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Для изучения вклада полиморфизма генов интегринов тромбоцитов (ITGα2, ITGβ3) в генез нетравматического 
асептического некроза головки бедренной кости проведен сравнительный анализ частоты встречаемости значи-
мых аллельных вариантов генов интегринов ITGα2 и ITGβ3 у 41 пациента с верифицированным диагнозом асепти-
ческого некроза головки бедренной кости и у 320 здоровых пациентов. Установлено, что частота встречаемости 
гомозиготного генотипа ТТ гена ITGα2 у больных асептическим некрозом головки бедренной кости была в 6,5 раза 
выше, чем в контрольной группе. Частота обнаружения аллеля С в гене ITGβ3 была также достоверно выше у боль-
ных остеонекрозом: 41,5 % против 27,5 % в контрольной группе. Статистически достоверные различия были вы-
явлены в частоте встречаемости гомозиготного генотипа СС гена ITGβ3: 4,9 % в основной группе против 1,6 % в 
контрольной. Выявленные генетические особенности могут указывать на значение полиморфизма генов ITGα2 и 
ITGβ3 в патогенезе асептического некроза головки бедренной кости. В качестве «генов предрасположенности» 
асептического некроза головки бедренной кости следует рассматривать генотипы ТТ гена ITGα2 и СС гена ITGβ3 
и, особенно, их сочетание. 

Ключевые слова: асептический некроз головки бедренной кости, аваскулярный некроз, патогенез нетравмати-
ческого некроза, полиморфизмы генов интегринов тромбоцитов, гены предрасположенности 

In order to estimate the role of platelet ITGα2 и ITGβ3 genes’ polymorphisms in avascular necrosis of femoral head a 
comparative analysis of the frequency of allelic variants of ITGα2 and ITGβ3 integrin genes was carried out in 41 patients and in 
320 healthy subjects. It was found that the frequency of the homozygous TT genotype of the ITGα2 gene in patients with aseptic 
necrosis of the femoral head was 6.5 times higher than in the control group. The detection rate of the C allele in the ITGβ3 
gene was also significantly higher in patients with osteonecrosis: 41.5 % vs 27.5 % in the control group. Statistically significant 
differences were also found in the frequency of the homozygous SS genotype of the ITGβ3 gene: 4.9 % in the main group vs 
1.6 % in the control group. The identified genetic characteristics may indicate the importance of the genes ITGα2 and ITGβ3 
polymorphism in the pathogenesis of aseptic necrosis of the femoral head. As the «predisposition genes» for aseptic necrosis 
of the femoral head, TT genotypes of the ITGα2 gene and CC of the ITGβ3 gene and, especially, their combination should be 
considered.
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ДНК	 –	дезоксирибонуклеиновая кислота
НАН	 –	нетравматический асептический некроз
ПЦР	 –	полимеразная цепная реакция
GPIIIa	–	тромбоцитарный гликопротеин IIIа

GPIIb	–	тромбоцитарный гликопротеин IIb
ITGα2	–	интегрин альфа-2
ITGβ3	–	интегрин бета-3

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, в мире ежегодно фиксируются 
около 150 тысяч случаев заболеваемости 

асептическим некрозом головки бедренной ко-
сти нетравматического генеза. Нетравматиче-
ский асептический некроз (НАН) головки бедрен-
ной кости наиболее часто встречается у молодых 
мужчин в возрасте от 20 до 50 лет [1, 2]. Извест-
ны многие этиологические факторы НАН голов-
ки бедренной кости: продолжительное исполь-
зование глюкокортикостероидов, хронический 
алкоголизм, серповидноклеточная анемия,  си-
стемные аутоиммунные заболевания (систем-
ная красная волчанка), болезнь Легга – Кальве – 
Пертеса (остеохондропатия головки бедренной 
кости), ионизирующее излучение, цитостатики) 
[3, 4]. Реже в качестве факторов риска НАН рас-
сматриваются ВИЧ-инфекция, гиперлипидемия, 
панкреатит, подагра, болезнь Гоше (сфинголипи-
доз), высотная болезнь [3, 4]. Известно, что НАН 
головки бедренной кости может наблюдаться и в 
отсутствие приведенных выше факторов (идио-
патический некроз). В качестве причин развития 
идиопатического некроза рассматривают стеноз 
и/или спазм артерий, тромбоз, экстраваскуляр-
ное сдавление [5]. 

