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Рівень інгібітора активатора плазміногену 1 типу у плазмі крові залежно від 
- 675 4G/5G поліморфізму гена PAI-1 у потерпілих при черепно-мозковій травмі

Мета. Вивчення взаємозв’язку між рівнем інгібітора активатора плазміногену 1 типу (РАІ-1) у плазмі 
крові та -675 4G/5G поліморфізмом гена РАI-1 у потерпілих при черепно-мозковій травмі (ЧМТ) у 
динаміці лікування.

Матеріали і методи. Проаналізований стан системи гемостазу у 200 потерпілих при ЧМТ шляхом 
вивчення взаємозв’язку між рівнем РАІ-1 у плазмі крові та -675 4G/5G поліморфізмом гена PAI-1. 

Результати. Встановлений зв’язок підвищення рівня РАІ-1 та наявності генотипів 4G/4G і 4G/5G 
у пацієнтів. Виявлене збереження підвищеного рівня РАІ-1 в динаміці лікування хворих за 4G/4G і 
4G/5G генотипів.

Висновки. Доведений взаємозв’язок -675 4G/5G поліморфізму гена PAI-1 з рівнем інгібітора активатора 
плазміногену 1 типу у плазмі крові у потерпілих при ЧМТ.

Ключові слова: черепно-мозкова травма, інгібітор активатора плазміногену 1 типу, -675 4G/5G 
поліморфізм гена PAI-1.
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Вступ. Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є однією 
з найбільш актуальних проблем сучасної медицини. 
Травматичне ушкодження черепа і головного моз-
ку (ГМ) становить 30–40% в структурі усіх травм 
і посідає перше місце за показниками летальності 
та інвалідизації осіб працездатного віку. За даними 
Всесвітньої організації охорони здоров’я, щороку у 
світі ЧМТ виникає більш ніж у 10 млн. потерпілих, 
250–300 тис. з них вмирають [1, 2].

Посттравматичне порушення гемостазу, особливо 
у гострому періоді тяжкої ЧМТ, асоціюється з високою 
летальністю, а, відповідно, є проблемою, що потребує 
глибокого дослідження, розробки індивідуальних 
алгоритмів ведення потерпілого, спрямованих на кон-
троль і нормалізацію показників гемостазу [3–5].

Ранні та відтерміновані порушення кровообігу 
ГМ відіграють важливу роль у патофізіології ЧМТ. За 
даними гістологічних досліджень, у 90% хворих, які 
померли внаслідок ЧМТ, виявляють вогнища ішемії 
ГМ різної вираженості. Одним з основних патогене-
тичних чинників ішемічних розладів вважають пору-
шення процесів фібринолізу, пов’язаних з активацією 
плазміногену. Доведено, що інгібітор активатора 
плазміногену 1 типу (plasminogen activator inhibitor 
— PAI-1) є одним з основних компонентів фібринолі-
тичної системи крові [6–9]. Зміни рівня PAI-1 у плазмі 
можуть бути зумовлені генетичними змінами, а саме 
-675 4G/5G поліморфізмом гена PAI-1 [6, 8, 10].

Мета дослідження — вивчення взаємозв’язку 
між рівнем РАI-1 у плазмі крові та -675 4G/5G полі-
морфізмом гена РАI-1 у потерпілих при ЧМТ у динаміці 
лікування.

Матеріали і методи дослідження. Обстежені 
200 потерпілих з ЧМТ, яких лікували у нейрохірур-
гічному відділенні Сумської обласної клінічної лі-

карні у 2010–2014 рр. Чоловіків було 159 (79,5%), 
жінок — 41 (20,5%). Більшість — 157 (78,5%) хворих 
були молодого і зрілого віку (від 21 до 44 років), 43 
(21,5%) — середнього віку (від 45 до 59 років). В усіх 
потерпілих виявлена ізольована ЧМТ, всім проведене 
лікування, стандартизоване згідно з протоколами і 
рекомендаціями.

Хворі розподілені на дві групи залежно від тяж-
кості стану за шкалою ком Глазго. До I групи вклю-
чений 81 потерпілий з легкою ЧМТ (ЛЧМТ) — струсом 
та забоєм ГМ легкого ступеня; до II групи — 119 по-
терпілих з тяжкою ЧМТ (ТЧМТ) — забоєм ГМ тяжкого 
ступеня та стисканням ГМ. 

