889 PAI-1 have an  increased risk of developing AVNFH. This allows  the use of  the molecular genetic 
markers in the early diagnosis of AVNFH in individuals who are at greater risk for the disease.
Keywords: avascular necrosis, femoral head, allele variant, VDR, PAI

ВВЕДЕНИЕ

АНГБК – тяжёлое  дегенеративно-дистрофиче-
ское  заболевание,  являющееся  следствием  нарушения 
структуры  костной  ткани,  микроциркуляции  и  жиро-
вой  дистрофии  костного  мозга  [1–3].  Указанные  фак-
торы  влияют  на  стрессовое  ремоделирование  кости. 
В  зависимости от  этиологии АНГБК подразделяют на 
первичный  (идиопатический)  и  вторичный.  Вторич-
ный АНГБК диагностируется  в  случаях,  когда прямое 
нарушение микроциркуляции кости или костного моз-
га  связано  с  идентифицируемой  причиной,  такой  как 
травматические  повреждения,  приём  стероидов  или 
бисфосфонатов,  избыточное  потребление  алкоголя, 
серповидно-клеточная анемия, аутоиммунные заболева-
ния, химиотерапия или злокачественные новообразова-

ния [4–6]. Первичные или идиопатические проявления 
АНГБК диагностируются  в  ситуациях,  когда  причины 
развития патологии изучены не полностью. В медицин-
ской литературе как потенциальные причины развития 
идиопатических форм АНГБК описаны генетически де-
терминированная чувствительность органов и тканей к 
кальцитриолу,  а  также наследственная  тромбофилия и 
гипофибринолиз [7–9]. Кальцитриол – физиологически 
активный  конечный  метаболит  витамина  D,  образую-
щегося в коже под действием ультрафиолета (холекаль-
циферол) и поступающего с пищей (эргокальциферол). 
Минеральный обмен организма зависит не только от со-
держания кальцитриола, но и чувствительности к нему 
органов-мишеней [10]. Экспрессируемый геном локуса 
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рецептора витамина D (VDR) внутриклеточный рецеп-
тор  кальцитриола на финальном  этапе D-витаминного 
обмена определяет чувствительность органов и тканей 
к кальцитриолу [11]. Поскольку АНГБК является муль-
тифакториальным  заболеванием,  аллельные  варианты 
гена VDR могут выступать в качестве фактора риска [12–
14]. В патогенезе асептического некроза также описаны 
генные мутации белков системы коагуляции и фибрино-
лиза. Одним из основных компонентов тромболитиче-
ской  плазминоген-плазминовой  системы  фибринолиза 
является ингибитор тканевого активатора плазминогена 
типа 1 (PAI-1) [15]. В ряде работ было показано, что го-
мозиготный вариант 4G/4G гена ингибитора активатора 
плазминогена -675 5G > 4G (rs1799889) PAI-1 связан с 

повышенным риском асептического некроза головки бе-
дренной кости [16–18].

Исходя  из  вышеизложенного,  изучение  полимор-
физмов  генов,  определяющих  чувствительность  ор-
ганов и тканей к кальцитриолу, а также причастных к 
наследственной тромбофилии и гипофибринолизу, как 
молекулярно-генетических маркеров развития АНГБК, 
представляется актуальным. 

Цель данной работы состояла в оценке информатив-
ности использования аллельных вариантов генов, опре-
деляющих чувствительность  органов и  тканей  к  каль-
цитриолу (VDR), а также причастных к наследственной 
тромбофилии  и  гипофибринолизу  (PAI-1),  в  качестве 
молекулярно-генетических маркеров развития АНГБК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен сравнительный анализ частоты встречае-
мости значимых аллельных вариантов A-3731G (Cdx2) 
и +283 G > A (BsmI) гена рецептора витамина D VDR и 
-675 5G > 4G (rs1799889) гена ингибитора активатора 
плазминогена PAI-1 у пациентов с верифицированным 
диагнозом АНГБК (основная группа) по сравнению с 
общепопуляционным  контролем,  включающим  опу-
бликованные  данные  практически  здоровых  лиц  рус-
ской национальности обоих полов. 

Было  обследовано  300  больных  (168  женщин  и 
132 мужчины)  с  асептическим  некрозом  головки  бе-
дренной  кости.  Все  обследованные  добровольно  об-
ратились  за  специализированной  медицинской  по-
мощью в клинику по лечению асептического некроза 
головки бедренной кости  (ООО "Медицинский центр 
ХуанДи").  Средний  возраст  составил  для  мужчин  – 
56,5 ± 0,1  года,  для женщин –  59,1 ± 0,1  года.  Группа 
обследованных  лиц  являлась  этногенетически  одно-
родной и включала русских, проживающих в европей-
ской части Российской Федерации. 

