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Порушення репаративної регенерації кісток за-

лишаються однією з невирішених проблем як у ме-

дичному, так і в соціально-економічному аспекті, 

оскільки посідають чільне місце серед причин тим-

часової та стійкої непрацездатності населення [5]. 

З огляду на факт прогресуючого зростання техно-

генності травми, збільшення частоти множинних 

та комбінованих пошкоджень кісток з’ясування ін-

тимних механізмів порушень репаративного остео-

генезу та оптимізація методів профілактики та лі-

кування незрощень довгих кісток і хибних суглобів 

є проблемою, яка потребує термінового вирішення. 

Відомо, що перебіг репаративного остеогенезу 

залежить від локального кровообігу в зоні ушко-

дження [5], що певною мірою детермінується ста-

ном периферійних судин до моменту травми. В 

останні роки з’явились переконливі докази, що 

порушення ендотеліальної секреції вазоактивного 

медіатора оксиду азоту впливає на кісткову ткани-

ну [3, 4, 6] і асоціюється з порушенням структурно-

функціонального стану кісткової тканини, розви-

тком остеопорозу та остеопоротичних переломів [9, 

10]. В окремих експериментальних роботах висвіт-

лено важливу роль NO в реалізації патогенетичних 

механізмів негативного впливу гомоцистеїну (ГЦ) 

на кістку. Так, за умов інгібування синтази окси-

ду азоту вірогідно потенціювався остеотоксичний 

ефект гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ) [3] і пригнічува-

лась диференціація кісткоутворюючих клітин [11]. 

Тому постає питання й щодо ролі порушень судин-

ної продукції оксиду азоту в процесах репаративно-

го остеогенезу та формування хибних суглобів.

Одним із визнаних генетичних чинників, що 

суттєво порушує ендотеліальний синтез NO, є полі-

морфізм промотора гена eNOS Т786С [8]. Знижен-

ня здатності судинної стінки до продукції оксиду 

азоту, як відомо, пов’язане з включенням вазокон-

стрикторних механізмів, ішемією та тромбозами. 

Гіпотетично поліморфізм гена eNOS Т786С може 

виявитись фактором, що впливає на перебіг репа-

ративного остеогенезу, однак досліджень у даному 

напрямку раніше не проводилось. 

Мета роботи: вивчити поширеність поліморфізму 

промотора гена eNOS Т786С в осіб із консолідовани-

ми переломами та хибними суглобами довгих кісток 

та оцінити його зв’язок із клініко-рентгенологічними 

типами хибних суглобів, наявністю ускладнень, гіпер-

гомоцистеїнемією та запальним синдромом. 

Ìàòåð³àë òà ìåòîäè
До групи спостереження увійшли 118 (20,13 %) із 586 

обстежених хворих із хибними суглобами довгих кісток 

на рівні діафізу, які не мали встановлених об’єктивних 

та ятрогенних чинників порушень репаративного осте-

огенезу. Середній вік становив 39,34 ± 11,01 року. Осіб 

чоловічої статі було 91 (77,12 %), жіночої — 27 (22,88 %). 

Тривалість захворювання від 11 до 126 міс. За клініко-

рентгенологічною характеристикою хибного суглоба 

нормопластичний тип діагностовано у 24 (20,34 %), 

гіперпластичний — у 21 (17,8 %), гіпопластичний — у 
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36 (30,5 %), атрофічний — у 37 (31,36 %) хворих. Реф-

рактури та нейродистрофічний синдром відмічались у 

24 (20,34 %) та 39 (33,05 %) осіб відповідно. До групи 

контролю увійшли 48 хворих із консолідованими діа-

фізарними переломами, порівнянні з групою хворих 

із хибними суглобами за віком, статтю, локалізацією 

ушкодження, частотою супутньої патології.

Забір крові для молекулярно-генетичних дослі-

джень здійснювали в стандартних умовах — з 8:00 до 

9:00, натще, після нічного голодування, з ліктьової 

вени за допомогою вакутейнерів у пробірки Vacuette 

(Greiner Bio-One, Австрія) з 3,8% розчином цитра-

ту натрію (у співвідношенні 9 : 1) та без антикоагу-

лянтів. Уміст загального ГЦ, медіаторів запалення 

С-реактивного білка (СРБ) та інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) 

визначали імуноферментним методом за наборами 

Homocysteine EIA (Axis-Shield, Англія), hsCRP ELISA 

(DRG, США) та IL-6 ELISA (Diaclone, Франція) від-

повідно до інструкції фірми-виробника на аналізаторі 

STAT FAX 303/PLUS. При ранжируванні рівнів ГЦ ко-

ристувались критеріями D.W. Jacobsen (1998) та рефе-

рентними інтервалами, розробленими [1] для вітчизня-

ної популяції здорових дорослих осіб. Ранжирування 

рівнів С-реактивного білка та інтерлейкіну-6 проводи-

ли згідно з вітчизняними критеріями та референтними 

інтервалами, розробленими І.І. Андрушко [2]. 

