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достоверных различий между детьми обследованных групп в продолжительности полного дыхатель-
ного цикла, выдохе, а также отношение продолжительности выдоха до времени полного цикла дыха-
ния, что свидетельствует об отсутствии бронхообструкции у пациентов с БЛД. По нашему мнению, 
неинвазивное респираторное акустическое исследование без активного участия пациента может быть 
дополнительным методом для объективизации и конкретизации показаний о назначении ингаляцион-
ных гормонов и бронхолитиков для лечения БЛД. 

Summary 
PERSPECTIVES FOR PHONOSPIROGRAPHIC COMPUTER DIAGNOSIS IN CHILDREN WITH BRONCHOPULMONARY 
DYSPLASIA 
Goncharova Yu. O. 
Key words: respiratory acoustic investigation, premature babies, bronchopulmonary dysplasia. 

Article is devoted to the study of peculiarities of respirosonogram in premature babies who have bron-
chopulmonary dysplasia (BPD) and have no it. The research involved 12 premature babies with BPD and 14 
without BPD. The analysis of the major vital functions as heart beat rate, respiratory rate, saturation, and 
respiratory acoustic investigation were carried out with premature babies on the 28 day of their life. The 
breathing sound registration was conducted by a new domestic phonospirograph Кора-03МІ. Respirosono-
gramm analyses showed the absence of essential distinctions among the babies of the groups studied dur-
ing the complete breathing cycle, exhalation and the duration of exhalation ratio prior full breathing cycle 
time, that indicates the absence of bronchoobstruction in the patients with BPD. To our opinion noninvasive 
acoustic research without the active participation of the patient can be an additional method for clear detec-
tion and concrete definition of indications for the inhalation hormones and bronchial spasmolytic prescription 
for BPD treatment. 
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Нами вивчено розподілення однонуклеотидного поліморфізму (ОНП) 757C/T гену С-реактивного 
протеїну (crp) у 33 пацієнтів з нормальною масою тіла та у 37 пацієнтів з абдомінальним ожирін-
ням (АО) ІІ ст. В дослідження було включено пацієнтів з відносно однаковими показниками віку (від 
56 до 65 років), клінічної важкості захворювання при госпіталізації (від 5 до 10 балів згідно шкали 
NIHSS), розмірів церебрального ураження (від 10 до 20 см3), без цукрового діабету та вираженої су-
путньої патології. В загальній популяції пацієнтів з нелакунарними інсультами частоти 757Т та 
757С алелей гену crp складають 0,96 та 0,04. Популяційна структура за ОНП 757С/Т гену crp у па-
цієнтів з нелакунарними інсультами відхиляється від рівноваги Харді-Вайнберга до надлишку гомо-
зигот та, відповідно, до нестачі гетерозигот майже в 1,5 рази від теоретично очікуваного. Час-
тоти генотипів за ОНП 757С/Т гену crp при нелакунарних інсультах не розрізняються у пацієнтів з 
АО ІІ ст. та з нормальною масою тіла. 
Ключові слова: однонуклеотидний поліморфізм, абдомінальне ожиріння, нелакунарний інсульт, С-реактивний протеїн, ген, 
частоти генотипів. 

Дане дослідження є фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри нервових хвороб з нейрохірургією та меди-
чною генетикою ВДНЗУ „Українська медична стоматологічна академія” „Оптимізація та патогенетичне обґрунтування 
методів діагностики і лікування судинних та нейродегенеративних захворювань нервової системи з урахуванням клініко-
гемодинамічних, гормональних, метаболічних, генетичних та імуно-запальних чинників” (номер державної реєстрації 
0111U006303). 

Вступ 
 Останнім часом в науковій літературі 

з’явилися чисельні повідомлення про безпосе-
редній та істотний вплив ожиріння, як окремого 
феномену, на перебіг ішемічних інсультів. Зок-
рема, у осіб з ожирінням (особливо виразно при 
абдомінальному ожирінні (АО)) ішемічні інсульти 
мають більш важкий клінічний перебіг, повільні-
ший регрес неврологічної симптоматики, більш 
частий розвиток різноманітних ускладнень і, як 
наслідок, триваліший термін госпіталізації [1]. 

Серед основних визначальних факторів кліні-
чної важкості інсультів є інтенсивність локальної 
та системної постішемічної запальної відповіді 
[7]. Як відомо, одним з чинників та маркерів 
останньої є С-реактивний протеїн (crp) – гост-
рофазовий реактант, що секретується переваж-
но печінкою під впливом циркулюючих прозапа-
льних цитокінів [8]. Високий рівень crp сироватки 
крові протягом гострого періоду ішемічних інсу-
льтів, незалежно від інших несприятливих чин-
ників, асоціюється з високими значеннями шка-
ли NIHSS під час перебування в стаціонарі та є 
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самостійним прогностичним фактором несприя-
тливих функціональних наслідків через 3 місяці 
після інсульту [4, 6]. Нами в попередніх роботах 
показано, що у пацієнтів з АО І-ІІ ст. рівні crp си-
роватки крові достовірно збільшені як в 1-у, так і 
на 10-у добу після ішемічних нелакунарних інсу-
льтів в порівнянні з пацієнтами, що мають нор-
мальну масу тіла.  