В данную группу вошли пациенты, у которых диа-
гноз АНГБК устанавливали по результатам объектив-
ного осмотра, анализа инструментальных и лаборатор-
ных исследований,  а  также  анализа  анамнестических 
данных  (диспластические  изменения  суставов,  нали-
чие  физических  перегрузок,  стрессов,  травм,  низкоэ-
нергетических переломов у пациента или у родителей, 
избыточное  потребление  алкоголя,  курение,  проведе-
ние  терапии  глюкокортикоидами,  наличие  системных 
заболеваний,  болезней  крови,  неусваиваемость  моло-
ка; у женщин учитывали продолжительность периода 
постменопаузы; у мужчин отмечались проблемы, свя-
занные с пониженным уровнем тестостерона).

Исследования  тазобедренных  суставов  проводили 
методами  компьютерной и магнитно-резонансной  то-
мографии, а также рентгенографии в 3-х проекциях: на 
спине, на животе, с отведением по Лаунштейну. Стадия 
АНГБК устанавливалась в соответствии с критериями 
классификаций  Ficat  и ARCO.  Для  оценки  функцио-
нальной состоятельности суставов использовали анке-

ту Harris Hip score. С помощью ультразвуковой денси-
тометрии на аппарате "Sunlight MiniOmni" (BeamMed. 
LTD,  Израиль)  оценивали  минеральную  плотность  и 
качество  костной  ткани  проксимальной  фаланги  3-го 
пальца недоминантной руки и лучевой кости.

На  автоматизированной  станции  KingFisher  Flex 
(Thermo  Scíentífíc)  осуществляли  экстракцию  геном-
ной  ДНК  из  лейкоцитов  венозной  крови  пациентов. 
Определение  однонуклеотидных  полиморфизмов  ге-
нов  VDR  и  PAI-1  проводили  методами  ПЦР  и  пиро-
секвенирования  с  использованием  амплификатора 
«Eppendorf  MasterCycler  Nexus  Gradient»  (Германия) 
и  оборудования  с  программным  обеспечением  Pyro 
Mark Q24 QIAGEN (Германия) на базе коммерческой 
диагностической  лаборатории.  При  постановке  ПЦР 
использовали  полимеразу  и  буферный  раствор  про-
изводства  ООО  «Лаборатория  Изоген»;  аллель-спец-
ифические  олигонуклеотиды  –  ЗАО  «Евроген».  Для 
сравнения исследованных показателей использовались 
опубликованные  значения,  полученные  при  проведе-
нии общепопуляционных исследований русских в ев-
ропейской части Российской Федерации [11, 19, 20].

Статистическая  обработка  полученных  данных 
включала  проверку  на  соответствие  выборок  обсле-
дованных  лиц  и  контрольной  выборки  равновесию 
Харди-Вайнберга,  сопоставление  частот  исследуемых 
полиморфизмов в основной и контрольной группах. До-
стоверность различий определялась на основании точ-
ного критерия Фишера (F-критерий) и критерия χ2 Пир-
сона  с  использованием  программного  пакета WinPepi 
(http://www.brixtonhealth.com/pepi4windows.html).  Ас-
социации между  заболеванием и  генотипом определя-
лись на основе мультипликативной и аддитивной моде-
лей наследования. Расчет коэффициентов соотношения 
шансов [21] (odds ratio – OR) с 95 % доверительным ин-
тервалом (95 % CI) проводили при выявлении значимых 
различий показателей больных АНГБК и популяцион-
ного  контроля  с  использованием  программы  «Кальку-
лятор для расчета статистики в исследованиях случай – 
контроль» (https://calc.pcr24.ru/index.php).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Наблюдаемое распределение частот генотипов по ис-
следованным локусам в контрольных выборках и группах 
больных соответствует теоретически ожидаемому равно-
весному  распределению  Харди–Вайнберга  (p  >  0,05), 
за  исключением  двух  случаев:  rs11568820  (контроль)  – 

P = 0,017; rs1544410 – P = 0,052. Данное обстоятельство 
учитывали при проведении статистической обработки.

