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Резюме. У статті розглянуто особливості церебральної гемодинаміки в 195 хворих похилого 
віку, які перенесли атеротромботичний ішемічний інсульт (ІІ), залежно від поліморфізму генів 
АПФ, eNOS, МТГФР, F2, F5.
У хворих із варіантами поліморфізму ДД гена АПФ і 4а4а гена eNOS більш виражений цере-
бральний атеросклероз: більша товщина КІМ (комплекс інтима-медіа), розміри атеросклеро-
тичних бляшок, вища частота зустрічаємості стенозів, ніж у хворих із поліморфізмом ІІ ID гена 
АПФ та 4в4в гена eNOS. У хворих із поліморфізмом ТТ гена МТГФР нижча лінійна швидкість 
кровотоку в уражених ЗСА (загальна сонна артерія), ВСА (внутрішня сонна артерія), ХА (хреб-
цева артерія) і вища частота стенозів у співставленні з гемодинамічними показниками у хворих 
із поліморфізмом СС та СТ гена МТГФР.
У хворих, гетерозиготних носіїв мутантного алелю GA гена F2, спостерігається більше стенозів 
та вищий індекс резистентності в ЗСА та ЗМА на боці ураженої півкулі порівняно з гомозигот-
ними носіями алелю GG гена F2.
Таким чином, у пацієнтів, які перенесли ішемічний інсульт із варіантами поліморфізму ДД гена 
АПФ, 4а4а гена eNOS, спостерігається більш агресивний перебіг церебрального атеросклерозу.

Ключові слова: особливості церебральної гемодинаміки, ішемічний інсульт, церебральний 
атеросклероз, генетичний поліморфізм, спадковість.

Численні епідеміологічні дослідження, 
що включають спостереження за групами 
з обтяженою і необтяженою спадковістю, ви-
вчення сімейного анамнезу осіб, які страж-
дають на судинну патологію мозку, показали, 
що генетичні фактори відіграють важливу 
патогенетичну роль у формуванні інсуль-
ту [17, 25].

Серед монозиготних близнюків порівня-
но з дизиготними відзначено п’ятиразове 
збільшення частоти розвитку інсульту 
(Hamostv et al., 2002). Наявність у сімейному 
анамнезі хворих на інсульт збільшує ризик 
розвитку інсульту в 3-4 рази в родичів хво-
рих на інсульт. Виявлено конституціональ-
ні особливості біоелектричної активності 

головного мозку, знижений рівень ліпопро-
теїдів високої щільності і зменшені розміри 
С-гетерохроматину на окремих хромосомах 
у хворих на ішемічний інсульт (Кузнецо-
ва С.М., 1999; Школьник В.М., 2009). Підтвер-
джено роль генетичних факторів у патогенезі 
інсульту і результати молекулярно-генетич-
них досліджень. Основним напрямком ге-
нетичних досліджень є аналіз генів-канди-
датів розвитку ішемічного інсульту. У ролі 
кандидатних генів, що пов’язані з інсультом, 
розглядаються гени регуляції артеріального 
тиску і гени, що впливають на судинний то-
нус, — ренін (REN), ангіотензиноген (AGТ), 
ангіотензинперетворюючий фермент (АСЕ), 
ендотеліальна NO-синтаза (eNOS), блокато-
ри β2 (ADRB2) [17].© В.В. Кузнєцов, О.Г. Скрипченко, Л.А. Лівшиць
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Гени згортання крові і фібринолізу — про-
тромбін (F2), фактор V згортання крові (F5), 
фактор VII згортання, глікопротеїну (ITGB3) 
і ланцюги тромбоцитарного глікопротеїну 1b 
(GP1BA).

Гени, що впливають на метаболізм гомоцис-
теїну та оксидантний стрес, — гени метилен-
тет рагідрофолатредуктази (MTHFR), метіо- 
  нінсинтетазредуктаза (MTRR), цистатіо нін-
бета-синтаза (CBS).

Гени метаболізму ліпідів — аполіпопроте-
їн Е (АРОЕ), параоксаназа (PON1).

Гени, що впливають на активність систем 
репарації ДНК, — полі(АДФ-рибоза)поліме-
раза (PARP1), р53.

На хромосомному рівні встановлено, що 
локус хромосоми 9p21 вважається локусом 
високого ризику розвитку атеротромбо-
тичного інсульту. Локус 4g25 визначає ри-
зик розвитку кардіоемболічного інсульту 
(Smith I., 2009).

До генетичних факторів ризику розви-
тку атеросклеротичного інсульту відносить-
ся ген HDAS9, що розташовується в локусі 
7р.21.1 і бере участь у регуляції структури 
хроматину та реплікації генів [9].

Поліморфізм rs 2383207 (алель ризикуG) 
та rs 1537378 (алель ризику С) у локусі 9р21 та-
кож збільшує ризик розвитку атеротромбо-
тичного інсульту [9, 18].

Виявлено асоціацію поліморфізму rs 
556621, що розташований поблизу генів 
CDC5L та SUPT3H, з ішемічним інсультом, 
який було викликано атеросклерозом арте-
рій мозку [19].

Успадкованість схильності до ішемічно-
го інсульту, яка була розрахована в дослідах 
повногеномних асоціацій (Genome Wide 
Association Studies, GWAS), становить 40% 
для інсульту, який зумовлений атеростено-
зом мозкових артерій, 33% — для кардіоген-
ного емболічного інсульту та 16% — для ла-
кунарного інсульту [24].

На хромосомі 13q ідентифікований ген-
кандидат А20Х5АР. Зв’язок даного гена з іше-
мічним інсультом підтверджено в шотланд-
ських, ісландських популяціях (Helgadotiiz, 
2014). На хромосомі 5q12 картований ген 
РДЕ4Д схильності до ішемічного інсульту. 
Встановлено статистично достовірну за-
лежність розмірів інфаркту від поліморфіз-
му гена ТР53 (Скворцова В.І., 2006; A. Hang, 
2010).

