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Цель исследования. Изучить показатели фолатного цикла у пациентов с синдромом гипермобильности 
суставов (СГМС).

Материал и методы. Группу пациентов с СГМС составили 105 человек (90 женщин и 15 мужчин), кон-
трольную группу — 57 человек (49 женщин и 8 мужчин) в возрасте от 20 до 28 лет (средний возраст — 
22 [21; 23] года). Всем лицам проводили общеклиническое обследование, определение полиморфных вариантов 
С677Т, А1298С гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) осуществляли методом полимеразной 
цепной реакции («Синтол», Россия), определение уровней гомоцистеина, фолиевой кислоты, витаминов B6 
и B12 — иммуноферментным анализом (FineTest Wuhan Fine Biotech Co., Китай).

Результаты. У пациентов с СГМС отмечено снижение уровней фолиевой кислоты, витамина В12 в срав-
нении с таковыми у лиц контрольной группы, полученные значения гомоцистеина и витамина В6 сопоста-
вимы в обеих группах. Частота встречаемости мутаций гена MTHFR среди пациентов с СГМС составила: 
38,6 % — аллель 677T, 18,1 % — генотип 677TT, 36,2 % — аллель 1298С, 17,1 % — генотип 1298СС; для группы 
практически здоровых лиц: 33,3 % — аллель 677T, 12,3 % — генотип 677TT, 31,6 % — аллель 1298С, 17,1 % — 
генотип 1298СС. У пациентов с СГМС, носителей генотипа 1298АА гена MTHFR более низкие значения фоли-
евой кислоты и витамина В12, носителей генотипов СТ+TT полиморфного локуса С677Т гена MTHFR — более 
низкие значения фолиевой кислоты по сравнению с носителями данных генотипов контрольной группы.

Заключение. Высокая распространенность полиморфизма гена  MTHFR и снижение уровней  фолиевой 
кислоты и витамина В12 у пациентов с СГМС свидетельствуют о возможной патогенетической связи ис-
следуемых параметров и данного заболевания, требуется дальнейшее изучение для формирования прин-
ципов своевременной диагностики и лечения.

Ключевые слова: синдром гипермобильности суставов, фолатный цикл, метилентетрагидрофолатре-
дуктаза, гомоцистеин, фолиевая кислота, витамин В6, витамин В12.

Object. To estimate folate cycle parameters in patients with joint hypermobility syndrome (JHS).
Materials and methods. The group of patients with JHS consisted of 105 people (90 women and 15 men), the 

control group — 57 people (49 women and 8 men) aged 20 to 28 years (average age is 22 [21; 23] years). All persons 
underwent: general clinical examination; determination of levels of homocysteine, folic acid, vitamins В6 and В12  by 
enzyme immunoassay (“Fine Test” Wuhan Fine Biotech Co., China), determination of polymorphic variants of C677T, 
A1298C of the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene, which was carried out by polymerase chain reaction 
(“Syntol”, Russia).

Results. In patients with JHS, there is a decreasing in levels of folic acid, vitamin В12 compared to those in the 
control group, the obtained values of homocysteine and vitamin В6 were comparable in both groups. The frequency 
of mutations of the MTHFR gene among patients with JHS was: 38.6 % — allele 677T, 18.1 % — genotype 677TT, 
36.2 % — allele 1298C, 17.1 % — genotype1298CC, for a group of practically healthy individuals: 33.3 % — allele 
677T; 12.3 % — genotype 677TT, 31.6 % — allele 1298C, 17.1 % — genotype 1298CC. Patients with JHS, carriers 
of genotype 1298AA of the MTHFR gene have lower values of folic acid and vitamin В12, carriers of CT+TT genotypes 
of the polymorphic locus C677T of the MTHFR gene have lower values of folic acid compared with carriers of these 
genotypes of the control group.

Conclusion. The high prevalence of MTHFR gene polymorphism and decreasing of folic acid and vitamin В12 levels 
in patients with JHS indicate a possible pathogenetic relationship between the studied parameters and this disease, 
which requires further study to form the principles of timely diagnostics and treatment.