В групу контролю включені 95 практично здоро-
вих осіб, віком у середньому (39,7±1,20) року, жінок 
— 50 (52,6%), чоловіків — 45 (47,4%).

Венозну кров у хворих набирали в стерильних 
умовах у моновети об’ємом 2,7 мл з калієвою сіллю 
етилендіамінтетраоцтової кислоти (11,7 ммоль) як 
антикоагулянт («Sarstedt», Німеччина). ДНК виділяли 
з лейкоцитів суцільної крові з використанням наборів 
DIAtom DNA Prep 100 («Isogene», Росія). Визначен-
ня алельного поліморфізму -675 4G/5G гена PAI-1 
(rs1799768) проводили методом полімеразної ланцюго-
вої реакції з подальшим аналізом довжини рестрикцій-
них фрагментів. Визначення кількості PAI-1 проводили 
протягом 1-ї, на 3-тю, 7-му і 14-ту добу за допомогою 
імуноферментного набору «PAI-1 Antigen ELISA Kit», 
виробник Technoclone (Austria), відповідно до методики 
06/2010. Статистичну обробку результатів проводили 
з використанням програми SPSS-21 [11].

Результати. Частота генотипів за -675 4G/5G 
поліморфізмом гена PAI-1, а також перевірка від-
повідності розподілу основного і мінорного алелей 
рівноваги Харді–Вайнберга наведені у табл. 1. 
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При перевірці розподілу генотипів за -675 4G/5G 
поліморфізмом гена РАI-1 достовірної розбіжності 
з очікуваними за генетично-популяційним законом 
величин не виявлені (p>0,05). 

Під час аналізу розподілу алельних варіантів гена 
РАI-1 за досліджуваним поліморфізмом у потерпілих 
при ЧМТ отримано результати, наведені у табл. 2. 
Відмінності розподілу варіантів генотипів за -675 
4G/5G поліморфізмом гена PAI-1 у потерпілих при ЧМТ 
недостовірні за χ2-критерієм Пірсона (р=0,745).

У ІІ групі 24 (12%) хворих оперовані протягом пер-
шої доби після госпіталізації, повторних хірургічних 
втручань не було. Троє оперованих хворих померли в 
ранньому післяопераційному періоді. Усього померли 
17 (8,5%) хворих. 

У І групі 51 (25,5%) пацієнт на 14-ту добу одужав, 
у 30 (15%) — відзначене поліпшення стану; у ІІ групі у 
102 (51%) пацієнтів відзначене поліпшення загального 
стану і регрес неврологічних розладів.

Проаналізовані зміни вмісту РАI-1 у плазмі крові у 
пацієнтів при ЧМТ залежно від генотипів за -675 4G/5G 
поліморфізмом гена РАI-1 в динаміці лікування.

У 1-шу добу у хворих І групи вміст РАI-1 був в 1,9 
разу менший, ніж у пацієнтів ІІ групи — відповідно 
(58,5±2,9) та (113,7±1,19) нг/мл (р=0,0001) та в 1,98 
разу більший, ніж в контрольній групі — (29,6±1,26) 
нг/мл (р=0,0001).

У табл. 3 наведений рівень РАI-1 у пацієнтів I і II 
груп за різного генотипу за -675 4G/5G поліморфізмом 
гена РАI-1. Отримані дані свідчать, що рівень РАI-1 у 
плазмі крові у 1-шу добу у хворих ІІ групи суттєво не 
відрізнялися від такого у носіїв з різними варіантами 
генотипів досліджуваного поліморфізму в середині 
групи (р=0,138). В усіх пацієнтів, крім хворих I групи з 
5G/5G генотипом, рівень РАI-1 був вищим за показник 
у контрольній групі. У І групі у носіїв 4G/4G і 4G/5G 
генотипами рівень PAI-1 в плазмі достовірно не різ-
нився і був практично у 2,5 рази вище, ніж у гомозигот 
за мінорного алеля 5G/5G (р=0,0001).

Рівень PAI-1 достовірно відрізнявся у пацієнтів з 
ЧМТ, носіїв усіх генотипів (р=0,0001 за t-критерієм 
Ст’юдента).

