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Актуальность. Одной из распространенных ортопедических патологий у  детей 10–18 лет является идиопати-

ческий сколиоз, который диагностируют в 2–3 % случаев в общей структуре популяции.

Цель работы  — провести сравнительный анализ распределения частоты аллелей и  генотипов генов фолат-

ного цикла по полиморфизмам MTHFR 677 С>T (rs 1801133), MTHFR 1298 A>C (rs 1801131), MTR 2756 A>G 

(rs  1805087), MTRR 66 A>G (rs 1801394) у  пациентов с  идиопатическим сколиозом и  у детей, не имеющих де-

формации позвоночника; проанализировать взаимосвязь исследованных молекулярно-генетических маркеров 

с  развитием сколиоза.

Материалы и методы. Клинико-генетическое обследование было проведено у 48 детей с идиопатическим ско-

лиозом и у 32 здоровых детей. Молекулярно-генетическое тестирование осуществляли методом ПЦР.

Результаты исследования и  обсуждение. Нами выявлено, что в  группе детей с  идиопатическим сколиозом 

процент носителей патологических аллелей и генотипов выше, чем в популяции. Установлено, что у пациентов 

с идиопатическим сколиозом по сравнению с контрольной группой исследования достоверно выше количество 

патологических аллелей и  генотипов по генам MTHFR (А1289С) и МТRR.

Заключение. В результате исследования установлено, что в группе детей с идиопатическим сколиозом процент 

носителей патологических аллелей и  генотипов выше, чем в популяции.
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Background. One of the most common orthopedic pathologies in children aged 10–18 years is idiopathic scoliosis, 

which is diagnosed in 2%–3% of cases in the general population.

Aim. To compare the distributions of the allele frequencies and folate cycle gene genotypes among the MTHFR 677 C>T 

(rs 1801133), MTHFR 1298 A>C (rs 1801131), MTR 2756 A>G (rs 1805087), and MTRR 66 A>G (rs  1801394) 

polymorphisms in patients with idiopathic scoliosis and in children without spinal deformity. To also analyze the 

relationship between the studied molecular-genetic markers and development of scoliosis.

 Для цитирования: Филиппова А.Н., Баиндурашвили А.Г., Согоян М.В., и др. Оценка течения деформации позвоночника у детей с идиопатическим сколиозом 
на основе исследования полиморфизма генов фолатного цикла // Ортопедия, травматология и восстановительная хирургия детского возраста. – 2018. – Т. 6. – 
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Materials and methods. Clinical and genetic examinations were performed in 48 children with idiopathic scoliosis and 

32 healthy children. Molecular-genetic testing was performed by polymerase chain reaction.

Results and discussion. We found that the percentage of carriers of pathological alleles and genotypes was higher in 

the children with idiopathic scoliosis than in the general population.

The number of pathological alleles and genotypes associated with the MTHFR (A1289C) and MTRR genes was 

significantly higher in patients with idiopathic scoliosis than in the control group.

Сonclusion. We found that the percentage of carriers of pathological alleles and genotypes was higher in children with 

idiopathic scoliosis than in the population.

Keywords: idiopathic scoliosis; children; polymorphism; folate cycle genes.

Введение

Деформация позвоночника является одной 
из распространенных ортопедических патологий 
детского возраста. У детей 10–18 лет идиопати-
ческий сколиоз диагностируют в  2–3 % случаев 
в  общей структуре популяции. Однако характер 
течения деформации позвоночника у  пациентов 
с  идиопатическим сколиозом различен: у  одних 
искривление имеет быстрый темп прогрессирова-
ния, у  других  — величина деформации остается 
практически неизменной до окончания роста [1].

Согласно данным литературных источни-
ков можно выделить несколько групп факторов, 
имеющих наибольшее значение и  оказывающих 
влияние на характер течения патологического 
процесса при идиопатическом сколиозе: анато-
мо-антропометрические параметры деформации 
позвоночника (величина торсии вершинного по-
звонка, угол основной дуги деформации по Cobb, 
специфическая ротация и  др.) [2]; генетические 
наследственные предпосылки, различные мутации 
генов [3–5]; характеристика состояния окружаю-
щих тканей [6]; состояние эндокринной системы 
и  гормональные нарушения [7]; сопутствующие 
аномалии развития позвоночного канала и  спин-
ного мозга [8, 9].