В развитии ишемических расстройств любой ло-
кализации определенную роль играет сочетание ге-
нетической предрасположенности с нарушениями 
гемоциркуляции и факторов внешней среды. У многих 
пациентов с НАН головки бедренной кости выявляют-
ся наследственно обусловленные нарушения ангиоге-
неза, гиперкоагуляция, гемоглобинопатии, сдвиги ок-
сидативного гомеостаза [6, 7]. В связи с этим можно 
предположить роль в развитии НАН наследственных 
аномалий, способствующих активации прокоагулянт-
ного и тромбоцитарного звеньев гемостаза. 

В процессе адгезии тромбоциты взаимодействуют 
с белками плазмы за счет наличия специфических ре-
цепторов, относящихся к гетеродимерным белкам-ин-
тегринам. Присутствие на поверхности тромбоцитов 
рецепторов (комплекс белков-интегринов) обеспечи-
вает процесс агрегации. 

Одним из рецепторов, экспрессирующихся на 
мембранах клеток и формирующих комплексы с бел-
ками крови, является мембранный гликопротеин инте-
грин альфа-2 (ITGα2), который кодируется геном ITGα2 
(локализуется на хромосоме 5q11.2). Продемонстри-
рована четкая взаимосвязь высокого риска ишемиче-
ского инсульта (особенно в молодом возрасте), ин-
фаркта миокарда, а также тромбоэмболии с наличием 
аллеля Т гена ITGα2 [8, 9]. 

Рецептором, кодирующим белок бета-3-интегрин 
(ITGβ3) – мембранный тромбоцитарный гликопро-
теин IIIа, является интегрин ITGβ3, расположенный 
на хромосоме 17q21.32. Комплекс тромбоцитарных 
гликопротеинов GPIIIa и GPIIb на мембране тромбо-
цитов представляет собой тромбоцитарный рецептор 
фибриногена, фактора Виллебранда и фибронектина 
[10]. При повреждении сосудистой стенки тромбоци-
ты активно взаимодействуют с фибриногеном плазмы 
крови. Результатом данного процесса является агре-
гация тромбоцитов. У носителей аллеля С ITGβ3 тром-
боциты характеризуются повышенной склонностью к 

адгезии, вследствие чего у них значительно повышен 
риск тромбозов (инфаркта миокарда, тромбоэмбо-
лий); беременные женщины – носительницы данной 
аллели входят в группу риска тромбоза сосудов пла-
центы как причины невынашивания беременности [11, 
12, 13]. Данный маркер информативен при оценке эф-
фективности терапии аспирином качестве антиагре-
ганта: у пациентов с генотипами Т/С и С/С (в присут-
ствии аллеля С) эффективность применения аспирина 
ниже [14].

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние вклада полиморфизма генов интегринов тромбо-
цитов (ITGα2, ITGβ3) в развитие нетравматического 
асептического некроза головки бедренной кости.

Материал и методы. Проведен сравнительный 
анализ частоты встречаемости значимых аллельных 
вариантов генов интегринов ITGα2 и ITGβ3 у пациентов 
с верифицированным диагнозом НАН (основная груп-
па) и у здоровых пациентов (контрольная группа). 

Проведение данного исследования было одобрено 
этическим комитетом кафедры травматологии и ор-
топедии РУДН. До начала исследования все пациенты 
дали письменное информированное согласие на уча-
стие.