На 3-тю добу у хворих усіх груп зберігалася тен-
денція до зменшення вмісту РАI-1. Тільки у хворих I 
групи за генотипу 5G/5G вміст РАI-1 у плазмі крові був 
на рівні норми. У I групі вміст РАI-1 був в 1,8 разу мен-
ше, ніж у пацієнтів II групи — відповідно (56,3±2,82) 
та (99,2±1,99) нг/мл (р=0,0001), проте, в 1,9 разу 
більше, ніж у контрольній групі (р=0,0001).

У табл. 4 наведений рівень РАI-1 у пацієнтів І і ІІ 
груп на 3-тю добу. Рівень РАI-1 у плазмі крові хворих 
ІІ групи — носіїв різних варіантів генотипу різнився 
(р=0,0001). У хворих І групи — носіїв 4G/4G і 4G/5G 
генотипів рівень PAI-1 у плазмі крові не різнився 

Таблиця 1. Частота алельних варіантів і алелей -675 4G/5G поліморфізму гена РАI-1 у потерпілих при 
ЧМТ в групі контролю

Алелі та генотипи
Кількість спостережень в групах Разомпотерпілих контрольній

абс. % абс. % абс. %

Генотип
4G/4G 51 25,5 27 28,4 78 26,44
4G/5G 88 44,0 49 51,6 137 46,44
5G/5G 61 30,5 19 20,0 80 27,12

Загалом… 200 100 95 100 295 100

Алель 4G 190 47,5 103 54,2 293 49,7
5G 210 52,5 87 45,8 297 50,3

Загалом… 400 100 190 100 590 100
Примітка. Групи потерпілих і контрольна не різнилися за генотипом (χ2=3,62, р=0,41) та частотою алельних варіантів 
(χ2=32,32, р=0,13).

Таблиця 2. Розподіл генотипів -675 4G/5G поліморфізму гена РАI-1 у потерпілих при ЧМТ

Групи 
обстежених

Частота виявлення генотипу Разом4G/4G 4G/5G 5G/5G
абс. % абс. % абс. % абс. %

І 22 7,5 33 11,2 26 8,8 81 27,5
ІІ 29 9,8 55 18,6 35 11,9 119 40,3
Контрольна 27 9,2 49 16,6 19 6,4 95 32,2
Загалом… 78 26,5 137 46,4 80 27,1 295 100

Таблиця 3. Рівень РАI-1 у плазмі крові у потерпілих при ЧМТ залежно від варіантів генотипу за -675 
4G/5G поліморфізмом гена РАI-1 у 1-шу добу

Групи 
обстежених

Рівень РАІ-1 за генотипу, нг/мл (M±m) F р14G/4G 4G/5G 5G/5G
І 74,19±3,2 72,3±3,26 27,8±1,79 78,4 0,0001
ІІ 113,5±2,36 115,9±1,53 110,3±2,54 2,0 0,138
р2 0,0001 0,0001 0,0001
Контрольна 39,5±7,82 28,4±9,24 18,5±13,54 26,0 0,0001
Примітка: 1) F — критерій Фішера; 2) відмінності між генотипами за даними однофакторного дисперсійного аналізу (р1) 
і за t-критерієм Ст’юдента (р2). Те ж у табл. 4–6.

Таблиця 4. Рівень РАI-1 у плазмі крові у потерпілих при ЧМТ залежно від варіантів генотипу за -675 
4G/5G поліморфізмом гена РАI-1 на 3-тю добу

Групи 
обстежених

Рівень РАІ-1 за генотипу, нг/мл (M±m) F р14G/4G 4G/5G 5G/5G
I 69,6±3,28 70,6±3,35 27,0±1,71 68,7 0,0001
II 96,5±4,4 110,7±1,63 83,5±3,65 23,7 0,0001
р2 0,0001 0,0001 0,0001
Контрольна 39,5±7,82 28,4±9,24 18,5±13,54 26,0 0,0001
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(р=0,845) і майже у 2,6 разу перевищував такий у 
пацієнтів з 5G/5G генотипом (р=0,0001).