Для генетичних досліджень відбирали проби 

цільної крові, стабілізованої цитратом натрію, які 

до тестування зберігали при температурі –20 °С. 

Генотипування проводилось методом полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР) із наступним рестрик-

ційним аналізом продуктів ПЛР. Вивчалась мутація 

гена ендотеліальної синтази нітрогену монооксиду 

(NOS 3 Т786С). 

Статистичний аналіз матеріалу проводився за до-

помогою стандартних методів із застосуванням пакету 

прикладних програм MS Excel XP та Statistica SPSS 10.0 

for Windows (ліцензійний номер 305147890).

Ðåçóëüòàòè ³ ¿õ îáãîâîðåííÿ
При досліджені поліморфізму промотора гена 

eNOS Т786С було встановлено, що серед осіб із 

консолідованими переломами співвідношення нор-

мальних гомозигот (786-ТТ), гетерозигот (786-ТС) 

та гомозигот із патологічним генотипом 786-СС 

становило 50,0, 43,8 та 6,2 % відповідно (табл. 1). 

Розподіл частот генотипів ТТ/ТС/СС у групі осіб із 

консолідованими переломами відповідав рівновазі 

Харді — Вайнберга і узгоджувався з даними щодо 

поширеності поліморфізму гена eNOS Т786С серед 

практично здорових осіб в українській популяції 

[7]. Розподіл частот зустрічальності вказаних гено-

типів у групі хворих із хибними суглобами також 

підкорявся закону Харді — Вайнберга, однак відріз-

нявся від такого в групі порівняння. Серед хворих 

із хибними суглобами спостерігалась тенденція до 

зменшення частки нормальних гомозигот 786-ТТ і 

вірогідно у 2,6 раза збільшувалась частка гомозигот 

786-СС. Відповідно частота зустрічальності С-алелі 

серед хворих із хибними суглобами була вищою, ніж 

серед осіб із консолідованими переломами, і стано-

вила 37,7 % проти 28,1 %. 

Типологічний аналіз показав, що серед хворих 

із нормопластичним типом поширеність С-алелі 

промотора eNOS та співвідношення генотипів ТТ/

ТС/СС узгоджувались із такими в групі хворих із 

консолідованими переломами (50,0, 41,7 та 8,3 %). 

У групі осіб із гіперпластичним типом спостеріга-

лось незначне зменшення частоти генотипу 786-ТТ 

та збільшення частоти генотипу 786-СС. У той же 

час серед хворих із гіпопластичним та атрофічним 

типом частка нормальних гомозигот 786-ТТ була 

меншою (в 1,4 раза), ніж серед хворих із нормоплас-

тичним типом, натомість частіше виявлялись гете-

розиготи 786-ТС, а частка патологічних гомозигот 

786-СС зростала в 2,3 та 2,6 раза відповідно. Час-

тота С-алелі при авітальних типах хибних суглобів 

Характеристика групи
Частота генотипів eNOS Т786С, n (%) Частота 

С-алелі, %786-ТТ 786-ТС 786-СС

1 Консолідовані переломи, n = 48 24 (50,0) 21 (43,8) 3 (6,2) 28,1

2
Хворі з хибними суглобами, n = 118 48 (40,7) 51 (43,2) 19 (16,1) 37,7

р
1,2

> 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05

У тому числі залежно від клініко-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

р
3,4 

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

5
Гіпопластичний тип, n = 36 13 (36,1) 16 (44,4) 7 (19,4) 41,7

р
3,5

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

6
Атрофічний тип, n = 37 13 (35,1) 16 (43,2) 8 (21,6) 43,2

р
3,6

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Таблиця 1. Частота генотипів eNOS Т786С в осіб із консолідованими переломами та хибними 

суглобами довгих кісток
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сягала 41,7–43,2 % порівняно з 29–31 % при віталь-

них типах.