В настоящее время одним из ведущих направ-
лений в  исследовании этиологии и  патогенеза 
идиопатического сколиоза является генетический 
анализ. Было проведено множество исследований 
по взаимосвязи между формированием дефор-
мации позвоночника и  генетическими полимор-
физмами и  мутациями. Исследовали гены, коди-
рующие структуру соединительной ткани, такие 
как фибриллин (FBN1), эластин (ELN), коллаген 
1-го  типа А1 и  А2 (COL1A1, COL1A2), коллаген 
2-го типа А1 (COL2A1), аггрекан (ACAN). Резуль-
таты работ не показали существования взаимо-
связи полиморфизма этих генов с  темпами про-
грессирования идиопатического сколиоза [10, 11]. 

Несмотря на то что гены ферментов фолатно-
го цикла не исследовали у больных с идиопатиче-
ским сколиозом, эти гены отвечают за активность 
ферментов реакций метилирования, которые от-

ветственны за многие ферментные превращения, 
включая обмен мелатонина. Учитывая тот факт, 
что дефицит и  аномалии сигнальной системы ме-
латонина служат одним из этиологических факто-
ров идиопатического сколиоза [12, 13], изменения 
в генах, отвечающих за кодирование в активности 
ферментов фолатного цикла, например МТНFR, 
могут быть связаны с  идиопатическим сколио-
зом  [14].

Гены MTHFR, MTR, MTRR наиболее изучены 
среди генов фолатного цикла. Именно от актив-
ности ферментов, кодируемых этими генами, за-
висит количество и качество конечных продуктов 
обмена (фолатов) [15, 16].

С точки зрения определения тактики лече-
ния пациента с  идиопатическим сколиозом очень 
важно своевременно оценить характер течения 
деформации позвоночника на ранних стадиях 
развития деформации и выделить группу пациен-
тов с  прогрессирующим характером течения  [17]. 
Это необходимо для осуществления адекватной 
терапии с  целью коррекции искривления и  пре-
дотвращения дальнейшего развития искривле-
ния. Выявление генетических факторов этиологии 
идиопатического сколиоза позволит понять даль-
нейший патогенез заболевания, спрогнозировать 
ход его развития и  предотвратить возможное хи-
рургическое вмешательство.

Целью данной работы стал анализ полимор-
физма генов фолатного цикла у  детей с  прогрес-
сирующим типом идиопатического сколиоза мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Материалы и методы

Объектом исследования стали результаты 
обсле дования детей с  идиопатическим сколиозом 
третьей и четвертой степеней с прогрессирующим 
течением.

Все пациенты и/или их представители дали 
письменное согласие на обработку персональных 
данных и участие в исследовании.

Всего за период с  2016 по 2017 г. клиниче-
ское и  молекулярно-генетическое обследование 
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проведено у  48 детей с  прогрессирующим тече-
нием идиопатического сколиоза в  возрасте от 14 
до 18  лет с  законченным костным ростом (тест 
Риссера  — 4–5 баллов). Среди обследованных 
было 10  мальчиков и  38 девочек. Угол деформа-
ции варьи ровал от 38 до 146°, в  среднем  — 92°. 
В группу исследования не входили дети младше 
14 и  старше 18  лет, а  также с  пороками развития 
спинного мозга и  позвоночного канала. В клини-
ческой картине неврологические нарушения не 
отмечались ни у одного ребенка.

По локализации основных сколиотических 
дуг в  исследование входили пациенты с  грудным 
(32  человека), поясничным (5), грудопояснич-
ным  (3) и  комбинированным (8) идиопатическим 
сколиозом (табл. 1).

У детей с  идиопатическим сколиозом про-
ведено молекулярно-генетическое исследование. 
Исследовали полиморфные варианты генов клю-
чевых ферментов обмена фолатов: MTHFR 677 
С>T (rs 1801133), MTHFR 1298 A>C (rs 1801131), 
MTR  2756 A>G (rs 1805087), MTRR 66 A>G 
(rs 1801394).

Материалом для молекулярно-генетическо-
го исследования послужили образцы ДНК детей 
с  прогрессирующим течением идиопатического 
сколиоза, выделенные из лейкоцитов перифериче-
ской крови.

Для сравнения распределения частот алле-
лей и  генотипов изучаемых полиморфизмов 
была сформирована контрольная группа, ко-
торая состояла из 32 детей в  возрасте от 14 до 
18 лет, которые не имели ортопедической па-
тологии и  деформации позвоночника. Крите-
риями отбора в  контрольную группу явились 
здоровые дети в  возрасте от 14 до 18 лет с за-
конченным костным ростом (тест Риссера  — 
4–5 баллов).