Был обследован 41 больной (все – мужчины) с НАН 
головки бедренной кости. В данную группу вошли па-
циенты с неясной причиной заболевания, которое кли-
нически манифестировало в возрасте от 27 до 45 лет. 
Критериями исключения являлись: алкоголизм, дли-
тельный прием кортикостероидов, системные забо-
левания соединительной ткани, заболевания крови и 
прочие известные этиологические факторы НАН [15]. 
Стаж заболевания варьировал от 1 до 20 лет. У 24 из 
41  пациента основной группы 1–10 лет назад было 
проведено одно-двустороннее тотальное эндопроте-
зирование тазобедренного сустава в связи со вторич-
ным артрозом на фоне НАН 3–4 ст. Пятнадцать паци-
ентов с НАН головки бедренной кости 3 ст. готовятся 
к аналогичной операции. Два больных (НАН 3 ст.) по-
лучают консервативное лечение в связи с отказом от 
хирургического вмешательства. 

Характеризуя семейный анамнез пациентов с НАН 
головки бедренной кости, необходимо отметить высо-
кий процент (61) сердечно-сосудистых заболеваний 
(инсульт, инфаркт, острый тромбоз) у ближайших род-
ственников (мать/отец): у 25 из 41 пациента основной 
группы, причем в 13 случаях сердечно-сосудистые за-
болевания имели место у обоих родителей, у 6 – с ле-
тальным исходом. 12 пациентов основной группы име-
ли артериальную гипертензию 1–3 ст., 6 – варикозную 
болезнь вен нижних конечностей, у 3 в анамнезе был 
острый тромбофлебит, потребовавший хирургического 
вмешательства, у 3  – коагулопатии (гиперфибриноге-
немии), требующие перманентной медикаментозной 
коррекции. В контрольную группу вошли 320 мужчин 
аналогичной возрастной категории (25–45 лет)  – во-
еннослужащих, обследованных при профилактических 
осмотрах [16]. Ни у одного из пациентов контрольной 
группы не было выявлено клинических проявлений за-
болеваний тазобедренных суставов. В программу об-
следования было включено исследование полимор-
физма генов интегринов тромбоцитов – ITGα2 и ITGβ3. 

В процессе молекулярно-генетического иссле-
дования производилось выделение геномной ДНК. 
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Детекцию аллелей исследуемых генов осуществляли 
в соответствии с рекомендациями фирмы-произво-
дителя методом real-time-ПцР с использованием ам-
плификатора Дт-96 (ДНК технология, Россия) тест-
системами для ПцР анализа того же производителя.

Статистическая обработка полученных данных 
включала сопоставление результатов в основной и 
контрольной группах. Достоверность различий опре-
делялась с использованием программы STATISTIСа 
путем подсчета значений Р по точному двустороннему 
тесту Фишера. 

Результаты и обсуждение. частота встречае-
мости аллелей гена ITGα2 у пациентов с НаН головки 
бедренной кости (основная группа) составила: СС – 
36,6 %, Ст – 53,6 %, тт – 9,8 %. В контрольной группе 
частоты аллелей данного гена распределились следу-
ющим образом: СС – 46,3 %, Ст – 52,2 %, тт – 1,5 %. 
Были проанализированы частоты встречаемости ал-
леля т гена ITGα2 у больных НаН и у здоровых людей. 
аллель т выявлен у 63,4 % пациентов основной группы, 
что было несколько выше, чем в контрольной (53,7 %), 
но различия оказались статистически не достоверны. 
то есть не нашло подтверждения предположение о 
значимости аллеля т гена ITGα2 в качестве одного из 
предикторов асептического некроза головки бедрен-
ной кости. Достоверные различия (р<0,05) были выяв-
лены в частотах встречаемости гомозиготного геноти-
па (тт) в основной и контрольной группах (рис. 1). 

 

  
 

Рис. 1. частота встречаемости различных генотипов ITGα2 
у пациентов основной и контрольной групп

Повышенная более чем в 6,5 раза (по сравнению 
с контрольной группой) частота встречаемости гомо-
зиготного генотипа тт гена ITGα2 у больных асептиче-
ским некрозом головки бедренной кости, вероятно, 
свидетельствует о высокой значимости нарушений ге-
мостаза в генезе данного заболевания. Носительство 
аллеля тт гена ITGα2 рассматривается как прогности-
чески неблагоприятное в отношении «сосудистых ка-
тастроф» любой локализации [17].