Протягом останніх десятиліть основним 
напрямком генетичних досліджень є вивчен-
ня асоціації генів-кандидатів ризику розви-
тку ішемічного інсульту (Pankay, 2013) [23]. 
У представників европіоїдної раси встанов-
лено зв’язок із генами на 6-й хромосомі, 
а в афроамериканців — на хромосомі 2.

Таким чином, встановлено кандидати-ге-
ни, відповідальні за реалізацію ішемічного 
інсульту, та їхня хромосомна локалізація. 
Визначена значна комбінація поліморфних 
варіантів генів, які беруть участь у форму-
ванні патогенетичних механізмів ішемічно-
го інсульту [8]. Ці комбінації можуть бути 
використані для проведення генетичних 
скринінгових тестів у групі ризику різних 
судинних захворювань. Генетичні фактори 
мають більш виражений вплив у випадку ін-
сультів, які зумовлені атеросклерозом вели-
ких судин головного мозку, у співставленні 
з кардіоемболічними [20, 30]. Визначення 
поліморфізму генів і їх фенотипових проявів 
на різних рівнях життєдіяльності від систем-
ного до молекулярного дозволить у подаль-
шому розробити програму системної про-
філактики судинних захворювань головного 
мозку, у тому числі атеротромботичного ін-
сульту [3].

Аналіз різних генетичних механізмів 
у патогенезі ішемічного інсульту вперше 
в Україні проводився з 1980 року в Інституті 
геронтології у відділі вікових змін нервової 
системи. На підставі генеалогічного обсте-
ження й аналізу родоводів у хворих, які пе-
ренесли ішемічний інсульт, встановлено, що 
понад 70% хворих мали в родичів АГ, інсульт, 
інфаркт міокарда. Результати комплексно-
го обстеження родичів 1-го та 2-го ступеня 
хворих на інсульт свідчать про те, що вікові 
зміни функціонального стану мозку (за да-
ними біоелектричної активності головного 
мозку) порівняно з особами зі сприятливою 
спадковістю (родичі-довгожителі) відбува-
ються на 10-15 років раніше. У цій категорії 
обстежених відмічаються такі особливості: 
збільшення КІМ, рання поява різних типів 
атеросклеротичних бляшок, зниження це-
ребральної гемодинаміки (за даними ЛСШК 
(лінійна систолічна швидкість кровотоку), 
об’ємного кровотоку).

Застосування інформативних методів ана-
лізу біоелектричної активності головного 
мозку в родичів хворих на інсульт дозволило 
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виділити певні конституціональні типи ЕЕГ 
як у діапазоні повільних ритмів (дельта- 
і тета-), так і в системі стахостичних процесів.

Для родичів хворих на інсульт харак-
терні біохімічні та цитогенетичні особли-
вості. Знижена концентрація ліпопротеї-
дів високої щільності, зменшений розмір 
C-гетерохроматину на хромосомах 1, 9, 16. 
Отже, нейрофункціональні, біохімічні, ци-
тогенетичні особливості, які характерні 
для родичів хворих на інсульт, дозволили 
у 2002 році сформулювати положення про 
роль генетичних чинників у патогенезі ін-
сульту, а родичів хворих на інсульт розгляда-
ти як осіб із високим ризиком інсульту.

Положення про роль генетичних чинни-
ків у механізмах формування ішемічного 
інсульту підтверджено також при клінічній 
діагностиці різних типів інсульту з ураху-
ванням поліморфізму генів (С. Костюков-
ський, 2015; Н. Смульська, 2015) [11].

Встановлено фенотипові прояви функціо-
нального стану структур біоелектричної ак-
тивності головного мозку, церебральної ге-
модинаміки, неврологічних синдромів при 
різних варіантах генетичного поліморфізму. 
Визначено найбільш несприятливі варіанти 
генотипів [4].

Мета дослідження — проаналізувати 
стан мозкового кровообігу у хворих, які пе-
ренесли атеротромботичний інсульт з ура-
хуванням поліморфізму генів АПФ, eNOS, 
МТГФР, F2, F5.

Матеріали та методи

Обстежено 195 хворих похилого віку, 
які перенесли атеротромботичний іше-
мічний інсульт у каротидному басейні. Усі 
хворі пройшли комплексне обстеження: 
клініко-неврологічний огляд, ЕЕГ (електро-
енцефалографія) на 16-канальному електро-
енцефалографі Neurofax EEG-1100K, NIHON 
KOHDEN (Японія), УЗДГ (ультразвукова до-
плерографія) судин голови та шиї (EnVisor, 
Philips), КТ/МРТ (контрастна томографія/
магнітно-резонансна томографія) головно-
го мозку (для верифікації характеру та лока-
лізації вогнища) проводилися на томографі 
1.5 T Magnetom Vision Plus (SIEMENS), ЕКГ 
(електрокардіографія).

Зразки ДНК пацієнтів отримували з лей-
коцитів периферичної крові за стандартним 

методом фенол-хлороформної екстракції 
з використанням протеїнази К. Визначення 
поліморфізму генів АПФ, eNOS, МТГФР, F2, F5 
проводили із застосуванням методу поліме-
разної ланцюгової реакції (ПЛР). ПЛР про-
водили в автоматичному режимі на термо-
циклері GeneAmp PCR system 2400 (Applied 
Biosystems, США), а також на ампліфікато-
рах GeneAmp PCR system 2700, GeneAmp 
PCR system 2720 (Applied Biosystems, США) 
за методом Saiki R. та ін. [29]. Продукти 
ПЛР гідролізували нуклеазами рестрикції; 
отримані продукти фракціонували за до-
помогою горизонтального електрофорезу 
в 1,5-2% агарозному гелі; візуалізовували, 
після фарбування гелю етидієм броміду, за 
допомогою УФ-трансілюмінатора ЕСХ-15L 
(Vilber Lourmat, Франція). Статистичну об-
робку отриманих результатів проводили 
з використанням методів загальної статис-
тики. Оцінка достовірності проводилася за 
t-критерієм Cтьюдента та Fex-критерієм Фі-
шера. Вивчали середнє значення показника 
та стандартне відхилення. Відмінності вва-
жалися достовірними при значенні р<0,05.

