
У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  •  №  2  ( 3 2 )  •  2 0 0 8

к л і н і ч н і  д о с л і д ж е н н я

5 3

ВСТУП
Головна причина смерті хворих на системний чер­

воний вовчак (СЧВ) — тромботичні ускладнення, ви­
никнення яких найчастіше пов’язують з антифосфо­
ліпідним синдромом (АФС), атеросклеротичними та 
запальними ураженнями судин. Очевидно, що спектр 
причин підвищеної схильності хворих на СЧВ до тром­
бозу не обмежується вищезазначеними причинами.

Останнім часом активно обговорюється проб­
лема тромбофілічного синдрому, в основі якого 
лежать як набуті, так і спадкові чинники (генетич­
ний поліморфізм за антитромбіном ІІІ, протеїном С 
(лейденська мутація), протеїном S, кофактором ге­
парину ІІ, фібриногеном, глікопротеїном­1, ­2 та ­3, 
інгібітором активатора плазміногену, метиленте­
трагідрофолатредуктазою тощо), внесок яких у 
формування тромбоемболічних ускладнень у хво­
рих на СЧВ оцінений меншою мірою.

Особливу увагу приділяють мутації Ц677Т в гені 
5,10­метилентетрагідрофолатредуктази (МТГФР), 
яка пов’язана із заміною цитозину на тимін в нукле­
отиді 677 (677Ц→T) у відкритій рамці зчитування 
гена МТГФР і асоціюється з посиленням тромбо­
генного потенціалу крові (Пентюк О.О. та співавт., 
2003). Відомо, що частота Ц677T­поліморфізму 
досить висока серед представників європеоїд­
ної та монголоїдної раси (10–13% T/T­гомозигот і 
50% Ц/T­гетерозигот), але рідко серед представни­
ків негроїдної раси. У гомозигот з цією мутацією ак­
тивність МТГФР становить лише приблизно 35–50% 
такої у осіб без мутації і зумовлює зменшення утво­
рення метилтетрагідрофолату, що обмежує пере­
творення гомоцистеїну (ГЦ) в метіонін і зумовлює 
його накопичення (Molloy A.M., 2004). 

На сьогодні в Україні відсутні дослідження щодо 
поширеності мутації Ц677Т в гені 5,10­МТГФР як 
в цілому в українській популяції, так і серед хворих 
на СЧВ. Невідомо також, якою мірою у хворих на СЧВ 
ця мутація асоціюється з гіпергомоцистеїнемією (ГГЦ) 
та АФС і ризиком виникнення судинних уражень. 

Мета дослідження — вивчити поширеність мута­
ції Ц677Т в гені 5,10­МТГФР у хворих на СЧВ та про­
аналізувати її зв’язок з ГГЦ, АФС і розвитком тром­
ботичних ускладнень. 

ОБ’ЄКТ І меТОди дОСлІдження
Обстежено 118 хворих на СЧВ та 35 осіб контр­

ольної групи, які представляли переважно Цен­
тральний та Західний регіони України. Діагноз СЧВ 
встановлювали на основі критеріїв АCR (1997) і фор­
мулювали згідно з класифікацією, рекомендованою 
Асоціацією ревматологів України (2002). 

Визначений АФС констатували за наявності не 
менше 2 клінічних критеріїв та високих рівнів анти­
тіл до кардіоліпіну IgG в сироватці крові. Ймовірний 
АФС встановлювали за наявності 2 клінічних крите­
ріїв та помірного підвищення рівнів антитіл до кар­
діоліпіну IgG або одного клінічного критерію та ви­
соких рівнів антитіл до кардіоліпіну IgG. 

Вміст сумарних антитіл до кардіоліпіну, фосфати­
дилсерину, фосфатидилінозитолу та фосфатидної 
кислоти класу IgG та антитіл до β2­глікопротеїну­1 
класів IgG, IgА, IgМ в сироватці крові визначали іму­
ноферментним методом з використанням комер­
ційного набору фірми «ORGenTec», Німеччина. Рі­
вень ГЦ визначали методом високоефективної рі­
динної хроматографії на апараті «Hewlett Packard» 
після відновлення його дисульфідів трибутилфосфі­
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ном та наступною дериватизацією з парахлор мер­
курибензоатом (Ільченко та співавт., 2002).