В рамках работы проводили генотипирование 
четырех полиморфизмов (SNР-маркеры) трех ге-
нов: MTHFR 677 С>T (rs 1801133), MTHFR 1298 
A>C (rs 1801131), MTR 2756 A>G (rs 1805087), 
MTRR 66 A>G (rs 1801394).

Анализ генетических полиморфизмов осу-
ществляли наборами реагентов «SNP-Скрин» 
(«Синтол», Россия) для определения однонуклео-
тидных полиморфизмов ДНК методом ПЦР в  ре-
жиме реального времени (Real-time ПЦР) на ана-
лизаторе CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection 
System (Bio-Rad, USA).

В ходе исследования проводили статистиче-
скую обработку в программной среде Statistics 6,0. 
Достоверность различий между группами наблю-
дений оценивали по непараметрическому парному 
критерию Стьюдента с  двусторонним распределе-
нием и  определением показателя статистической 
достоверности. Достоверными считали различия 
показателей при уровне значимости p < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение

Результаты распределения генотипов в  группе 
детей с  идиопатическим сколиозом и  в контроль-
ной группе представлены в табл. 2.

Известно, что генотип С677Т гена MTHFR 
встречается в  популяциях с  достаточно большой 
частотой, до 20 % у  европеоидной расы. Одно-
временно с  этим генотип С677Т обнаруживается 
у 5–15 % европейцев [18, 19]. Наиболее изученной 
мутацией гена MTHFR является вариант, в  кото-
ром нуклеотид цитозин (С) в  позиции 677, отно-
сящейся к  4-му экзону, заменен на тимидин (Т), 
что приводит к  замене аминокислотного остатка 
аланина на остаток валина в  сайте связывания 
фолата. Такой полиморфизм MTHFR обозначается 
как полиморфизм С677Т и  наследуется аутосом-
но-рецессивно. У лиц, гомозиготных по данной 
мутации (Т677Т), отмечаются термолабильность 
MTHFR и  снижение активности фермента при-
мерно до 35 % от среднего значения. Полученные 
в  ходе нашей работы данные несколько отлича-
ются от популяционных значений у  европеоид-
ной расы. В контрольной группе исследования 
на осно вании литературных данных гетерози-
готный генотип (С677Т) наблюдали в  31 %  слу-
чаев, а  у  детей с  идиопатическим сколиозом 

Таблица 1
Распределение пациентов основной группы по вариантам деформации позвоночника

Вариант деформации позвоночника Девочки Мальчики

Грудной 27 5

Грудопоясничный 3 0

Поясничный 1 4

S-образный 7 1

Всего 38 10
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в  40 % случаев, что превышало данные показа-
тели в  евро пейской популяции. Одновременно 
с  этим необходимо отме тить, что гомозиготный 
генотип (T677Т) в  конт рольной группе исследо-
вания выявлен в  13 %  наблюдений, что оказа-
лось выше, чем в  группе детей с  идиопатическим 
сколиозом  —  6 %, но укладывалось в  показатели 
среднестатистических популяционных значений 
европео идной расы в обеих группах.

Другим вариантом полиморфизма гена MTHFR 
является замена нуклеотида аденина (А) на цито-
зин (С) в  позиции 1298. Подобный полиморфизм 
приводит к  замене остатка глутамина на остаток 
аланина в регуляторном домене фермента, что со-
провождается небольшим снижением активности. 
У лиц, гомозиготных по полиморфизму А1298С, 
отмечается снижение активности MTHFR при-
мерно до 60 % от нормы [19, 20]. Полиморфизм 
гена метилентетрагидрофолатредуктазы (А1298С) 
менее изучен, частота встречаемости генотипов 
А1298С, С1298С в  популяции равна 20–30 %. 
В  оте чественной и  зарубежной литературе отсут-
ствуют данные об изолированной встречаемости 
гомозиготных и  гетерозиготных полиморфизмах 
генов в  группах исследования. При этом в  евро-
пеоидной расе частота встречаемости гетеро-
зиготного генотипа А1298С составляет 47,2 %, 
а  гомозиготного С1298С  — 8,8 %. В проведен-
ном исследовании в  группе здоровых детей ге-
нотип А1298С был выявлен в  28 % наблюдений, 
что достоверно ниже статистических данных по 
европеоидной расе, а  С1298С  — в  13 %, что не-
сколько выше. При этом нужно отметить, что 
в  нашей группе детей с  идиопатическим сколи-
озом генотипы А1298С, С1298С встречаются до-
стоверно чаще, чем в  европейской популяции (на 
основании литературных данных): в  50 % случаев 

гетерозиготный генотип и  в 15 % гомозиготный 
(р < 0,005) и  в 2 раза чаще (65 % суммарно), чем 
в популяции в целом (20–30 %).