Результати та їх обговорення

До групи факторів розвитку ішемічного 
інсульту відносяться гени, які беруть участь 
у регуляції артеріального тиску та судинного 
тонусу. Ген АПФ кодує агіотензинперетворю-
ючий фермент, що є ключовим компонентом 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, 
яка регулює АТ (артеріальний тиск), та ви-
значає важливу роль у розвитку атеросклеро-
зу [28]. Інсерційно-делеційний поліморфізм 
(І/D) у 16-му інтроні гена АПФ асоційований 
із ризиком розвитку лакунарного інсульту 
(підвищений ризик у носіїв D-алелю) [26]. 
Ризик виникнення ішемічного інсульту на 
37% вищий у носіїв генотипу DD у співстав-
ленні з генотипами ІІ та ІD [27, 33].

Проведено аналіз стану мозкового кро-
вотоку у хворих, які перенесли атеротром-
ботичний ішемічний інсульт з урахуванням 
поліморфізму гена АПФ. Особливий акцент 
було зроблено на визначенні ступеня атеро-
склеротичного ураження судин [16].

При дуплексному скануванні ЗСА по-
ряд зі станом церебральної гемодинаміки 
оцінювали ступінь вираженості атероскле-
ротичного процесу [21]. Одним з основних 
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показників початкових проявів ступеня ате-
росклерозу є потовщення КІМ [13]. За дани-
ми C. Li та співавт., у результаті обстеження 
понад 2200 пацієнтів встановлено, що кожне 
збільшення товщини КІМ на 0,13 мм (стан-
дартне відхилення) підвищує ризик розви-
тку ІІ на 43% [22]. Встановлена генетична де-
термінованість товщини КІМ.

При визначенні товщини КІМ залежно 
від носійства поліморфізмів генів АПФ ви-
явлено, що у хворих носіїв DD-поліморфізму 
статистично достовірно більша товщина 
КІМ в ураженій півкулі порівняно з хворими 
носіями II поліморфізму (табл. 1).

При аналізі розмірів атеросклеротичних 
бляшок (АСБ) та ступеня стенозу у хворих, 
які перенесли інсульт із різними полімор-
фізмами гена АПФ, не виявлено статистично 
достовірної різниці.

Таким чином, товщина КІМ у носіїв полі-
морфізму DD статистично достовірно вища 
в ураженій півкулі порівняно з хворими на 
інсульт, носіями поліморфізму II, ID, що свід-
чить про можливо більш агресивний пере-
біг атеросклеротичного процесу у хворих 
на інсульт із DD-поліморфізмом гена АПФ. 
Підтвердженням можуть слугувати дані про 
те, що рівень АПФ у крові в гомозиготів DD 
у 2-3 рази вищий, ніж при генотипі II, ID [5]. 
У хворих на інсульт із різними поліморфіз-
мами гена АПФ статистично значущої різ-
ниці показників ЛСШК (лінійна систолічна 
швидкість кровотоку) не виявлено.

УЗДГ дає можливість проаналізувати як 
структурні зміни МАГ (магістральних арте-
рій голови), так і зміни швидкісних показни-
ків церебральної гемодинаміки.

Наявність атеросклеротичних змін у су-
динах призводить до зниження еластичнос-
ті судинної стінки. Про її стан і рівень ура-
ження можна судити, вимірюючи при УЗДГ 
індекси резистентності та периферичного 
опору.

При аналізі індексів резистентності та пе-
риферичного опору у хворих, які перенесли ІІ, 
носіїв II поліморфізму, достовірно вищий ін-
декс Pi у ХА та ПМА (передня мозкова артерія) 
і Ri у ХА інтактної півкулі порівняно з хворими 
носіями ID-поліморфізму (табл. 2, 3).

Отже, аналіз стану церебральної гемоди-
наміки у хворих, які перенесли ішемічний 
інсульт із різними варіантами поліморфізму 
гена АПФ, показав відсутність статистично 

достовірних відмінностей за швидкістю кро-
вотоку, розмірами АСБ, частотою виявлення 
стенозів, і лише наявність великих розмірів 
КІМ в ураженій ЗСА у хворих із варіантом 

Таблиця 1  Товщина КІМ у ЗСА у хворих, які перенесли 
ІІ в каротидному басейні залежно від поліморфізмів гена 
АПФ (мм)

Півкуля Поліморфізм II Поліморфізм 
ID

Поліморфізм 
DD

Уражена 1,048±0,025 1,087±0,018 1,18±0,024*
Інтактна 1,069±0,023 1,104±0,019 1,07±0,025

Примітка: * — статистично достовірна різниця між гру-
пами носіїв DD та II.

Таблиця 2  Середні значення Pi у хворих, які перенесли 
ішемічний інсульт з урахуванням варіанта поліморфізму 
гена АПФ

Басейн Півкуля Поліморфізм Поліморфізм Поліморфізм
II ID DD

ЗСА Ураж. 1,85±0,07 1,68±0,05 1,83±0,054
Інтактн. 1,72±0,06 1,60±0,05 1,61±0,05

ВСА Ураж. 1,11±0,04 1,03±0,03 1,09±0,04
Інтактн. 1,05±0,04 1,00±0,03 1,03±0,03

ХА Ураж. 1,25±0,06 1,68±0,45 1,28±0,04
Інтактн. 1,26±0,05 * 1,10±0,03 1,14±0,04

ПМА Ураж. 0,96±0,07 0,85±0,03 0,81±0,06
Інтактн. 0,99±0,05 * 0,82±0,03 0,80±0,06

СМА Ураж. 0,92±0,03 0,86±0,04 0,82±0,03
Інтактн. 0,85±0,03 0,87±0,03 0,87±0,03

ЗМА Ураж. 0,84±0,03 0,817±0,03 0,83±0,03
Інтактн. 0,84±0,03 0,81±0,02 0,81±0,03

БА 0,87±0,03 0,891±0,03 0,87±0,03
Примітка: * — статистично достовірна різниця між гру-

пами носіїв ID та II.