Генотипування МТГФР проводили за допомогою 
ампліфікації фрагмента гена МТГФР, який містить полі­
морфний нуклеотид, з подальшим рестрикційним ана­
лізом продукту ампліфікації. Для контролю проходжен­
ня реакції рестрикції разом із фрагментом МТГФР амп­
ліфікували фрагмент гена фібриногену Аα, що містить 
сайт рестрикції для рестриктази, яку використовують 
у рестрикційному аналізі гена МТГФР. Ампліфікацію 
(табл. 1) за допомогою полімеразної ланцюгової реак­
ції та рестрикцію проводили за модифікованим мето­
дом Р. Frosst та співавторів (1995). 

Таблиця 1
Для ампліфікації обох фрагментів використано 

дві пари праймерів
МТГФР А: 5`- TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA-3`

В: 5`-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG-3`
Фібриноген 
Аα

с: 5`-CTC CCT TCA CTT TCA GAA CTA CA-3`
D: 5`-GAC CTC TCA GTT TTC ACC TTT A-3`

Рис. 1. електрофореграма продуктів рестрикції ампліфікованих 
фрагментів генів МТГФР та фібриногена Аα

Статистичний аналіз результатів (рис. 1) проводи­
ли за допомогою стандартних методів із застосуван­
ням пакета прикладних програм Microsoft «Exсel 7,0». 
Для порівняння даних застосовували критерії Стью­
дента та Фішера.

реЗУльТаТи дОСлІдження 
Та їх ОБгОВОрення
Серед 118 обстежених хворих на СЧВ Ц677Ц­

гомозиготи дикого типу реєстрували у 46,6% ви­
падків, Ц677Т­гетерозиготи та Т677Т­гомозиготи 
за термолабільним варіантом ферменту — відпо­
відно у 37,3 та 16,1%. 

На першому етапі оцінювали рівень ГЦ у хворих 
на СЧВ та осіб контрольної групи. Результати аналі­
зу свідчать (табл. 2), що серед хворих основної групи 
лише у 34,2% осіб визначали нормальний рівень ГЦ, у 
27,2% — субнормальний, а у 38,6% реєстрували ГГЦ, 
тоді як в контролі у 74,3% реєструвались нормальний 
рівень ГЦ, субнормальний — у 14,3%, у 11,2% — ГГЦ. 
Середній рівень ГЦ у хворих на СЧВ на 36,8% переви­
щував цей показник у контролі. Рівень ГЦ у хворих на 
СЧВ тісно асоціювався з генетичним поліморфізмом 
за МТГФР. Зокрема, його середній рівень виявився 
найнижчим у Ц677Ц­гомозигот порівняно з Ц677Т­

гетерозиготами і, особливо, з Т677Т­гомозиготами 
(на 8,4 та 32% відповідно). Крім того, порівняно із хво­
рими з генотипом Ц677Ц, в осіб з генотипом Ц677Т 
і Т677Т виявляли зменшення частки осіб з нормаль­
ним рівнем ГЦ та відповідно збільшення частки осіб з 
ГГЦ (особливо серед гомозигот). Кореляційний ана­
ліз підтвердив наростання рівня ГЦ у Т677Т­гомозигот 
(коефіцієнт кореляції становив 0,32, p<0,05).

Таблиця 2
Рівень ГЦ у хворих на СЧВ залежно від генетичного 

поліморфізму за МТГФР, мкмоль/л (%)

Група ГЦ Нормальний 
ГЦ<10,0

Субнор-
мальний 

ГЦ=10–15
ГГЦ>15

контроль 
(n=35)

10,43±0,70 26 (74,3) 5 (14,3) 4 (11,4)

Всі хворі 
на счВ 
(n=114)

14,2±0,69* 39 (34,2)* 31 (27,2)* 44 (38,6)*

Ц/Ц-
генотип 
(n=53)

13,1±1,05* 25 (47,2)* 13 (24,5)* 15 (28,3)*

Ц/Т-
генотип 
(n=42)

14,2±1,15* 14 (33,3)* 10 (23,8)* 18 (42,9)*

Т/Т-
генотип 
(n=19)

17,3±1,26*# 0 (0,0)*# 8 (42,1)* 11 (57,9)*,#

*Вірогідні відмінності щодо контрольної групи; #щодо ЦЦ-гомозигот.
Нами проаналізовано можливість існування зв’язку 