Key words: joint hypermobility syndrome, folate cycle, methylenetetrahydrofolatereductase, homocysteine, folic 
acid, vitamin В6, vitamin В12.
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Фолаты — обобщающий термин, использу-
емый для обозначения метаболически актив-
ных форм фолиевой кислоты, необходимой 
для биосинтеза нуклеиновых кислот, реакций 
метилирования ДНК, регенерации гомоцисте-

ина из метионина, эпигенетической регуляции  
и других важнейших метаболических процес-
сов в организме человека [1]. 

Фолиевая кислота в организм человека по-
ступает из таких продуктов питания, как печень,
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яичный желток, зеленые листовые овощи, 
бобовые, арахис, миндаль [2]. Наряду с этим 
более чем в 70 странах преобладающим 
источником данного витамина является фор-
тификация белой пшеничной муки и других 
зерновых продуктов фолиевой кислотой [3]. 
Современные данные также показывают, что 
определенную роль в удовлетворении потреб-
ностей в фолиевой кислоте играет кишечная 
микробиота [4; 5]. Суточная потребность че-
ловека в фолатах, основным хранилищем ко-
торых служит печень, составляет 0,2 мг, а их 
запас в организме равен 5—10 мг. Биодоступ-
ность фолатов при смешанном питании со-
ставляет около 50 %, что связано с рационом 
питания, генетическими вариациями фермен-
тативной активности и изменениями рН ки-
шечника [6].

Недостаточное потребление фолиевой кис-
лоты распространено во всем мире [7]. На тер-
ритории Республики Беларусь встречается сре-
ди различных поло-возрастных групп населения, 
а распространенность достигает 100 % [8; 9].

Дефицит фолиевой кислоты может приве-
сти к развитию анемии, невынашиванию бе-
ременности, возникновению врожденных де-
фектов развития нервной трубки, поражению 
пищеварительной и нервной систем, увеличи-
вает риск онкологических и сердечно-сосуди-
стых заболеваний и др. [10]

Правильный цикл обмена фолатов и сопря-
женных с ним клеточных процессов возможен 
только при достаточном поступлении с пи-
щей фолиевой кислоты, а также витаминов В6 
и В12 [11]. Витамины В6 и В12 являются ко-
факторами различных ферментов, участву-
ющих во взаимных превращениях различных 
форм фолатов, например, в процессе фо-
лат-опосредованного распада гомоцистеина, 
в реакциях цикла реметилирования, метиони-
нового цикла (синтез метионина и SAM), цик-
ла транссульфурации и в реакциях синтеза 
пурина и тимидилата [12]. Не менее важное 
условие — полноценное функционирование 
всех ферментов, осуществляющих описанные 
выше превращения. Основным ферментом 
фолатного цикла является метилентетраги-
дрофолатредуктаза (MTHFR). Он преобразует 
все неактивные формы фолатов — как посту-
пившие в организм, в том числе синтетическую 
фолиевую кислоту в таблетках, так и находя-
щиеся в клетках — в биологически активный 

5-MTHF [13]. Мутации генов, кодирующих 
MTHFR, снижают функцию фермента до 60—
70 % в зависимости от типа полиморфизма 
и того, является ли индивид гетерозиготным 
или гомозиготным по одному или обоим по-
лиморфным аллелям [14]. Двумя распростра-
ненными полиморфизмами, наиболее часто 
описанными в литературе, являются C677T 
и A1298C. В зависимости от полиморфизма, 
этнической принадлежности и географиче-
ского положения эти полиморфизмы могут 
встречаться более чем у 40 % населения [15]. 
Полиморфизм C677T приводит к более вы-
раженному снижению метаболизма фолатов, 
чем полиморфизм A1298C, у гомозигот это 
снижение выражено гораздо в большей степе-
ни, чем у гетерозигот [16].