Таблиця 3  Середні значення Ri у хворих, які перенесли 
ішемічний інсульт з урахуванням варіанта поліморфізму 
гена АПФ

Басейн Півкуля Поліморфізм Поліморфізм Поліморфізм
II ID DD

ЗСА
Ураж. 0,76±0,01 0,73±0,01 0,86±0,11
Інтактн. 0,75±0,01 0,73±0,01 0,73±0,01

ВСА
Ураж. 0,62±0,011 0,61±0,01 0,63±0,01
Інтактн. 0,61±0,01 0,60±0,02 0,62±0,01

ХА
Ураж. 0,65±0,01 0,65±0,01 0,66±0,01
Інтактн. 0,67±0,01* 0,63±0,01 0,64±0,02

ПМА
Ураж. 0,59±0,02 0,55±0,01 0,53±0,02
Інтактн. 0,60±0,02 0,54±0,02 0,53±0,02

СМА
Ураж. 0,57±0,01 0,55±0,01 0,54±0,01
Інтактн. 0,55±0,01 0,56±0,01 0,53±0,01

ЗМА
Ураж. 0,55±0,01 0,54±0,01 0,54±0,01
Інтактн. 0,55±0,01 0,54±0,01 0,54±0,02

БА 0,69±0,13 0,56±0,01 0,55±0,01
Примітка: * — статистично достовірна різниця між гру-

пами носіїв II та ІD.
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генотипу DD. У хворих, що перенесли ІІ, но-
сіїв II поліморфізму достовірно вищий індекс 
периферичного опору в ХА та ПМА та індекс 
резистентності (Ri) в ХА інтактної півкулі 
порівняно з хворими носіями інших варіан-
тів поліморфізмів гена АПФ. Також у хворих 
на ІІ з таким варіантом генотипу відмічено 
більш виражені зміни біоелектричної актив-
ності головного мозку за даними ЕЕГ [6].

Характеристика показників цере-
бральної гемодинаміки у хворих, які пе-
ренесли ІІ з різними поліморфізмами 
гена eNOS

До групи факторів ризику розвитку іше-
мічного інсульту відноситься ген eNOS, який 
кодує одну з трьох лізоформ ендотеліальної 
синтази оксиду азоту. Алельні варіанти гена 
eNOS асоційовані з низькою концентрацією 
в плазмі оксиду азоту та зниженою судин-
ною реактивністю. Підвищено ризик виник-
нення ішемічного інсульту в носіїв генотипу 
ТТ [7, 31].

Проведено комплексний аналіз морфо-
функціональних та швидкісних показників 
мозкового кровотоку у хворих на інсульт із 
поліморфізмом гена eNOS (4а4а, 4b4а, 4b4b).

При аналізі товщини КІМ у хворих на ін-
сульт із різними поліморфізмами гена eNOS 
привертає увагу, що в гомозиготних носіїв 
мутантного алелю 4а4а статистично досто-
вірно більша товщина КІМ порівняно з хво-
рими носіями 4b4b поліморфізму (табл. 4).

У хворих на інсульт, носіїв поліморфіз-
му 4а4а, визначається більший розмір АСБ 
і частота виникнення стенозів у ЗСА ураже-
ної півкулі порівняно з хворими, гетерози-
готними носіями мутантного поліморфізму 
4b4а. У гетерозиготних носіїв 4b4а визнача-
ється більший розмір АСБ порівняно з хво-
рими носіями 4b4b поліморфізму ЗСА інтак-
тної півкулі (табл. 5).

При оцінці ЛСШК у хворих на інсульт 
із різними варіантами поліморфізму гена 
eNOS привертає увагу достовірне зниження 
швидкості церебрального кровотоку у хво-
рих, гомозиготних носіїв 4а4а мутантного 
алелю гена eNOS у ПМА двох півкуль, у ХА 
враженої півкулі, і підвищення ЛСШК у ВСА 
інтактної півкулі порівняно з хворими носі-
ями алелю 4b4b. У хворих на інсульт, гете-
розиготних носіїв мутантного алелю 4b4а, 
відмічено статистично достовірне підви-
щення ЛСШК у ХА ураженої півкулі та ЗСА 

інтактної півкулі порівняно з хворими на ін-
сульт, носіями 4b4b (табл. 6).

При аналізі показників індексів резис-
тентності та периферичного опору у хворих, 
які перенесли ІІ, носіїв різних поліморфізмів 
гена eNOS, статистично достовірних відмін-
ностей не виявлено.