між мутацією в гені МТГФР із розвитком АФС (табл. 3). 
Серед обстежених хворих на СЧВ з АФС мутацію Ц677Т 
в гені МТГФР виявлено у 17 (27%) з 63 хворих, з них у 10 
(22,7%) — Ц677Т­ге те розиготний варіант, у 7 (36,8%) 
— Т677Т­го мозиготний. Дані аналізу свідчать, що се­
ред гомозигот Т677Т в 3,4 раза частіше були хворі з ви­
значеним АФС. Встановлена тенденція до зростання 
рівнів антитіл до кардіоліпіну та бета­2­глікопротеїну­1 
у Ц677Т­гетерозигот та Т677Т­гомозигот порівня­
но з гомозиготами дикого типу. Зокрема, у носіїв 
Т/Т­варіанта гена МТГФР рівень антитіл до кардіолі­
піну та бета­2­глікопротеїну­1 був вищим, ніж у носіїв 
Ц/Ц­варіанта гена, на 51 та 35% відповідно.

Таким чином, мутація Ц677Т виявляла певний 
(помірний) зв’язок з АФС, що проявлялося нарос­
танням рівнів антитіл до кардіоліпіну та бета­2­
глікопротеїну­1 серед Ц/Т­гетерозигот, а особливо 
Т/Т­гомозигот і вірогідним збільшенням частки осіб 
з визначеним АФС серед носіїв Т/Т­гомозиготного 
варіанта мутації за МТГФР.

Таблиця 3
Зв’язок між розвитком АФС у хворих на СЧВ 

і генетичним поліморфізмом за МТГФР 
Показник Група хворих на СЧВ, n (%)

Всі хворі 
на СЧВ 
(n=118)

Ц/Ц-
генотип 
(n=55)

Ц/Т-
генотип 
(n=44)

Т/Т-
генотип 
(n=19)

АФС
Визначений АФс 23 (19,5) 6 (10,9) 10 (22,7) 7 (36,8)*
Ймовірний АФс 10 (8,5) 4 (7,3) 4 (9,0) 2 (10,6)
Рівень АФл-АТ 6,67±0,81 5,18±0,96 6,83±1,15 7,86±1,76
Антитіла до 
бета-2-глікопротеїну

21,9±1,30 17,7±2,14 23,3±1,46 23,9±2,26

*Вірогідні відмінності щодо хворих із генотипом ЦЦ; достовірність від-
мінностей вирахувано за точним методом Фішера. 

Враховуючи, що наші попередні дослідження 
виявили наявність тісного зв’язку ГГЦ з мутацією 
в МТГФР, а ГГЦ є відомим фактором ризику захворю­
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вань серцево­судинної системи і тромбоемболічних 
ускладнень, ми спробували проаналізувати, наскіль­
ки ця мутація асоціюється з серцево­судинними ура­
женнями у хворих на СЧВ (тобто чи мутація в МТГФР 
має патогенетичне значення за умов вітамінного де­
фіциту). Результати аналізу (табл. 4) свідчать, що се­
ред хворих із гомозиготною мутацією Т677Т і гете­
розиготною Ц677Т, порівняно з гомозиготами дико­
го типу Ц677Ц, вірогідно частіше (від 3,2 до 4,4 раза) 
виявляли інфаркт міокарда та стенокардію, інсульт і 
транзиторні ішемічні атаки (ТІА), венозний тромбоз. 
Водночас поліморфізм за МТГФР менш тісно асоцію­
вався з артеріальною гіпертензією, порушеннями рит­
му серця та ураженнями клапанного апарату. 

Таблиця 4
Частота серцево-судинної патології у хворих на СЧВ залежно 

від генетичного поліморфізму за МТГФР

Показник

Група хворих на СЧВ, n (%)
Всі хворі 
на СЧВ 
(n=118)

ЦЦ-
генотип 
(n=55)

ЦТ-
генотип 
(n=44)

ТТ-
генотип 
(n=19)

інфаркт 
і стенокардія

26 (22,0) 11 (20,0) 9 (20,5) 8 (42,0)*

інсульт і ТіА 18 (15,2) 5 (9,1) 8 (18,2) 5 (26,3)*
Тромбоз 
венозний

12 (10,2) 2 (3,6) 7 (15,9)* 3 (15,8)*

Миготлива 
аритмія та па-
роксизмальна 
тахікардія

2 (1,7) 0 (0,0) 2 (4,5) 0 (0,0)

Артеріальна 
гіпертензія 

54 (45,8) 24 (43,6) 20 (45,5) 10 (52,6)

Ураження клапан-
ного апарату

11 (21,5) 4 (18,1) 4 (18,1) 3 (42,8)

*Вірогідні відмінності щодо хворих із ЦЦ-генотипом; достовірність від-
мінностей вирахувана за точним методом Фішера. Ураження клапан-
ного апарату визначали у 22 хворих з ЦЦ-генотипом, у 22 — з ЦТ-
генотипом, у 7 — з ТТ-генотипом.