Синдром гипермобильности суставов 
(СГМС) становится все более узнаваемым 
в медицинской практике, что обусловлено вы-
сокой частотой встречаемости — до 67 % в по-
пуляции в зависимости от возраста, пола, расы, 
этнической принадлежности [17; 18]. В Респу-
блике Беларусь распространенность СГМС 
досконально не изучена. Частота встречаемо-
сти СГМС в выборке среди 538 лиц молодого 
возраста старше 20 лет составила 19,5 %, при 
этом чаще встречалась у лиц женского пола 
[19]. Из-за схожести клинических проявлений 
и сложности в дифференциальной диагности-
ке СГМС иногда рассматривают как гипермо-
бильный тип синдрома Элерса — Данло [20]. 
Гипермобильные пациенты могут иметь це-
лый спектр фенотипов: от простой доброкаче-
ственной гибкости суставов до частых вывихов 
и подвывихов, более серьезных повреждений 
костей, сухожилий, связок, мышц в сочетании 
с системными проявлениями «хрупкости» со-
единительной ткани (суставная и миофасци-
альная боль, желудочно-кишечная дисфунк-
ция, синдром постуральной ортостатической 
тахикардии, нарушения активации тучных 
клеток) и связанный с этими ограничениями 
психологический стресс [21]. Несмотря на до-
казанную роль наследственности в патогене-
зе СГМС, молекулярные основы заболевания 
в значительной степени остаются неизвестны-
ми, что ограничивает терапевтические возмож-
ности, доступные пациентам [18; 20; 21].

Особенности фолатного метаболизма у пациен-
тов с СГМС практически не изучались, что обуслов-
ливает научный интерес данного направления.
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Цель исследования — изучить особенно-
сти показателей фолатного цикла у пациентов 
с СГМС.

М а т е р и а л  и  м е т о д ы
На базе УО «Гродненский государственный 

медицинский университет» в рамках проспек-
тивного поперечного исследования было прове-
дено обследование 538 молодых лиц в возрасте 
от 20 до 28 лет на предмет наличия признаков 
СГМС. Заболевание устанавливали согласно 
клиническим рекомендациям Белорусского науч-
ного общества кардиологов «Диагностика и ле-
чение наследственных и многофакторных нару-
шений соединительной ткани» с использованием 
Брайтонских критериев [22]. В группу пациентов 
с СГМС были включены 105 человек (90 жен-
щин и 15 мужчин), контрольную группу соста-
вили 57 практически здоровых лиц (49 женщин 
и 8 мужчин). Все лица подписывали информи-
рованное согласие на участие в исследовании, 
протокол которого был одобрен комитетом по 
биомедицинской этике и деонтологии УО «Грод-
ненский государственный медицинский универ-
ситет» (протокол № 1 от 04.01.2020).

Критерии включения в группу здоровых 
лиц: лица обоего пола в возрасте 20—28 лет, 
не предъявляющие никаких жалоб, не име-
ющие в анамнезе хронических заболеваний 
или нарушений функций отдельных органов 
и систем, влияющих на исследуемые параме-
тры, полученное информированное согласие 
на участие в исследовании. 

Критерии включения в группу с СГМС: па-
циенты обоего пола с диагностируемым СГМС 
в возрасте 20—28 лет, полученное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения в исследование: па-
циенты с признаками классифицируемых мо-
ногенных заболеваний соединительной ткани; 
с наличием острых и обострением хрониче-
ских соматических заболеваний; с заболева-
ниями, которые могли повлиять на результа-
ты исследования (артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, семейные 
формы нарушений липидного обмена, сахар-
ный диабет, ожирение, курение, наркомания, 
беременность и лактация, заболевания опор-
но-двигательной системы, онкопатология, си-
стемные заболевания соединительной ткани); 
пациенты, использующие препараты, которые 
могли повлиять на результаты исследования, 

или не выполняющие протокол исследования; 
отказ от участия в исследовании.