Отже, укладаючи розгляд даних, що ха-
рактеризують морфофункціональний стан 
церебральної гемодинаміки у хворих на 
ішемічний інсульт із різними варіантами 

Таблиця 6  Лінійна систолічна швидкість кровотоку в ек-
стра- та інтракраніальних судинах у хворих, які перенесли 
ІІ із різними поліморфізмами гена eNOS (см/с)

Басейн Півкуля 4b4b 4b4а 4а4а

ЗСА
Уражена 62,49±1,33 58,03±1,81 56,61±1,09
Інтактна 63,34±1,42* 70,349±1,58** 64,31±1,12

ВСА
Уражена 54,42±1,46 52,45±1,84 45,57±1,49
Інтактна 57,18±1,41 63,35±1,07 71,58±2,55#

ХА
Уражена 34,78±0,81* 39,02±1,17** 29,91±1,83
Інтактна 33,19±0,76 31,66±1,13 31,57±1,68

ПМА
Уражена 71,65±1,52 64,42±2,26 53,25±2,25#

Інтактна 72,42±1,83 67,04±2,31** 57,43±2,63#

СМА
Уражена 81,18±1,95 78,72±1,35 76,68±1,13
Інтактна 84,36±2,39 80,75±1,73 77,11±1,35

ЗМА
Уражена 43,41±1,2 44,52±1,51 44,1±1,82
Інтактна 46,19±1,43 43,69±1,52 39,2±1,64

БА 45,78±1,42 46,79±1,45 46,45±1,35
Примітки: * — статистично достовірна різниця між 

групами носіїв 4b4b та 4b4а; ** — статистично достовірна 
різниця між групами носіїв 4b4а та 4а4а; # — статистично 
достовірна різниця між групами носіїв 4а4а та 4b4b.

Таблиця 5  Розмір атеросклеротичних бляшок (мм) 
і відсоток виявлення стенозів у ЗСА у хворих, які перенес-
ли ІІ залежно від носійства поліморфізмів гена eNOS

Полі-
мор-
фізм
eNOS

Розмір 
бляшки 
Уражена 
півкуля

Розмір 
бляшки 
Інтактна 
півкуля

Стеноз (%)
Уражена 
півкуля

Стеноз 
(%) 
Інтактна 
півкуля

4b4b 2,221±0,073 2,14±0,064* 73,8±1,24 59,5±1,56
4b4а 2,35±0,097 2,521±0,129 77,96±1,89 50,85±2,18
4а4а 2,733±0,075** 2,175±0,199 80,2±1,53** 60,1±1,15

Примітки: * — статистично достовірна різниця між 
групами носіїв 4b4b та 4b4а; ** — статистично достовірна 
різниця між групами носіїв 4b4b та 4а4а.

Таблиця 4  Товщина КІМ в ОСА у хворих, які перенесли 
ІІ в каротидному басейні (мм) залежно від поліморфізмів 
гена eNOS

Півкуля Поліморфізм 
4b4b

Поліморфізм 
4b4а

Поліморфізм 
4а4а

Уражена 1,073±0,016 1,092±0,021 1,137±0,012*
Інтактна 1,081±0,014 1,106±0,022 1,156±0,041

Примітка: * — статистично достовірна різниця між гру-
пами носіїв.



17www.neuroscience.com.ua

THE JOURNAL OF NEUROSCIENCE of B.M. Mankovskyi’ 2021, VOLUME 9, № 4

поліморфізму гена eNOS, слід зазначити, що 
у хворих гомозигот за поліморфізмом 4а4а 
порівняно з хворими, носіями поліморфіз-
мів 4b4b і 4b4а, більший розмір КІМ та роз-
міри АСБ і вища частота стенозів у судинах 
ураженої півкулі.

У хворих, гомозиготних носіїв мутантно-
го алелю гена eNOS 4а4а, достовірно нижча 
швидкість церебрального кровотоку у двох 
ПМА враженої півкулі та вища у ВСА ін-
тактної порівняно з хворими носіями 4b4b 
поліморфізму. У хворих з eNOS 4а4а ниж-
ча ЛСШК у ХА ураженої півкулі та в ЗСА та 
ПМА носіями 4b4а поліморфізмів. У гетеро-
зиготних носіїв поліморфізму 4b4а достовір-
но вища ЛСШК у ХА ураженої півкулі та ЗСА 
інтактної півкулі порівняно з хворими на ін-
сульт, носіями 4b4b.

Показники церебральної гемодинамі-
ки у хворих, які перенесли ІІ з різними 
поліморфізмами гена метилентетрагі-
дрофолатредуктази

В осіб із геном МТГФР у гомозиготному 
стані (ТТ) активність метилентетрагідро-
фолатредуктази знижена на 70%, а в гетеро-
зиготному (ТС) — на 30%. Встановлено, що 
в носіїв генотипу ТТ підвищена концентрація 
гомоцистеїну в плазмі крові, тоді як у геноти-
пів ТС та СС немає відмінностей від норми. 
Виявлено підвищення ризику розвитку іше-
мічного інсульту з генотипом ТТ [12, 15, 32].

Розміри товщини КІМ при порівняльному 
аналізі у хворих на інсульт із різними полі-
морфізмами гена метилентетрагідрофолат-
редуктази статистично достовірно не роз-
різняються.

У хворих на інсульт, носіїв поліморфізму 
гена МТГФР, при оцінці ступеня атероскле-
ротичних змін у ЗСА не виявлено статис-
тично достовірної різниці в розмірах АСБ 
залежно від носійства, проте частота стено-
зів у носіїв мутантного алелю вища, причо-
му в гомозиготних носіїв частота найвища 
(табл. 7).

Лінійна систолічна швидкість крово-
току статистично достовірно нижча у хво-
рих гомозиготних носіїв мутантного 
алелю ТТ у ЗСА, ВСА ураженої та в ХА ін-
тактної півкулі порівняно з хворими но-
сіями СС-поліморфізму. У хворих носіїв 
СТ-поліморфізму статистично достовірно 
нижча ЛСШК у ХА інтактної півкулі порів-
няно з носіями СС-поліморфізму та в ЗМА 

інтактної півкулі порівняно з хворими носія-
ми ТТ-поліморфізму (табл. 8).

При аналізі індексів резистентності та пе-
риферичного опору у хворих, що перенесли 
ІІ, носіїв різних поліморфізмів гена MTГФР, 
статистично достовірно вищий індекс пе-
риферичного опору у хворих на ішемічний 
інсульт, гетерозиготних носіїв мутантного 
поліморфізму в ЗСА інтактної півкулі, порів-
няно з гомозиготними носіями мутантного 
алелю (табл. 9, 10).