Частота встречаемости в популяции генотипов 
А2756G, G2756G В12-зависимой метионин синтазы 
(МТR: 2756 A>G) составляет 20–30 % [19,  21,  22]. 
При этом в  проводимом исследовании частота 
встречаемости генотипов А2756G, G2756G как 
в  группе здоровых детей, так и  у детей с  идиопа-
тическим сколиозом оказалась значительно выше, 
чем в  общей популяции  — 42 и  37,5 % соответ-
ственно. Полученные результаты исследования 
данного гена в  контрольной группе и  группе де-
тей с идиопатическим сколиозом не имеют досто-
верно значимых различий, в  связи с  этим оценка 
его полиморфизма не может быть использована 
как клинико-диагностический критерий характе-
ра течения деформации позвоночника.

Полиморфизм гена метионин синтазы редук-
тазы (MTRR) (A66G) влечет за собой нарушение 
метаболизма гомоцистеина и  повышение его кон-
центрации в  крови. MTRR cвязан с  дефектами 
развития нервной трубки. Частота встречаемости 
генотипов А66G, G66G равна 40–50 % в  популя-
ции [19]. В проведенном исследовании частота 
встречаемости генотипов А66G, G66G в  обеих 
группах пациентов оказалась выше, чем в популя-
ции: 57 % в  основной группе и  66 % в  контроль-
ной. При этом нужно отметить, что достоверной 
разницы в  частоте встречаемости суммарно гено-
типов А66G, G66G между группой здоровых детей 
и  пациентов с  идиопатическим сколиозом не вы-
явлено. В группе здоровых детей чаще встречался 
гетерозиготный генотип (А66G) — в 47 % случаев, 
а генотип G66G — в 19 % случаев, у детей с идио-
патическим сколиозом генотип А66G наблюдался 
в  19 %, а  генотип G66G  — в  38 % (p < 0,005). Вы-

Таблица 2
Распределение генотипов у детей в группе с идиопатическим сколиозом и контрольной группе

Ген Генотип
Идиопатический сколиоз, %

n = 48
Контрольная группа, %

n = 32

MTHFR C677С
C677Т
T677T

54
40
6

56
31
13

MTHFR A1298A
A1298C
C1298C

35*
50*
15

59*
28*
13

MTR A2756A
A2756G
G2756G

58
40
2

62,5
37,5

0

MTRR A66A
A66G
G66G

38*
19*
44

19*
47*
34

Примечание: * р < 0,005.
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явленные различия генотипов по полиморфизму 

A66G у  пациентов с  идиопатическим сколиозом 

и  группы здоровых детей говорят о  большей ча-

стоте встречаемости гомозиготного полиморфиз-

ма G66G в  группе детей с  деформацией позво-

ночника. Полученные результаты могут являться 

одним из критериев прогрессирующего харак-

тера течения искривления позвоночного столба 

у детей.

Заключение

Таким образом, в  результате проведенного ис-

следования было установлено, что в  группе детей 

с  идиопатическим сколиозом процент носителей 

патологических аллелей и  генотипов выше, чем 

средние показатели в  популяции. Обнаружено, 

что у  детей с  прогрессирующим характером те-

чения идиопатического сколиоза по сравнению 

с  контрольной группой достоверно выше количе-

ство патологических аллелей и  генотипов по ге-

нам MTHFR (А1289С) и  МТRR (р < 0,005). В ходе 

исследования установлено, что у  детей с  прогрес-

сирующим типом идиопатического сколиоза от-

мечены высокая частота встречаемости полимор-

физма гена MTRR по сравнению с популяционной 

и  существенные различия по частоте встречаемо-

сти генотипов АG, GG по сравнению с  контроль-

ной группой. Полученные результаты могут по-

служить основой для оценки характера течения 

деформации позвоночника у  детей с  идиопати-

ческим сколиозом и  темпов прогрессирования 

искривления позвоночного столба у  пациентов 

с  данной патологией, что, в  свою очередь, по-

зволит выделить пациентов группы риска с  про-

грессирующим характером течения деформации 

и  своевременно определить тактику комплексной 

терапии данной группы детей.
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