В исследуемых группах по стандартной ме-
тодике выполняли сбор анамнестических дан-
ных, общеклиническое обследование.

Определение полиморфных вариантов 
С677Т, А1298С гена MTHFR осуществляли 
с помощью метода полимеразной цепной ре-
акции с детекцией результата в режиме реаль-
ного времени, применяли наборы реагентов 
производства «Синтол» (Россия). Выделение 
геномной ДНК человека из цельной крови про-
водили набором реагентов «ДНК-Экстран-1» 
(«Синтол», Россия). Рабочую реакционную 
смесь готовили согласно инструкции произ-
водителя, исходя из количества исследуемых 
образцов, а также трех положительных и отри-
цательного контролей. Амплификацию иссле-
дуемого локуса ДНК проводили на амплифи-
каторе RotorGene-Q (Qiagen, Германия).

Определение уровней гомоцистеина, фоли-
евой кислоты, витаминов В6 и В12 в сыворот-
ке крови конкурентным методом технологии 
ферментно-связанного иммуносорбентного 
анализа проводили на анализаторе Sunrise 
TECAN (Австрия) с применением наборов 
реагентов производства FineTest Wuhan Fine 
Biotech Co. (Китай). 

Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с использованием пакета при-
кладных программ Excel 2007 и Statistica 10. 
Проверку на нормальность распределения 
осуществляли с помощью теста Колмогоро-
ва — Смирнова с поправкой Лиллиефорса 
(при p < 0,05 распределение признака считали 
отличающимся от нормального). Полученные 
результаты представлены в виде среднего 
значения и стандартного отклонения (M ± SD) 
при нормальном распределении, в виде меди-
аны и нижнего и верхнего квартилей (Ме [25 %; 
75 %]) при распределении, отличающемся 
от нормального. Две независимые группы 
сравнивали с помощью U-критерия Манна — 
Уитни. При сравнении долей (процентов) ис-
пользовали точный критерий Фишера (ТКФ). 
Статистически значимыми различия в группах 
были приняты на уровне значимости р < 0,05.

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е
Параметры фолат-гомоцистеинового обме-

на, исследуемые в сыворотке крови, представ-
лены в табл. 1.
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Как видно из табл. 1, у пациентов с СГМС 
отмечалось снижение уровней фолиевой кис-
лоты и витамина В12 в сравнении с таковыми 
у лиц контрольной группы; полученные значе-
ния гомоцистеина и витамина В6 были сопо-
ставимы в обеих группах.

Распределение частот генотипов полимор-
фных локусов С677Т и А1298С гена MTHFR 
соответствовало ожидаемому равновесию 
Харди — Вайнберга как в контрольной группе 
(χ2 = 0,15, р = 0,69; χ2 = 1,9, р = 0,16 соответ-
ственно), так и в группе пациентов с СГМС (χ2 = 2,7, 
р = 0,09; χ2 = 3,2, р = 0,07 соответственно).

В табл. 2 представлены результаты геноти-
пирования исследуемых лиц по полиморфным 
вариантам изучаемых генов.

При анализе распределения частот гено-
типов и аллелей полиморфного гена MTHFR 
у пациентов с СГМС и лиц контрольной группы 
установлено значимое преобладание частоты 
гомозиготного генотипа 1298СС полиморфно-
го варианта А1298С гена MTHFR у пациентов 
с СГМС (р = 0,047). В остальном по распре-
делению генотипов и аллелей исследуемые 
группы не отличались.

В табл. 3 представлены результаты опре-
деления уровня гомоцистеина в зависимости 
от генотипирования полиморфных вариантов 
А1298С и С677Т гена MTHFR.

При сравнении уровня гомоцистеина меж-
ду группами с точечными мутациями С677Т 
и А1298С в гене MTHFR достоверных разли-
чий не получено. 

В табл. 4 представлены результаты опреде-
ления уровня фолиевой кислоты в зависимо-
сти от генотипирования полиморфных вариан-
тов А1298С и С677Т гена MTHFR.