Під час динамічного спостереження на 7-му добу 
у хворих всіх груп відзначене зниження рівня РАI-1 
у порівнянні з таким на 3-тю добу. У пацієнтів І групи 
рівень РАI-1 був в 1,47 разу нижчим, ніж у пацієнтів ІІ 
групи — відповідно (51,3±2,83) та (75,2±3,37) нг/мл 
(р=0,0001), проте, в 1,7 разу вищим, ніж у контрольній 
групі (р=0,0001). У пацієнтів І і ІІ груп з генотипом 
5G/5G відзначили вірогідне зниження рівня РАI-1 
(р=0,029) з наближенням до такого у контрольній 
групі (р>0,05).

У табл. 5 наведені дані про рівень РАI-1 у пацієн-
тів І і ІІ груп на 7-му добу спостереження залежно 
від генотипу -675 4G/5G та поліморфізму гена РАI-
1. Отримані дані свідчать, що рівень РАI-1 у плазмі 
крові у хворих ІІ групи відрізнялися у носіїв за різних 
варіантів генотипів досліджуваного поліморфізму все-
редині групи (р=0,0001). У хворих І групи встановлена 
така залежність між досліджуваним поліморфізмом і 
рівнем PAI-1: у носіїв 4G/4G і 4G/5G генотипів рівень 
PAI-1 в плазмі був практично в 2,4 разу вищим, ніж 
за 5G/5G генотипу (р=0,0001). Аналогічна залежність 
виявлена у хворих ІІ групи: у носіїв 4G/4G і 4G/5G 
генотипів рівень PAI-1 в плазмі був у 2,8 разу вищим, 
ніж за 5G/5G генотипу (р=0,0001).

Рівень PAI-1 вірогідно відрізнявся у носіїв усіх 
генотипів досліджуваних пацієнтів з ЧМТ (р<0,05 за 
t-критерієм Ст’юдента).

Померли 14 хворих II групи.
На 14-ту добу в усіх хворих було відзначене 

зниження рівня РАI-1 у плазмі крові. Так у пацієнтів 
І групи він нормалізувався і був в 1,9 разу нижче, 
ніж у пацієнтів ІІ групи — відповідно (33,4±2,36) та 
(63,1±3,63) нг/мл (р=0,0001) і не відрізнявся від тако-
го у контрольній групі (р=0,136). У хворих II групи за 
генотипів 4G/4G і 4G/5G  рівень РАI-1 був у 4,5 разу 
вище, ніж за генотипу 5G/5G (р=0,0001).

У табл. 6 відзначений рівень РАI-1 у пацієнтів I і II 
груп за різного генотипу за -675 4G/5G поліморфізмом 
гена РАI-1. Отримані дані свідчать, що цей показник 
на 14-ту добу у хворих обох груп різнився за різних 
варіантів генотипу досліджуваного поліморфізму 
всередині групи (р=0,0001).

Рівень PAI-1 вірогідно відрізнявся у носіїв 4G/4G 
і 4G/5G генотипів у досліджуваних пацієнтів з ЧМТ 

(р=0,0001 за t-критерієм Ст’юдента) і не відрізнялися 
у хворих за 5G/5G генотипу (р=0,898).

Померли 3 хворих II групи.
Обговорення. Результати дослідження свідчать 

про наявність тісного зв’язку змін рівня PAI-1 у плазмі 
крові у потерпілих при ЧМТ з генотипом за -675 4G/5G 
поліморфізмом гена РАI-1 і підкреслюють патологічну 
роль 4G алеля в порушеннях процесу фібринолізу.

Висновки. 1. Частота алельних варіантів за -675 
4G/5G поліморфізмом гена РАI-1 у потерпілих при ЧМТ 
і контрольній групі не різнилася.

2. Відзначене підвищення рівня РАІ-1 у плазмі 
крові у хворих за тяжкої ЧМТ порівняно з таким за 
легкої ЧМТ.

3. Встановлений взаємозв’язок змін рівня PAI-1 у 
плазмі крові у пацієнтів з ЧМТ залежно від генотипу 
за -675 4G/5G поліморфізмом гена РАI-1, періоду та 
виду травми.

4. У динаміці лікування рівень РАI-1 був вірогідно 
нижчим у пацієнтів за генотипу 5G/5G, а високий рі-
вень РАI-1 у плазмі крові був пов’язаний з наявністю 
4G/4G і 4G/5G генотипів за -675 4G/5G поліморфізмом 
гена РАI-1.