В основной группе носителями прогностически не-
благоприятного гомозиготного генотипа тт гена ITGα2 
являлись 4 пациента. Важно отметить, что у всех этих 
пациентов заболевание характеризовалось ранней 
манифестацией  (в возрасте 28–31 год), тогда как в 

целом по группе средний возраст клинической мани-
фестации НаН составил 36,7±4,8 лет. 

анализ частоты полиморфизма гена ITGβ3 про-
водился с учетом того, что, по данным литературы, 
носительство аллеля С ITGβ3 – фактор, предраспола-
гающий к повышенной агрегации тромбоцитов и со-
ответственно к тромбообразованию и сосудистой па-
тологии [11]. Нами подтверждены данные о значимой 
роли аллеля С и генотипа СС в патогенезе НаН головки 
бедренной кости. так, частота обнаружения аллеля С 
была достоверно выше у больных НаН: 41,5 % про-
тив 27,5 % в контрольной группе. Статистически до-
стоверные различия были выявлены также в частоте 
встречаемости гомозиготного генотипа СС: 4,9 % в 
основной группе против 1,6 % в контрольной (рис. 2).  

 Рис. 2. частота встречаемости различных генотипов ITGβ3 
у пациентов основной и контрольной групп

При сопоставлении «прогностически неблагопри-
ятных» генотипов ITGα2 (наличие аллеля т) и ITGβ3 (на-
личие аллеля С) с клинико-анамнестическими данными 
больных с НаН головки бедренной кости оказалось, что 
больных, являющихся носителями одновременно алле-
ля т гена ITGα2 и аллеля С гена ITGβ3, в настоящем ис-
следовании выявлено 8 (19,5 %). При изучении семей-
ного анамнеза установлено, что у обоих родителей всех 
восьми больных (100 %) имели место тяжелые сердечно-
сосудистые заболевания (инфаркт миокарда, инсульт, 
острый тромбоз), причем у половины – с летальным 
исходом. частота отягощенного семейного анамнеза в 
целом по основной группе составляла 68,3 %. Вероятно, 
наличие сердечно-сосудистых заболеваний у близких 
родственников большинства больных с НаН можно рас-
сматривать как одно из свидетельств наследственной 
предрасположенности к тромбообразованию. 

Заключение. Результаты проведенного молеку-
лярно-генетического исследования продемонстриро-
вали значимость полиморфизмов генов ITGα2 и ITGβ3 в 
патогенезе асептического некроза головки бедренной 
кости. В качестве «генов предрасположенности» НаН 
головки бедренной кости следует рассматривать гено-
типы тт гена ITGα2 и СС гена ITGβ3 и, особенно, их со-
четание. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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ЛЕЧЕНИЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ ПЕРЕДНЕЙ КРЕСТООБРАЗНОЙ  
СВЯЗКИ КОЛЕННОГО СУСТАВА 
В. В. Монастырев, С. Н. Леонова

Иркутский научный центр хирургии и травматологии, Российская Федерация

TREATMENT OF ANTERIOR CRUCIATE LIGAMENT INJURIES
Monastyrev V. V., Leonova S. N.

Irkutsk Scientific Centre of Surgery and Traumatology, Russian Federation

Представлен случай неоднократного оперативного лечения пациентки с травматическим повреждением перед-
ней крестообразной связки коленного сустава, которой дважды выполнялась артроскопическая пластика передней 
крестообразной связки. Первичная пластика с использованием искусственного трансплантата закончилась неудачей, 
повторная операция с применением собственных тканей позволила получить положительный результат. Данный кли-
нический случай представляет интерес, так как наглядно показывает, что итогом применения искусственного матери-
ала может служить возникновение хронического синовита коленного сустава, гонартроза и разрыв трансплантата. Ис-
пользование сухожильного аутотрансплантата позволяет воссоздать анатомическое состояние связки и восстановить 