Аналіз частот генотипів eNOS Т786С залежно від 

наявності нейротрофічного синдрому та рефрактур 

виявив суттєві відмінності між групами (табл. 2). Так, 

серед хворих із нейродистрофічним синдромом час-

тота зустрічальності генотипу 786-ТТ була вірогідно 

меншою (у 2,5 раза), а патологічного генотипу 786-СС, 

навпаки, більшою (у 3,5 раза), ніж серед хворих без 

нейродистрофічного синдрому. Частота патологічної 

С-алелі в групі хворих із нейродистрофічним синдро-

мом становила 55,1 % проти 29,0 % у групі хворих без 

цього ускладнення. Аналогічні за спрямованістю, хоча 

і менш виражені, тенденції виявились при аналізі час-

тот генотипів eNOS Т786С у хворих із рефрактурами та 

без них. Зокрема, серед хворих без рефрактур частка 

нормальних гомозигот ТТ була вищою (в 1,8 раза), а 

частка патологічних гомозигот СС, навпаки, нижчою 

(у 2,3 раза), ніж серед хворих із рефрактурами.

Виявилось, що середній рівень ГЦ у патологічних го-

мозигот 786-СС вірогідно вищий (на 12,4 %), ніж у нор-

мальних гомозигот 786-ТТ (табл. 3). Серед носіїв гено-

типу 786-СС також вірогідно частіше виявлялись хворі з 

ГГЦ, ніж серед носіїв генотипів 786-ТТ та 786-ТС.

Встановлено, що у хворих із хибними суглобами 

гетеро- і особливо гомозиготне носійство С-алелі 

супроводжувалось вірогідним збільшенням умісту 

прозапальних медіаторів у сироватці крові (табл. 4). 

Так, у гетерозигот 786-ТС і гомозигот 786-СС рі-

вень СРБ вірогідно перевищував такий у нормаль-

них гомозигот ТТ на 23,9 та 46,6 %, а рівень інтер-

лейкіну-6 — на 13,4 та 35,4 % відповідно. Виявлені 

відмінності пояснюються більш високою частотою 

зустрічальності аберантних рівнів медіаторів запа-

лення у хворих із хибними суглобами — носіїв па-

тологічної С-алелі промотора гена eNOS (табл. 5).

Отже, за поширеністю поліморфізму промотора 

гена eNOS Т786С хворі з хибними суглобами відрізня-

Характеристика групи
Частота генотипів eNOS Т786С, n (%) Частота 

С-алелі, %786-ТТ 786-ТС 786-СС

1 Без нейродистрофічного синдрому, n = 79 40 (50,6) 32 (40,5) 7 (8,9) 29,0

2
З нейродистрофічним синдромом, n = 39 8 (20,5) 19 (48,7) 12 (30,8) 55,1

р
1,2

< 0,01 > 0,05 < 0,01 < 0,01

3 Хворі без рефрактур, n = 94 42 (44,7) 40 (42,6) 12 (12,8) 34,0

4
Хворі з рефрактурами, n = 24 6 (25,0) 11 (45,8) 7 (29,2) 52,1

р
3,4

0,1 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Таблиця 2. Частота генотипів eNOS Т786С у хворих із хибними суглобами довгих кісток залежно від 

наявності рефрактур та нейродистрофічного синдрому

Генотип eNOS Т786С
ГЦ, мкмоль/л Частота ГГЦ  (> 15 мкмоль/л)

M  m n (%)

1 Гомозиготи 786-ТТ, n = 48 13,70  0,42 20 (41,7)

2 Гетерозиготи 786-ТС, n = 51 14,40  0,42 28 (54,9)

р
1,2

> 0,05 > 0,05

3 Гомозиготи 786-СС, n = 19 15,40  0,66 13 (68,4)

р
3,1

< 0,05 < 0,05

р
3,2

> 0,05 > 0,05

Таблиця 3. Рівень гомоцистеїну та частота ГГЦ у хворих із хибними суглобами довгих кісток 

залежно від генотипу eNOS Т786С

Генотип eNOS Т786С С-реактивний білок, мг/л Інтерлейкін-6, нг/л

1 Гомозиготи 786-ТТ, n = 48 4,76  0,32 7,68  0,34

2
Гетерозиготи 786-ТС, n = 51 5,90  0,34 8,71  0,32

р
1,2

< 0,05 < 0,05

3

Гомозиготи 786-СС, n = 19 6,98  0,50 10,40  0,38

р
3,1

< 0,01 < 0,001

р
3,2

> 0,05 < 0,01

Таблиця 4. Вміст маркерів запалення в сироватці крові у хворих із хибними суглобами довгих кісток 

залежно від генотипу eNOS Т786С (M ± m)
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ються від осіб із консолідованими переломами: спо-

стерігається зростання частоти зустрічальності патоло-

гічної С-алелі, вірогідно зростає частота генотипу СС 

і знижується частота нормального генотипу ТТ. Гомо-

зиготи СС концентруються переважно в групах хворих 

із гіпопластичним та атрофічним типом хибних сугло-

бів, на той час як частотний розподіл генотипів серед 

хворих із нормопластичним типом наближається до 

такого в осіб із консолідованими переломами. 