Таким чином, результати нашого дослідження 
свідчать, що серед 118 обстежених хворих на СЧВ 
мутацію Ц677Т в гені МТГФР виявлено у 53,4% хво­
рих, в тому числі гетерозиготний варіант — у 37,3%, 
гомозиготний (Т677Т) за термолабільним варіантом 
ферменту — у 16,1% хворих. 

Поліморфізм за МТГФР асоціювався з ГГЦ. Так, 
якщо серед гомозигот дикого типу частка осіб із ГГЦ 
становила 28,3%, то серед гетерозигот Ц677Т — 
42,9%, а серед гомозигот Т677Т — 57,9%. При цьо­
му у гетерозиготних носіїв мутації Ц677Т рівень го­
моцистеїну виявився вищим, ніж у гомозигот дико­
го типу на 10%, а в гомозигот Т677Т — на 28%. Дані 
літератури також підтверджують, що поліморфізм за 
МТГФР здатен стимулювати накопичення гомоцис­
теїну в плазмі крові. Зокрема, наявність асоціативно­
го зв’язку генетичного поліморфізму за МТГФР (Т/Т­
генотипом) із ГГЦ виявлено у хворих на цукровий ді­
абет І типу (Wotherspoon F. et al., 2003). 

Проведені дослідження показали, що носій­
ство Т/Т­варіанта гена МТГФР у хворих на СЧВ 
асоціюється з підвищенням частоти АФС. Так, се­
ред носіїв Т/Т­гомозиготного варіанта мутацій в 
гені МТГФР порівняно з Ц/Ц­гомозиготами дикого 
типу реєструють більше ніж у 3 рази більшу частку 
осіб з визначеним АФС. Однак статистично значи­
мих відмінностей в рівнях антитіл до кардіоліпіну та 
бета­2­глікопротеїну­1 між Ц677Ц­гомозиготами і 

Ц677Т­гетерозиготами або Т677Т­гомозиготами 
нами не виявлено. Статистично значимий зв’язок 
генетичного поліморфізму за МТГФР з АФС вста­
новлено також у російській популяції хворих на СЧВ 
(Решетняк Т.М. и соавт., 2002). 

Питання, через які молекулярні механізми реалі­
зується негативний вплив мутації Ц677Т на організм 
її носія і зокрема на судинну систему, залишається 
відкритим. Проведені дослідження дають підставу 
пов’язати підвищення частоти розвитку серцево­
судинної патології серед Т677Т­гомозигот із ГГЦ. 
Адже відомо, що надмірна кількість ГЦ здатна не 
лише пошкоджувати ендотелій судин, але й прямо 
стимулювати агрегацію тромбоцитів (Пентюк О.О. 
та співавт., 2003; Заічко Н.В, Пентюк О.О., 2006). 

Наші дані засвідчили, що мутація Ц677Т у гені 
МТГФР є фактором ризику розвитку тромботичних 
ускладнень, про що свідчить наявність асоціатив­
них взаємозв’язків між розвитком деяких серцево­
судинних вражень та поліморфізмом за МТГФР. Зо­
крема, частка хворих з інфарктом міокарда, стено­
кардією, інсультом, ТІА і венозним тромбозом серед 
Т677Т­гомозигот була від 2 до 4 разів вищою, ніж у 
Ц677Ц­гомозигот дикого типу. 

Однозначних результатів щодо зв’язку мута­
ції Ц677Т в гені МТГФР з ризиком тромботичних 
ускладнень у хворих на СЧВ в інших дослідженнях 
не отримано. При дослідженні голландської популя­
ції значення мутації за МТГФР як незалежного фак­
тора ризику артеріального та венозного тромбозу 
у хворих на СЧВ не доведено (Fijnheer R. et al.,1998). 
При вивченні італійської популяції хворих на СЧВ 
цей зв’язок був виявлений (Afeltra A. et al., 2005). Ав­
тори розцінюють мутацію Ц677Т за МТГФР як важ­
ливий фактор ризику виникнення артеріального та 
венозного тромбозу у хворих на СЧВ.