Таким чином, при аналізі структурно-
функціональних особливостей кровообігу 
у хворих на ішемічний інсульт залежно від ва-
ріантів носійства поліморфізму гена MTГФР 
встановлено, що найбільш виражені зміни 
визначаються в гомозиготних носіїв мутант-
ного варіанта гена MTГФР. Так, частота вияв-
лення стенозів у цій групі хворих на інсульт 
статистично достовірно вища, ніж у хворих на 

Таблиця 7  Розмір атеросклеротичних бляшок (мм) і ча-
стота виявлення стенозів в ОСА у хворих, які перенесли ІІ 
залежно від носія поліморфізмів гена MTГФР

Полі-
мор фізм 
гена 
MTHFR

Розмір 
бляшки 
Уражена 
півкуля

Розмір 
бляшки 
Інтактна 
півкуля

Стеноз (%) 
Уражена 
півкуля

Стеноз (%) 
Інтактна 
півкуля

СС 2,29±0,09 2,31±0,10 62,35±1,35 51,76±1,48
СТ 2,22±0,09 2,23±0,09 61,63±1,64* 62,79±1,71
ТТ 2,31±0,15 2,16±0,14 70,83±1,36** 58,33±1,29

Примітки: * — статистично достовірна різниця між гру-
пами носіїв ТТ та СТ; ** — статистично достовірна різниця 
між групами носіїв ТТ та СС.

Таблиця 8  Лінійна систолічна швидкість кровотоку в ек-
стра- та інтракраніальних судинах у хворих, які перенесли 
ІІ з різними поліморфізмами гена MTГФР (см/с)

Басейн Півкуля СС СТ ТТ

ЗСА
Уражена 62,57±1,61 57,97±1,27 54,72±1,8#

Інтактна 67,19±1,94 68,56±1,61 64,37±4,07

ВСА
Уражена 56,52±2,01 52,41±1,825 47,83±1,44#

Інтактна 56,45±1,92 62,98±2,37 59,75±2,06

ХА
Уражена 35,59±1,07 36,25±0,91 38,58±1,58
Інтактна 35,01±1,07* 31,12±0,941 30,72±1,07#

ПМА
Уражена 72,47±3,56 63,15±5,21 72,56±7,10
Інтактна 68,27±4,42 67,89±5,16 72,48±5,65

СМА
Уражена 82,57±2,46 80,56±3,4 84,65±3,08
Інтактна 80,33±2,24 85,99±3,54 88,20±3,65

ЗМА
Уражена 44,75±1,41 41,82±1,18 45,36±2,64
Інтактна 46,67±1,76 42,09±1,44* 50,33±2,83

БА 47,29±1,97 45,43±1,76 46,56±2,74
Примітки: * — статистично достовірна різниця між гру-

пами носіїв СС та СТ; ** — статистично достовірна різниця 
між групами носіїв ТТ та СТ; # — статистично достовірна 
різниця між групами носіїв ТТ та СС.
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інсульт, носіїв поліморфізмів СТ і СС; показ-
ники ЛСШК статистично достовірно нижчі 
в ЗСА, ВСА ураженої півкулі та в ХА інтактної 
півкулі порівняно з хворими носіями СС-полі-
морфізму та вищі в ЗМА інтактної півкулі по-
рівняно з носіями СТ-поліморфізму. У хворих 
на ішемічний інсульт, гетерозиготних носіїв 
мутантного поліморфізму, достовірно вищий 
індекс периферичного опору в ЗСА інтактної 
півкулі порівняно з гомозиготними носіями 
мутантного алелю.

Характеристика церебральної гемоди-
наміки у хворих, що перенесли ІІ з різни-
ми поліморфізмами гена F2

До групи генетичних факторів ризику 
розвитку ішемічного інсульту належать гени, 

які беруть участь у регуляції гомеостазу та 
системи згортання крові. Найбільш частими 
є мутації гена факторів ризику розвитку ІІ 
F2 (протромбін) та F5. Ген F2 розташовано на 
хромосомі 11. Встановлено підвищення ризи-
ку розвитку ІІ в носіїв алелю А [10, 14].

Проведено аналіз товщини КІМ у хворих 
на інсульт із різними поліморфізмами гена 
протромбіну F2; статистично достовірної 
різниці не виявлено.

При оцінці ступеня атеросклеротичних 
змін у ЗСА у хворих на інсульт, носіїв полі-
морфізму гена F2, не виявлено статистично 
достовірної різниці в розмірах АСБ залежно 
від носійства, але частота стенозів у гетеро-
зиготних носіїв мутантного алелю статис-
тично достовірно вища (GА) — табл. 11.

Відмінності ЛСШК у хворих носіїв по-
ліморфізму гена протромбіну F2 не суттєві, 
адже в гетерозиготних носіїв мутантного 
алелю в ЗСА інтактної півкулі відзначається 
статистично достовірне підвищення показ-
ників (табл. 12).

Таблиця 9  Середні значення Ri у хворих, які перенесли 
ішемічний інсульт з урахуванням варіанта поліморфізму 
гена MTГФР

Басейн Півкуля СС СТ ТТ

ЗСА
Уражена 0,75±0,01 0,84±0,08 0,74±0,02
Інтактна 0,73±0,01 0,75±0,01* 0,698±0,02

ВСА
Уражена 0,62±0,01 0,62±0,01 0,60±0,02
Інтактна 0,60±0,01 0,61±0,01 0,60±0,01

ХА
Уражена 0,66±0,01 0,65±0,01 0,64±0,01
Інтактна 0,65±0,01 0,66±0,02 0,62±0,02

ПМА
Уражена 0,54±0,02 0,57±0,02 0,57±0,02
Інтактна 0,58±0,02 0,55±0,02 0,55±0,02

СМА
Уражена 0,54±0,01 0,54±0,01 0,57±0,01
Інтактна 0,55±0,01 0,56±0,01 0,54±0,01

ЗМА
Уражена 0,53±0,01 0,553±0,01 0,536±0,019
Інтактна 0,54±0,02 0,54±0,01 0,53±0,02

БА 0,63±0,08 0,56±0,01 0,57±0,02
Примітка: * — статистично достовірна різниця між гру-

пами носіїв СС і СТ.