Как видно из табл. 4, у носителей генотипов 
677СТ, 677CT+TT и 1298AA гена MTHFR на-
блюдался более низкий уровень фолиевой кис-
лоты в группе пациентов с СГМС в сравнении 
с контрольной группой, при наличии других ге-
нотипов гена MTHFR концентрация фолиевой 
кислоты межу группами была сопоставима.

В табл. 5 представлены результаты опре-
деления уровня витамина В12 в зависимости 
от генотипирования полиморфных вариантов 
А1298С и С677Т гена MTHFR.

У носителей генотипа 1298AA наблюдался 
более низкий уровень витамина В12 в группе 
пациентов с СГМС в сравнении с контрольной 
группой, при наличии других генотипов гена 
MTHFR концентрация витамина В12 межу груп-
пами была сопоставима.

В табл. 6 представлены результаты опре-
деления уровня витамина В6 в зависимости 
от генотипирования полиморфных вариантов 
А1298С и С677Т гена MTHFR.
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При сравнении концентрации витамина 
В6 между группами с точечными мутациями 
С677Т и А1298С в гене MTHFR достоверных 
различий не получено. 

Существует ряд экспериментальных ис-
следований, доказывающих связь между фо-
латным циклом и элементами внеклеточного 
матрикса. Так, G. S. Miranpuri и соавт. про-
демонстировали, что добавление фолиевой 
кислоты вызывало более высокие уровни 
метилирования в ЦНС, это снижало экспрес-
сию двух матриксных металлопротеиназ 2 и 9 
(ММП-2 и ММП-9) у крыс с эксперименталь-
ной травмой спинного мозга [23]. Известно, 
что ММП-2 расщепляет протеогликан деко-
рин, тем самым приводит к дезорганизации 
коллагена [24]. Другие исследования показа-
ли, что мыши с дефицитом декорина имеют 
более рыхло упакованные и дезорганизован-
ные коллагеновые волокна переменного диа-
метра, повышенную хрупкость кожи и более 
высокий риск разрыва ахиллова сухожилия, 
что схоже с симптомами у пациентов с СГМС 
[25]. Эти данные показывают важность нашего 
и дальнейших исследований для понимания 
взаимовлияния параметров фолатного цикла 
и СГМС.

Наше исследование показало, что носи-
тельство комбинации генотипов 677CT+TT 
гена MTHFR у пациентов с СГМС ассоциирова-
но с более низкими значениями фолиевой кис-
лоты. Выявлена тенденция к снижению всех 
витаминов при носительстве мутантных гомо-
зиготных генотипов, однако не все отличия до-
стоверны ввиду уменьшения количества лиц 
в группах при делении их по генотипам. Более 
низкие значения фолиевой кислоты и витами-
на В12 у лиц с СГМС, носителей дикого гено-
типа 1298АА гена MTHFR, косвенно указы-
вают на то, что дефицит фолиевой кислоты 
и витаминов, участвующих в метаболизме 
фолатов, связан не только с MTHFR. Учиты-
вая однородность выборки по полу, возрасту, 
социальному статусу и критериям включения 
в исследование, более низкие значения фо-
лиевой кислоты и витамина В12 у пациентов 
с СГМС можно связать с нарушением всасы-
вания фолиевой кислоты из-за наличия функ-
циональных расстройств кишечника (гастро-
эзофагеальный рефлюкс, диспепсия, син-
дром раздраженного кишечника) и синдрома 
активации тучных клеток [26].