Таким чином, дані проведених досліджень свід­
чать, що поліморфізм Т/Т­гена МТГФР за 677 ну­
клеотидом у хворих на СЧВ є фактором ризику 
розвитку тромбоемболічних уражень у хворих на 
СЧВ, який асоціюється переважно з ГГЦ і частко­
во з АФС. Тестування хворих на СЧВ на носійство 
мутації Ц677T в гені 5,10­МТГФР дозволить вияви­
ти пацієнтів із найвищим ризиком щодо розвитку 
серцево­судинних уражень.

ВиСнОВКи
1. У хворих на СЧВ Ц677Ц­гомозиготи дикого типу 

виявляють у 46,6% випадків, Ц677Т­гетерозиготи 
і Т677Т­гомозиготи за термолабільним варіантом 
ферменту — у 37,3 та 16,1% осіб відповідно. 

2. Поліморфізм Т/Т­гена МТГФР за 677 нуклеоти­
дом у хворих на СЧВ асоціюється з ГГЦ і меншою мі­
рою — з АФС. Серед Ц/Ц­гомозигот дикого типу частка 
осіб з ГГЦ становила 28,3%, серед Ц/Т­гетерозигот — 
42,9%, серед Т/Т­гомозигот — 57,9%.

3. Мутація Ц677Т в гені МТГФР у хворих на СЧВ 
є фактором ризику розвитку серцево­судинних ура­
жень. Серед осіб з Ц/Т­гетерозиготним варіантом му­
тації, а особливо з Т/Т­гомозиготним її варіантом, від 
2 до 4 разів вища частка хворих з інфарктом міокарда, 
стенокардією, інсультом, ТІА і венозним тромбозом. 
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СВяЗь мУТации ц677Т В гене 
5,10-меТиленТеТрагидрО-
фОлаТредУКТаЗы У БОльных 
СиСТемнОй КраСнОй ВОлчанКОй 
С гиПергОмОциСТеинемией, 
анТифОСфОлиПидным 
СиндрОмОм и ТрОмБОТичеСКими 
ОСлОжнениями

С.В. Шевчук, О.О. Пентюк 

резюме. Проведено оценку распространеннос-
ти мутации Ц677Т в гене 5,10-метилентетрагид

рофолатредуктазы у больных системной крас-
ной волчанкой (СКВ). Ц677Т-гомозиготы дико-
го типа определяют в 46,6% случаев, Ц677Т-
гетерозиготы и Т677Т-гомозиготы по термо-
лабильному варианту фермента — у 37,3 и 
16,1% пациентов соответственно. Полимор-
физм Т/Т-гена МТГФР по 677 нуклеотиду у 
больных СКВ является фактором риска разви-
тия тромбоэмболических осложнений у пациен-
тов с СКВ, который ассоциируется преимуще-
ственно с гипергомоцистеинемией и частично 
с антифосфолипидным синдромом.

Ключевые слова: системная красная 
волчанка, мутация Ц667Т в гене 5,10­МТГФР, 
гомоцистеин.

AssociATion of c677T 
muTATion in 5,10-meThyl-
enTeTrAhydrofolATreduc-
TAse gene in sle pATienTs 
wiTh hyperhomocysTeinemiA, 
AnTiphospholipid syndrome 
And ThromboTic complicATions

S.V. Shevchuk, O.O. Pentyuk 

summary. C677T mutation spreading was 
assessed in 5,10-methylentetrahydrofolatreduct
ase gene in SLE patients.C677T homozygotes of 
wild type were found to occur in 46,6% of cases, 
C677T heterozygotes and T677T homozygotes 
according to thermolabile. Variant of enzyme 
occur in 37,3% and 16,1% of patients respectively. 
Polymorphism T/T gene МТГФР by 677 nucleotide 
in SLE patients is a risk factor of thromboembolyc 
impairment development in SLE patients which is 
mainly associated with hyperhomocysteinemia and 
partly with antiphospholipid syndrome.

Key words: systemic lupus erythematosus, 
C677T mutation in 5,10 МТГФР, homocystein.
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