Таблиця 10  Середні значення Pi у хворих, які перенесли 
ішемічний інсульт з урахуванням варіанта поліморфізму 
гена MTГФР

Басейн Півкуля СС СТ ТТ

ЗСА
Уражена 1,72±0,05 1,87±0,05 1,73±0,09
Інтактна 1,62±0,05 2,81±0,80 1,52±0,09

ВСА
Уражена 1,08±0,03 1,10±0,03 0,99±0,05
Інтактна 1,01±0,03 1,06±0,03 0,98±0,03

ХА
Уражена 1,60±0,36 1,24±0,04 1,15±0,05
Інтактна 1,15±0,03 1,21±0,04 1,14±0,08

ПМА
Уражена 0,84±0,05 0,88±0,05 0,89±0,07
Інтактна 0,89±0,06 0,85±0,04 0,83±0,05

СМА
Уражена 0,84±0,03 0,85±0,03 0,92±0,04
Інтактна 0,87±0,03 0,89±0,03 0,82±0,03

ЗМА
Уражена 0,81±0,02 0,86±0,03 0,82±0,04
Інтактна 0,84±0,03 0,81±0,03 0,79±0,05

БА 0,87±0,03 0,89±0,02 0,86±0,04

Таблиця 11  Розмір атеросклеротичних бляшок і частота 
виникнення стенозів у ЗСА у хворих, що перенесли ІІ за-
лежно від носійства поліморфізмів гена F2

Полі-
морфізм 
гена 
MTHFR

Розмір 
бляшки 
Уражена 
півкуля

Розмір 
бляшки 
Інтактна 
півкуля

Стеноз (%) 
Уражена 
півкуля

Стеноз (%) 
Інтактна 
півкуля

GG 2,29±0,06 2,25±0,061 59,2±2,35 56,64±1,98
GА 2,213±0,19 2,36±0,17 69,73±2,64* 62,79±2,11

Примітка: * — статистично достовірна різниця між гру-
пами носіїв GG та GА.

Таблиця 12  Лінійна систолічна швидкість кровотоку 
в екстра- та інтракраніальних судинах у хворих, які пере-
несли ІІ з різними поліморфізмами гена F2 (см/с)

Басейн Півкуля GG GА

ЗСА
Уражена 61,23±1,09 62,88±2,29
Інтактна 65,01±1,27 75,73±2,84*

ВСА
Уражена 54,31±1,16 52,7±3,75
Інтактна 59,74±1,54 62,95±3,37

ХА
Уражена 34,77±0,69 33,22±2,11
Інтактна 34,18±0,66 27,89±2,03

ПМА
Уражена 71,0±1,82 69,3±3,8
Інтактна 70,49±2,95 64,5±3,5

СМА
Уражена 81,34±1,68 103,56±21,75
Інтактна 84,05±1,91 83,27±2,5

ЗМА
Уражена 43,65±0,93 43,34±1,41
Інтактна 45,45±1,12 44,78±1,56

БА 46,41±1,22 45,6±2,16
Примітка: * — статистично достовірна різниця між гру-

пами носіїв GG та GА.
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При аналізі показників індексів резис-
тентності та периферичного опору у хворих, 
що перенесли ІІ, носіїв різних поліморфізмів 
гена F2, статистично достовірно вищі показ-
ники тільки індексу резистентності у хворих 
на ішемічний інсульт, гетерозиготних но-
сіїв мутантного поліморфізму в ЗСА та ЗМА 
(задня мозкова артерія) ураженої півкулі 
(табл. 13).

Таким чином, аналіз морфофункціональ-
них особливостей кровообігу залежно від 
носійства різних поліморфізмів гена про-
тромбіну F2 показав, що в гетерозиготних 
носіїв мутантного алелю (GА) частота ви-
никнення стенозів статистично достовірно 
вища в ураженій півкулі, ЛСШК достовірно 
вища в ЗСА інтактної півкулі, вищі показни-
ки індексу резистентності ЗСА і ЗМА ураже-
ної півкулі порівняно з гомозиготними носі-
ями алелю GG.

Характеристика показників згорталь-
ної системи у хворих на інсульт із різни-
ми варіантами поліморфізмів генів та 
MTГФР, F2, F5

Гемостаз є сукупністю біохімічних про-
цесів, що забезпечують підтримання рідкого 
стану крові, нормальних реологічних влас-
тивостей, попередження та зупинення кро-
вотеч. У фізіологічних умовах прокоагуля-
ційні та протизгортальні процеси в системі 
гемостазу врівноважені. Рівновага в цих сис-
темах залежить від багатьох факторів — як 
середовищних, так і генетичних [1, 2].

У зв’язку із цим при аналізі можливих фе-
нотипових проявів залежно від поліморфіз-
мів генів, що контролюють процеси згортан-
ня (MTГФР, F2, F5), а також зв’язок цих генів 
з обміном ліпідів був проведений аналіз 
основних показників системи згортання та 
ліпідного спектра крові.

Згідно з отриманими даними, у хворих на 
інсульт, залежно від варіанта носійства полі-
морфізму гена МТГФР, статистично достовір-
них відмінностей у показниках не виявлено.

Як представлено в табл. 14, у хворих на 
ішемічний інсульт, гетерозиготних носіїв 
поліморфізму GA гена протромбіну F2, ста-
тистично достовірно вищий рівень тромбо-
цитів, ЛПДНЩ (ліпопротеїдів дуже низької 
щільності) і нижчий рівень ЛПВЩ (ліпопро-
теїдів високої щільності).