Ген рецептора витамина D VDR человека локализо-
ван на хромосоме 12q12-q14. В  гене VDR  обнаружено 
около  30  однонуклеотидных  полиморфизмов,  которые 
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можно идентифицировать с помощью соответствующих 
рестрикционных эндонуклеазных ферментов. Наиболее 
известны  из  них  ApaI  (rs7975232),  BsmI  (rs1544410), 
FokI  (rs2228570),  TaqI  (rs731236)  и  Cdx2  (rs11568820) 
[22, 23].  Полиморфизм A  -3731G  (Cdx2)  (rs  11568820) 
расположен в 5'-промоторной области гена VDR. У но-
сителей аллели G (Cdx2) VDR транскрипционная актив-
ность гена снижена до 70 % от уровня носителей алле-
ли А.  В  работах  по  изучению  данного  полиморфизма 
также  было  отмечено,  что  наличие  мутантной  аллели 
A обеспечивает устойчивость носителя к потере мине-
ральной плотности костной ткани в условиях снижен-
ного потребления кальция [19, 24]. Полиморфизм BsmI 
локализован в 3'-регуляторной области, участвует в ре-
гуляции стабильности мРНК. Генотип AA ассоциирован 
с повышенным риском развития остеопороза у женщин 
в постменопаузе и ответом на антирезорбтивную тера-
пию [25, 26], а также увеличением риска перелома бедра 
по сравнению с генотипом GG [27].

Анализ полученных данных (табл. 1) показал, что у 
больных АНГБК частоты носителей генотипов GG, AG 
и AA полиморфного локуса A-3731G (Cdx2) гена VDR 
(rs11568820) достоверно отличались от популяционных 
данных контроля: 71,0, 26,0, 3,0 % и 44,8, 48,8 и 6,4 % со-
ответственно (χ2 = 35,26; df [0, 1, 2], 1, P = 3,0 E-9). При 
носительстве генотипа G/G локуса A-3731G (Cdx2) гена 
VDR  вероятность  формирования  АНГБК  возрастает  в 
3 раза (OR = 3,02: CI 2,12–4,29). В группе лиц с диагно-
зом АНГБК процент носителей G аллели составил 84 % 
и  статистически  значимо  превышал  таковое  значение 
контрольной группы (69,2 %) (F = 0,000041, ξ2 =17,01). 
Носительство аллели G ассоциируется с повышенной в 
2,3 раза вероятностью развития асептического некроза 
головки бедренной кости (OR = 2,34, CI 1,55–3,52).

Статистически значимых различий частот аллелей 
в полиморфном локусе +283 A > G (BsmI) гена VDR в 
группе лиц с патологией и контрольной группе не об-
наружено (табл. 1). В данном локусе имеет место не-
значительное нарушение равновесия Харди-Вайнберга 
(P = 0,052). Установлено,  что  частоты  генотипов  дан-
ного локуса в группе больных АНГБК и лиц из популя-

ционной  выборки  достоверно  отличаются:  51,0,  41,7, 
7,3 %  и  43,3,  38,3,  18,4 %  соответственно  (χ2 = 3,85; 
df [0, 1, 2], 1, P = 0,05) (табл. 1); риск развития патоло-
гии повышен при носительстве генотипа A/A гена VDR 
(OR = 2,36; 95 % CI:1,03–5,42).

Ген PAI-1 кодирует один из основных ингибиторов 
фибринолиза  –  ингибитор  активатора  плазминогена 
1-го  типа  (PAI-1).  Ген PAI-1  расположен в  хромосоме 
7q21.3-22  человека  [28,  29].  Основной  полиморфизм 
PAI-1  представляет  собой  одиночную  вставку/деле-
цию гуанина (G) в положении 675 в промоторной об-
ласти  PAI-1  и  может  вызывать  изменения  скорости 
транскрипции  гена.  Этот  полиморфизм  включает  две 
аллели, которые содержат четыре или пять последова-
тельных гуаниновых оснований (4G и 5G). Лица, гомо-
зиготные по аллели 4G (4G/4G), имеют более высокие 
уровни транскрипции генов и более высокую плазмен-
ную концентрацию PAI-1, по сравнению с гомозигота-
ми по аллели 5G (5G/5G) и поэтому, возможно, имеют 
повышенный риск внутрисосудистого тромбоза. У ге-
терозигот  (4G/5G) уровни содержания PAI-1 в плазме 
промежуточные.  Аллель  4G  обладает  более  высокой 
транскрипционной активностью (продуцирует до ше-
сти раз больше мРНК), чем 5G, и характеризуется по-
вышенной экспрессией PAI-1. Повышение концентра-
ции PAI-1 в плазме приводит к увеличению тромбозов. 
Результаты ряда мета-анализов  [30, 31] показали, что 
полиморфизм PAI-1  -675  4G  >  5G  (rs1799889)  может 
быть связан с риском развития АНГБК.