Рівень crp сироватки, окрім відомих факторів 
(цукровий діабет, ожиріння, гіподинамія, паління, 
соціо-економічний статус тощо), багато в чому 
залежить від спадковості індивіда. Родинні та 
близнюкові дослідження показали, що 35-40% 
варіабельності концентрації crp в крові обумов-
люється генетичними чинниками [9-11]. Ген crp 
знаходиться на довгому плечі 1-ї хромосоми в 
локусі 1q23.2, складається з 1 інтрону та 2 екзо-
нів [13]. 5 - і 3- регіони, що фланкують гени, роб-
лять значний внесок у контроль над експресією 
генів. В останні роки було знайдено цілий ряд 
однонуклеотидних поліморфізмів (ОНП) 5 - і 3- 
фланкуючих регіонів гену crp. Зокрема ОНП 
757C/T в промоуторній ділянці гену crp 
(rs3093059) продемонстрував значну асоціацію з 
базальним рівнем crp в крові як у здорових осіб 
[15], так і зі ступенем елевації crp у пацієнтів при 
гострому коронарному синдромі [12]. Стосовно 
ішемічних інсультів, в останні роки з’явилися по-
відомлення, що інтенсивність підйому crp крові 
також пов’язана з певними ОНП його гену [3, 5]. 
Можливо, ОНП 757 С/Т гену crp є одним з чин-
ників підняття crp у пацієнтів з АО в гострому 
періоді нелакунарних інсультів. 

Таким чином, необхідно визначити частоти 
алелей та генотипів ОНП 757С/T гену crp в по-
пуляції осіб різної вагової категорії з нелакунар-
ними інсультами. 

Мета 
Вивчити розподілення ОНП 757С/T гену crp 

при нелакунарних інсультах у пацієнтів з АО ІІ 
ст. та з нормальною масою тіла. 

Матеріали та методи 
В дослідження включено 70 пацієнтів обох 

статей (33 пацієнти з нормальною масою тіла і 
37 пацієнтів з АО ІІ ст.) з нелакунарними (атеро-
тромботичними та кардіоемболічними) підтипа-
ми ішемічних гемісферальних інсультів, госпіта-
лізованих в неврологічне відділення 1-ї МКЛ м. 
Полтави протягом 1-ї доби від початку захворю-
вання.  

Нелакунарний підтип інсульту був верифіко-
ваний за допомогою методів нейровізуалізації.  

Відомо, що особливості перебігу ішемічних 
інсультів та процеси постінсультного функціона-
льного відновлення визначаються чисельними 
факторами, серед яких найбільш важливими є 
вік пацієнтів, клінічна важкість інсульту згідно 
шкали інсультів Американського Національного 
інституту здоров’я (NIHSS) при госпіталізації, 
розмір церебрального ураження, наявність по-

передніх інсультів та супутньої патології [16]. З 
метою максимально можливої уніфікації вище-
наведених станів були відібрані пацієнти з від-
носно однаковими показниками віку (від 56 до 65 
років), клінічної важкості захворювання при гос-
піталізації (від 5 до 10 балів згідно шкали 
NIHSS), розмірів церебрального ураження (від 
10 до 20 см3). Усі пацієнти не мали цукрового ді-
абету та вираженої супутньої патології (онколо-
гічні захворювання, судомний синдром, хвороби 
системи крові, виражені серцева, ниркова, печін-
кова або дихальна недостатність, прогресуюча 
стенокардія, гострий інфаркт міокарду, судинна 
деменція, тощо). Крім того, у пацієнтів в анамне-
зі не було епізодів гострої неврологічної симп-
томатики (згідно медичної документації), а дані 
нейровізуалізації заперечували наявність раніше 
перенесених ішемічних нелакунарних інсультів. 

Об’єм інфарктів мозку обчислювали на Т-2 
магнітно-резонансних томографічних або 
комп’ютерно-томографічних зображеннях за 
формулою еліпсоїда. 