Все це свідчить про патологічну роль 4G/4G і 4G/5G 
генотипів, зокрема, 4G алеля, за -675 4G/5G полімор-
фізмом гена РАI-1 в порушеннях фібринолізу.

Перспективи подальших досліджень. Пла-
нується вивчення взаємозв’язку досліджуваного полі-
морфізму з тяжкістю вторинних тромбогеморагічних 
ускладнень і клінічним перебігом ЧМТ.
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Таблиця 5. Рівень РАI-1 у плазмі крові потерпілих при ЧМТ залежно від варіантів генотипу за -675 
4G/5G поліморфізмом гена РАI-1 (M ± m) на 7-му добу (нг/мл)

Групи 
обстежених

Рівень РАІ-1 за генотипу, нг/мл (M±m) F р14G/4G 4G/5G 5G/5G
I 63,1±2,96 66,2±3,65 22,5±1,6 63,2 0,0001
II 83,3±4,59 97,5±2,52 32,8±4,02 99,2 0,0001
Померли 5 5 4
р2 0,0007 0,0001 0,029
Контрольна 39,5±7,82 28,4±9,24 18,5±13,54 26,0 0,0001

Таблиця 6. Рівень РАI-1 у плазмі крові у померлих при ЧМТ залежно від варіантів генотипу за -675 
4G/5G поліморфізмом гена РАI-1 (M ± m) на 14-ту добу (нг/мл)

Групи 
обстежених

Рівень РАІ-1 за генотипу, нг/мл (M±m) F р14G/4G 4G/5G 5G/5G
I 42,9±3,46 39,4±4,28 17,8±1,64 14,0 0,0001
II 70,3±6,2 87,4±3,08 17,5±1,54 106,7 0,0001
Померли 2 0 1
р2 0,0001 0,0001 0,898
Контрольна 39,5±7,82 28,4±9,24 18,5±13,54 26,0 0,0001
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Уровень ингибитора активатора плазминогена 1 типа в плазме 
крови в зависимости от -675 4G/5G полиморфизма гена PAI-
1 у пострадавших при черепно-мозговой травме

Цель. Изучение взаимосвязи между уровнем ингибитора активатора плазминогена 1 типа (PAI-1) в 
плазме крови и -675 4G/5G полиморфизмом гена РАI-1 у пострадавших при черепно-мозговой травме 
(ЧМТ) в динамике лечения.

Материалы и методы. Проанализировано состояние системы гемостаза у 200 пострадавших при 
ЧМТ путем изучения взаимосвязи между уровнем PAI-1 в плазме крови и -675 4G/5G полиморфизмом 
гена PAI-1.

Результаты. Установлена связь повышения уровня PAI-1 и наличием генотипа 4G/4G и 4G/5G у 
пациентов. Обнаружено повышенное содержание PAI-1 в динамике лечения у больных при 4G/4G и 
4G/5G генотипах.

Выводы. Доказана взаимосвязь -675 4G/5G полиморфизма гена PAI-1 и уровня PAI-1 в плазме крови 
у пострадавших при ЧМТ.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, ингибитор активатора плазминогена 1 типа, -675 4G/5G 
полиморфизм гена PAI-1.
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Dependence of plasminogen activator inhibitor-1 level on -675 4G/5G 
polymorphism in PAI-1 gene in patients with traumatic brain injury

The purpose. To study relationship between plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) level in plasma and 
-675 4G/5G polymorphism in the PAI-1 gene in patients with traumatic brain injury (TBI) in dynamics of 
treatment.

Materials and methods. The state of hemostasis in 200 patients with TBI was analyzed by means of 
studying relationship between PAI-1 level in plasma and -675 4G/5G polymorphism in the PAI-1 gene.

Results. Correlation between PAI-1 level increasing and 4G/4G and 4G/5G genotype in patients was shown. 
PAI-1 level increasing in dynamics of treatment was found in patients with 4G/4G and 4G/5G genotypes.

Conclusions. The relationship between -675 4G/5G polymorphism in the PAI-1 gene and PAI-1 level in 
plasma in patients with TBI was proved. 

Key words: traumatic brain injury, plasminogen activator inhibitor-1, -675 4G/5G polymorphism of PAI-1 gene.
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