Распространенность полиморфизмов 
С677Т и А1298С гена MTHFR среди лиц 
с СГМС детально не изучалось. Лишь одно 
исследование J. Courseault и соавт. (США) 
продемонстрировало, что у лиц с СГМС ал-
лель 677T встречается с частотой 33,4 %, 
гомозиготный генотип 677TT — 14,0 %, ал-
лель 1298С — 30,3 %, гомозиготный генотип 
1298СС — 10,2 % [27]. Встречаемость в ев-
ропейской популяции аллеля 677T состав-
ляет 36 %, генотипа 677TT —13,5 %, алле-
ля 1298С — 31 %, гомозиготного генотипа 
1298СС — 11 % [28]. На территории Беларуси 
крупнейшее исследование (популяционная 
группа, n = 685; возраст — 20—60 лет, без 
выявленной сердечно-сосудистой патологии, 
заболеваний щитовидной железы с наруше-
нием функции, воспалительных заболеваний 
в стадии обострения, злокачественных но-
вообразований, заболеваний крови) показа-
ло распространенность мутантных аллеля 
677T (29,0 %), генотипа 677TT (8,6 %), аллеля 
1298С (31,7 %), генотипа 1298СС (10,6 %) [29].

Полученные нами данные демонстрируют, 
что среди лиц контрольной группы встреча-
емость аллеля 677T и генотипа 677TT гена 
MTHFR несколько выше (33,3 % против 29,0 % 
и 12,3 % против 8,6  % соответственно), алле-
ля 1298С сопоставима (31,6 % против 31,7 %), 
генотипа 1298СС выше (17,1 % против 10,6 %) 
в сравнении с другими исследованиями в бе-
лорусской популяции, что может быть связано 
с количеством лиц в выборке и преобладани-
ем в ней женщин, это могло повлиять на ре-
зультаты сравнения групп.

У пациентов с СГМС распространенность 
мутаций гена MTHFR была выше в сравне-
нии с европейской популяцией (аллель 677T 
встречался чаще на 3,6 %, генотип 677TT — 
на 4,6 %, аллель 1298С — на 5,2 %, генотип 
1298СС — на 6,1 %), белорусской популяци-
ей (аллель 677T — чаще на 9,3 %, генотип 
677TT — на 9,5 %, аллель 1298С — на 4,5 %, 
генотип 1298СС — на 9,5 %) и лицами с СГМС 
из США (аллель 677T — чаще на 5,2 %, ге-
нотип 677TT — на 4,1 %, аллель 1298С — 
на 5,9 %, генотип 1298СС — на 6,9 %).

Таким образом, высокая распространен-
ность полиморфизма гена MTHFR и снижение 
уровней фолиевой кислоты и витамина В12 

у пациентов с СГМС свидетельствуют о воз-
можной патогенетической связи исследуемых
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параметров и данного заболевания, требуется 
дальнейшее изучение для формирования прин-
ципов своевременной диагностики и лечения.

В ы в о д ы
1. У пациентов с СГМС отмечается сниже-

ние уровней фолиевой кислоты, витамина В12 

в сравнении с таковыми у лиц контрольной 
группы (р = 0,027 и р = 0,035 соответственно), 
полученные значения гомоцистеина и витами-
на В6 сопоставимы в обеих группах.

2. Частота встречаемости мутантного гено-
типа 677ТТ гена MTHFR у пациентов с СГМС 
составила 18,1 %, для группы практически 
здоровых лиц — 12,28 % (p = 0,37); геноти-
па 1298СС — 17,14 % у пациентов с СГМС 
и 5,26 % в группе практически здоровых лиц 
(ТКФ = 0,047). Частота встречаемости гетеро-
зиготных генотипов и аллелей полиморфных 
локусов А1298С и С677Т гена MTHFR среди 
пациентов с СГМС сопоставима с группой 
практически здоровых лиц. 

3. У пациентов с СГМС, носителей генотипа 
1298АА гена MTHFR, более низкие значения 
фолиевой кислоты и витамина В12, у носителей 
генотипов СТ+TT полиморфного локуса С677Т 
гена MTHFR имеют более низкие значения 
фолиевой кислоты по сравнению с носителя-
ми данных генотипов контрольной группы.

4. Необходимы дальнейшие исследования 
у пациентов с СГМС для понимания задей-
ствованных механизмов нарушений фолатно-
го цикла и возможных терапевтических мер.
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