Маса тіла пацієнтів вимірювалася механічни-
ми вагами при госпіталізації, а у тяжких хворих 
при покращенні їх стану. В деяких випадках вага 
встановлювалась зі слів родичів пацієнта. За 
допомогою сантиметрової стрічки вимірювали 
окружність талії (посередині відстані між краєм 
реберної дуги і гребенем стегнової кістки) та 
окружність стегон (на рівні великих відростків 
стегнових кісток). На основі антропометричних 
даних вираховували ІМТ – співвідношення маси 
тіла (в кілограмах (кг)) до квадрату зросту паціє-
нта (в метрах (м)). Характер розподілу підшкір-
ної жирової клітковини визначали співвідношен-
ням окружності талії до окружності стегон 
(ОТ/ОС). Нормальна маса тіла вважалася при 
значенні ІМТ-18,5-24,9 кг/м2. АО ІІ ст. фіксувало-
ся при показниках ІМТ більше 35 кг/м2 та при 
умові ОТ/ОС>0,9 у чоловіків та>0,85 у жінок [17]. 

В стаціонарі пацієнти отримували максима-
льно уніфіковану фармакотерапію (антиагреган-
ти при атеротромботичних інсультах, антикоагу-
лянти при кардіоемболічних інсультах, а також 
гіпотензивні та метаболічні препарати, нейро-
протектори, тощо), лікувальну фізкультуру, ма-
саж. Після виписки зі стаціонару пацієнти при-
ймали гіпотензивні та антиагрегантні препарати і 
продовжували реабілітаційні заходи в амбула-
торних умовах (лікувальна фізкультура, логопе-
дичні заняття, тощо). 

Молекулярно-генетичний аналіз зразків крові 
було здійснено в лабораторії ООО «Гентрис 
ЛТД» ліц. МОЗ України АГ №597065 м. Полтава. 
ДНК було виділено з лейкоцитів за допомогою 
іонообмінної смоли Chelex-100 [14]. Визначення 
алельного стану за однонуклеотидною заміною 
757С/T (rs3093059) проводили, як описано в ро-
боті вітчизняних вчених [2]. Полімеразну ланцю-
гову реакцію (ПЛР) здійснювали на ампліфікато-
рі Терцик (ДНК-технология, Росія). Для ампліфі-
кації фрагмента гену crp, що містить поліморф-
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ний сайт 757C/Т використані олігонуклеотидні 
праймери – прямий CRP757F: 
gctatgtctgtgatcaggca, та зворотний CRP757R: 
gagaacatgcggtgtttgg. Рестрикцію продуктів амп-
ліфікації здійснювали з використанням ендонук-
леази TasI (MBI Fermentas, Литва). Продукти ре-
стрикції аналізували за допомогою електрофо-
резу в 2% агарозному гелі в 1хТВЕ. В якості ма-
ркера молекулярної маси була використана ДНК 
pUC19, гідролізована ендонуклеазою MspI (MBI 
Fermentas, Литва). Візуалізацію продуктів амп-
ліфікації та рестрикції здійснювали шляхом фа-
рбування геля бромистим етидієм і фотографу-
ванням на трансілюмінаторі в ультрафіолетово-
му світлі.  

Статистична обробка отриманих результатів 

проводилась з використанням пакету програм 
Statistika Excel. Перевірку статистичних гіпотез 
про рівність фактичних розподілень генотипів, а 
також фактичного та теоретичного ряду прово-
дили за допомогою критерію χ2. Достовірність рі-
зниці частоти алелей визначали за допомогою 
точного критерію Фішера. Значення p<0,05 були 
прийняті як статистично достовірні. 

Результати та їх обговорення 
Наявність сайту рестрикції для ендонуклеази 

TasI на фрагменті гену crp в позиції 757C/Т, на 
електрофореграмі проявляється у вигляді двох 
фрагментів ДНК розміром 97 та 51 пар нуклео-
тидів (п.н.), що відповідає гомозиготному гено-
типу Т/Т мал.1.  

 
М 1 2 3 4 5 6 7 8 

 
 С/T Т/Т Т/Т Т/Т Т/Т Т/Т Т/Т Т/Т 
 

Мал. 1. Електрофореграма продуктів ПЛР послідовності ДНК, що генотипована за ОПН 757С/T гену crp: М – маркер моле-
кулярної маси ДНК pUC19, що гідролізована ендонуклеазою MspI.; 1-8 – ДНК пацієнтів з нелакунарними інсультами та з різ-

ними генотипами. 

Відсутність сайту рестрикції в позиції 757C/Т 
фрагмента гену crp для ендонуклеази TasI на 
електрофореграмі проявляється у вигляді одно-
го фрагменту ДНК розміром 148 п.н., що відпові-

дає гомозиготному генотипу C/C. Гетерозигот-
ному генотипу C/T, на електрофореграмі відпо-
відають три фрагменти ДНК розміром 148, 97 та 
51 п.н. 