Анализ  приведенных  в  таблице  2  данных  показал, 
что  носительство  аллели  5G  полиморфного  локуса 
PAI-1 -675 4G > 5G (rs1799889) у больных АНГБК вы-
является чаще, чем у лиц из популяционной выборки: 
50,0 % против 41,95 % (OR = 1,39; 95 % CI:1,04–1,85). 
Следует отметить, что генотипические частоты данно-
го  полиморфного  локуса  в  популяционной  выборке  и 
группе больных АНГБК достоверно отличаются:  51,0, 
41,7, 7,3 % и 43,3, 38,3, 18,4 % соответственно (χ2 = 4,64; 
df [0, 1, 2], 1, P = 0,03) (табл. 2); риск развития патологии 
повышен в 2 раза при носительстве генотипа 5G/5G в 
данном локусе гена PAI-1 (OR = 1,98; 95 % CI:1,22–3,20).

Таблица 1
Частота аллелей и генотипов полиморфных локусов гена VDR у больных АНГБК и здоровых индивидов

Группы и количество индивидов (n)
A-3731G (Cdx2) (rs11568820)

Частота аллелей, % Частота генотипов, %
G A F-критерий GG AG AA χ2; [0, 1, 2], df = 1

Популяционная выборка (250)* 69,2 30,8 0,000041 
ξ2 = 17,01

44,8 48,8 6,4 35,26 
P = 3,0 E-9Больные АНГБК (300) 84,0 16,0 71,0 26,0 3,0

Популяционная выборка (96)**
+283 A > G (BsmI) (rs1544410)

G A F-критерий GG AG AA χ2; [0, 1, 2], df = 1
71,9 26,1 0,044288 

ξ2 = 4,31
51,0 41,7 7,3 3,85 

P = 0,05Больные АНГБК (300) 63,8 36,2 43,3 41,0 15,7
Примечания: * – данные взяты из источника [19]; ** – данные взяты из источника [11].

Таблица 2
Частота аллелей и генотипов локуса -675 5G>4G гена PAI-1 у больных АНГБК и здоровых индивидов

Группы и количество индивидов (n)
-675 5G>4G (rs1799889)

Частоты аллелей, % Частоты генотипов, %
5G 4G χ2; df = 1 

5,03 
P = 0,02

5G/5G 5G/4G 4G/4G χ2; [0, 1, 2], df = 1 
4,64 

P = 0,03
Популяционная выборка (228)* 41,95 58,05 17,5 48,7 33,8
Больные АНГБК (162) 50,0 50,0 29,7 40,7 29,6
Примечания: * – данные взяты из источника [10].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ  полученных  в  ходе  исследования  данных 
показал,  что  при  носительстве  генотипа  G/G  локу-
са  A-3731G  (Cdx2)  гена  VDR  вероятность  развития 
АНГБК повышена в 3 раза (OR = 3,02: CI 2,12 – 4,29). 
Доля носителей аллели G среди лиц с данным видом 
патологии  (84 %)  достоверно  превышала  показатели 
контрольной группы (69,2 %) (F = 0,000041, ξ2 = 17,01). 
Носительство аллели G ассоциировано с повышенной 
в 2,3 раза вероятностью развития асептического некро-
за головки бедренной кости (OR = 2,34, CI 1,55 – 3,52).

Статистически  значимых  различий  частот  аллелей 
в полиморфном локусе +283 A > G (BsmI) гена VDR в 
группе лиц с патологией и контрольной группе не об-
наружено. Однако частота генотипов данного локуса в 
группе больных АНГБК и лиц из популяционной выбор-
ки достоверно отличается: 51,0, 41,7, 7,3 % и 43,3, 38,3, 
18,4 % соответственно (χ2 = 3,85; df [0, 1, 2], 1, P = 0,05); 
риск развития патологии повышен при носительстве ге-
нотипа A/A в гене VDR (OR = 2,36; 95 % CI:1,03–5,42).

Анализ  полученных  данных  показал,  что  носи-
тельство  аллели  5G полиморфного  локуса PAI-1  -675 
4G > 5G  (rs1799889)  у  больных  АНГБК  выявляется 
чаще,  чем  у  лиц  из  популяционной  выборки:  50,0 % 
против  41,95 %  (OR = 1,39;  95 %  CI:1,04–1,85).  При 
этом  генотипические  частоты  данного  полиморфно-
го  локуса  в  контрольной  выборке  и  группе  больных 
АНГБК  достоверно  отличаются:  51,0,  41,7,  7,3 %  и 
43,3, 38,3, 18,4 % соответственно (χ2 = 4,64; df [0, 1, 2], 
1, P = 0,03). Риск развития патологии повышен в 2 раза 
при носительстве в данном локусе гена PAI-1 генотипа 
5G/5G (OR = 1,98; 95 % CI:1,22–3,20).

Таким  образом,  полученные  результаты  свиде-
тельствуют  о  возможности  определения  наслед-
ственной предрасположенности к развитию АНГБК 
у  пациентов  с  заболеванием  опорно-двигательного 
аппарата  и,  следовательно,  возможности  своевре-
менного проведения профилактики данного заболе-
вания.
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