У хворих на ішемічний інсульт, носіїв 
різних поліморфізмів гена F5, статистично 

достовірно вищий рівень фібриногену в ге-
терозиготних носіїв поліморфізму GA порів-
няно з носіями GG-поліморфізму (табл. 15).

Встановлені незначні особливості за по-
казниками згортання та ліпідного спектра 
крові у хворих на ішемічний інсульт залежно 
від варіанта поліморфізмів генів MTГФР, F2, 
F5, зокрема найбільш виражені зміни вста-
новлені в носіїв поліморфізму GA гена F2 
(статистично достовірно вищий рівень тром-
боцитів, ЛПДНЩ і нижчий рівень ЛПВЩ) 
і GA-поліморфізму гена F5 (статистично до-
стовірно вищий рівень фібріногену).

Наприкінці представлена табл. 16, у якій 
подана якісна характеристика спрямованос-
ті змін морфофункціональних та швидкіс-
них показників церебральної гемодинаміки 
у хворих на ІІ з несприятливим генотипом 

Таблиця 13  Середні значення Pi у хворих, які перенесли 
ішемічний інсульт з урахуванням варіанта поліморфізму 
гена F2

Басейн Півкуля GG GА

ЗСА
Уражена 1,766±0,032 2,171±0,117*
Інтактна 1,65±0,037 1,696±0,097

ВСА
Уражена 1,072±0,021 1,166±0,1
Інтактна 1,016±0,02 1,184±0,084

ХА
Уражена 1,237±0,027 1,183±0,078
Інтактна 1,175±0,024 1,171±0,084

ПМА
Уражена 0,91±0,02 0,89±0,03
Інтактна 0,863±0,03 0,89±0,02

СМА
Уражена 0,853±0,018 1,02±0,156
Інтактна 0,866±0,017 0,94±0,091

ЗМА
Уражена 0,82±0,016 1,042±0,13*
Інтактна 0,815±0,017 0,908±0,089

БА 0,876±0,016 0,931±0,073
Примітка: * — статистично достовірна різниця між гру-

пами носіїв GG та GА.

Таблиця 14  Показники системи згортання у хворих 
на інсульт із різними варіантами поліморфізму гена F2

Показники GG GA
Фібриноген, мл 4196,12±73 4168±215,6
Гематокрит 0,39±0,01 0,44±0,01
ПТІ, % 85,84±0,57 92±2,7
Тромбоцити, 109 кл 246,39±4,24 293,8±4,18*
ЗХ, мм/л 5,67±0,095 5,484±0,5
ТГ, мм/л 1,81±0,05 1,85±0,6
ЛПВЩ, мм/л 1,26±0,02 0,98±0,015*
ЛПНЩ, мм/л 3,59±0,08 3,4±0,54
ЛПДНЩ, мм/л 0,84±0,03 1,005±0,02*
КА 3,64±0,09 3,77±0,19

Примітка: * — статистично достовірна різниця між гру-
пами носіїв GG та GА, р<0,005.
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у співставленні з відповідними показника-
ми у хворих з іншими варіантами генотипів 
АПФ, eNOS, МТГФР, F2, F5.

Висновки

На підставі наведеного вище можна зро-
бити такі висновки:
1.  У хворих із поліморфізмом DD гена АПФ 

статистично достовірно більший роз-
мір КІМ у співставленні з товщиною КІМ 
у хворих із поліморфізмом СD та ІІ гена 
АПФ.

2.  У хворих на ішемічний інсульт із полімор-
фізмом 4а4а гена eNOS більш виражений 
атеросклеротичний процес (за показни-
ками КІМ, розміром атеросклеротичних 
бляшок та ЛСШК), ніж у хворих із полі-
морфізмом 4а4в, 4в4в.

3.  Для хворих на ІІ з поліморфізмом ТТ гена 
МТГФР характерна висока частота стено-
зів у судинах головного мозку та зниження 

лінійної швидкості кровотоку в окремих 
судинах каротидного відділу.

4.  У хворих на ішемічний інсульт із полімор-
фізмом GA гена F2 у співставленні з хво-
рими, які мають поліморфізм GG, більше 
стенозів у церебральних судинах.
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PECULIARITIES OF CEREBRAL HEMODYNAMICS IN STROKE PATIENTS WITH DIFFERENT OPTIONS OF POLY-
MORPHISM OF ACE, eNOS, MTGFR, F2, F5 GENES

V.V. Kuznetsov, O.G. Skripchenko, L.A. Livshits
Abstract. The article considers the peculiarities of cerebral hemodynamics in 195 elderly patients who suffered atherothrombotic 

ischemic stroke (II), depending on the polymorphism of ACE, eNOS, MTHFR, F2, F5 genes. Cerebral atherosclerosis is more pronounced 
in patients with variants of DD polymorphism of the ACE gene and 4a4a of the eNOS gene: greater thickness of IMC (intima-media com-
plex), size of atherosclerotic plaques, higher incidence of stenoses than in patients with II ID polymorphism of the ACE gene and 4b4b of 
the eNOS gene. MTHFR TT polymorphism patients have lower linear blood flow velocities in affected CСA (common carotid artery), ICA 
(internal carotid artery), VA (vertebral artery) and higher incidence of stenosis compared with hemodynamic parameters in patients with 
in patients with CC and CT polymorphism of the MTHFR gene. Patients with heterozygous carriers of the mutant GA allele of the F2 gene 
have more stenoses and a higher index of resistance in the CCA and PCA on the affected hemisphere compared to homozygous carriers of 
the GG allele of the F2 gene.

Thus, in stroke patients with variants of DD polymorphism of the ACE gene, 4a4a eNOS gene, there is a more aggressive course of 
cerebral atherosclerosis.

Keywords: features of cerebral hemodynamics, stroke, cerebral atherosclerosis, genetic polymorphism, heredity.