Âèñíîâêè
1. При генотипуванні eNOS Т786С у хворих із 

хибними суглобами довгих кісток спостерігали тен-

денцію до зменшення частки нормальних гомозигот 

786-ТТ, збільшення кількості гетерозигот (786-СТ) 

та патологічних гомозигот (786-СС). Частота зустрі-

чальності С-алелі серед хворих із хибними суглобами 

була вищою, ніж серед осіб із консолідованими пере-

ломами, і становила 37,7 проти 28,1 %. 

2. Частка патологічних гомозигот 786-СС серед 

хворих із гіпопластичним та атрофічним типом хиб-

ного суглоба була вищою у 2,3 та 2,6 раза відповідно, 

ніж серед хворих із нормопластичним типом. Частота 

С-алелі при авітальних типах хибних суглобів сягала 

41,7– 43,2 % порівняно з 29–31 % при вітальних типах. 

3. Гомозиготні носії С-алелі переважали серед 

хворих із нейродистрофічним синдромом та реф-

рактурами. Серед хворих із генотипом eNOS 786-

СС частіше виявлялись особи з аберантними рівня-

ми ГЦ та маркерів запалення. 
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Отримано 15.03.13 □

Генотип eNOS Т786С

Частота виявлення аберантних рівнів медіаторів запалення, 
n (%)

С-реактивний білок Інтерлейкін-6

> 5,0 мг/л > 9,0 нг/л

1 Гомозиготи 786-ТТ, n =48 9 (18,8) 10 (20,8)

2 Гетерозиготи 786-ТС, n = 51 21 (41,2) 20 (39,2)

р
1,2

< 0,05 < 0,05

3 Гомозиготи 786-СС, n = 19 14 (73,7) 16 (84,2)

р
3,1

< 0,01 < 0,001

р
3,2

< 0,05 < 0,001

Таблиця 5. Частота виявлення аберантних рівнів медіаторів запалення у хворих із хибними 

суглобами довгих кісток залежно від генотипу eNOS Т786С, n (%)
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Бессмертный Ю.А. 
НИИ реабилитации инвалидов Винницкого национального 
медицинского университета им. Н.И. Пирогова

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ МУТАЦИИ ПРОМОТОРА 
ГЕНА ENOS Т786С У БОЛЬНЫХ С ЛОЖНЫМИ 

СУСТАВАМИ ДЛИННЫХ КОСТЕЙ: СВЯЗЬ С УРОВНЕМ 
ГОМОЦИСТЕИНА И МЕДИАТОРАМИ ВОСПАЛЕНИЯ

Резюме. В статье представлены сравнительные результаты 

распространенности мутации промотора гена eNOS Т786С у 

130 больных с ложными суставами длинных костей и у лиц с 

консолидированными переломами. Установлено, что частота 

встречаемости С-аллели среди больных с ложными сустава-

ми была в 1,35 раза выше, чем у лиц с консолидированными 

переломами. Мутация промотора гена eNOS Т786С ассоции-

ровалась с развитием гипопластических и апластических типов 

ложных суставов, увеличением доли лиц с гипергомоцистеи-

немией, повышенным содержанием медиаторов воспаления, 

развитием нейродистрофического синдрома и рефрактур.

Ключевые слова: мутация eNOS Т786С, ложный сустав, ги-

пергомоцистеинемия, медиаторы воспаления.

Bezsmertny Yu.O. 
Research Institute for Rehabilitation of Disabled Persons 
at Vinnytsya National Medical University named 
after M.I. Pyrogov, Vinnytsya, Ukraine

THE FREQUENCY OF MUTATIONS IN GENE PROMOTER 
ENOS T786C IN PATIENTS WITH FALSE JOINTS OF LONG 

BONES: RELATIONSHIP WITH HOMOCYSTEINE LEVEL AND 
INFLAMMATORY MEDIATORS

Summary. The paper presents the comparative results of the 

prevalence of eNOS gene promoter mutation T786C in 130 patients 

with false joints of long bones and in those with consolidated frac-

tures. It is found that the frequency of occurrence of the C-allele in 

patients with false joints was 1.35 times higher than for people with 

consolidated fractures. ENOS gene promoter mutation T786C was 

associated with the development of hypoplastic and aplastic types 

of false joints, increase in the proportion of persons with hyperho-

mocysteinemia, elevated inflammatory mediators, development of 

neurodystrophic syndrome and refractures.

Key words: eNOS T786C mutation, false joint, hyperhomocyste-

inemia, inflammatory mediators.
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