Таблиця 1 
Частоти алелей 757С/Т гену crp у пацієнтів з нелакунарними інсультами незалежно від маси тіла 

Генотип Частоти алелей 
Т/Т С/T С/С 

Всього 

65 4 1 70 
рТ=0,96; 
рС=0,04 

 

Як видно з таблиці 1, загалом у пацієнтів з 
нелакунарними інсультами мажорним алелем 
757С/T гену crp є Т-алель (р=0,96). В досліджен-
ні української популяції умовно здорових осіб 

частота 757Т алелю була дещо меншою 
(р=0,89) [2]. Можливо, 757Т-алель є фактором 
ризику виникнення нелакунарних інсультів, не-
залежно від вагової категорії. 

Таблиця 2 
Структура популяції пацієнтів з нелакунарними інсультами за ОНП 757C/Т гену crp незалежно від маси тіла 

Генотип, % Розподіл генотипів 
Т/Т С/T С/С 

Статистика 

фактичний 92,9 5,7 1,4 
теоретичний 91,6 8,2 0,2 

χ2=7,98; df=2; 
χ2

st=5,99; p<0,05 
χ2 і χ2

st – фактичне і порогове значення критерію; df – число ступенів свободи; р – рівень значущості. 

Таблиця 2 демонструє, що розподілення ге-
нотипів у пацієнтів з нелакунарними інсультами 
не відповідає рівновазі Харді-Вайнберга і відхи-
ляється від панміксного стану до надлишку го-

мозигот та нестачі гетерозигот - питома вага ге-
терозигот 757С/Т менше теоретичної майже в 
1,5 рази. Для порівняння, за даними вітчизняних 
досліджень, в популяції здорових осіб міста Хар-
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кова питома частка гетерозигот 757С/Т станови-
ла 22% [2]. Нестача гетерозигот в популяції осіб 
з нелакунарним інсультом може свідчити про 
селективну значимість цього локусу в етіології 
цього захворювання. Можливо гетерозиготність 

за 757С/Т гену crp є протективним чинником що-
до розвитку нелакунарних інсультів. Але це при-
пущення потребує подальшого уточнення на бі-
льшій кількості спостережень. 

Таблиця 3 
Частоти алелей 757С/T гену crp при нелакунарних інсультах у пацієнтів з різною масою тіла 

Генотип Група пацієнтів n 
Т/Т С/T С/С 

Частоти 
алелей Статистика 

АО ІІ ст 37 34 2 1 рТ=0,95; рС=0,05 
нормальна маса тіла 33 31 2 - рТ=0,97; рС=0,03 

р=0,68 

n – кількість пацієнтів; pТ і рС – частоти алелей Т і С; р – рівень значущості. 

Як видно з табл. 3, частоти алелей 757С/Т 
гену crp в осіб з АО ІІ ст. та осіб з нормальною 

масою тіла значимо не розрізняються. 

Таблиця 4 
Співвідношення генотипів 757С/T гену crp при нелакунарних інсультах у пацієнтів з різною масою тіла 

Т/Т С/T С/С Групи пацієнтів Всього 
n % n % n % 

Статистика 

АО ІІ ст. 37 34 91,9 2 5,4 1 2,7 

нормальна  
маса тіла 33 31 93,9 2 6,1 0 0 

χ2=2,83; 
df=2; 

χ2
st=5,99; 

p>0,05. 
n – кількість пацієнтів; χ2 і χ2

st – фактичне і порогове значення критерію; df – число ступенів свободи; р – рі-
вень значущості. 

Таблиця 4 демонструє відсутність достовірної 
різниці в частоті окремих генотипів при нелаку-
нарних інсультах у пацієнтів з АО ІІ ст на з нор-
мальною масою тіла. Окрім того, внаслідок зна-
чної однорідності груп спостереження (незалеж-
но від вагового статусу, більш ніж в 90% випад-
ків зустрічається Т/Т генотип), не є можливим 
виявити певний генотип, що може асоціюватися 
з клінічними та функціональним особливостями 
інсультів, як загалом в популяції осіб з нелаку-
нарними інсультами, так і в залежності від ваго-
вої категорії зокрема. 

Висновки 
1. В загальній популяції пацієнтів з нелакуна-

рними інсультами частоти 757Т алелю та 757С 
алелю гену crp складають 0,96 та 0,04. 

2. Популяційна структура за ОНП 757С/Т гену 
crp у пацієнтів з нелакунарними інсультами від-
хиляється від рівноваги Харді-Вайнберга до 
надлишку гомозигот. 

3. Частоти генотипів за ОНП 757С/Т гену crp 
при нелакунарних інсультах не розрізняється у 
пацієнтів з АО ІІ ст. та з нормальною масою тіла. 

Перспективи подальших досліджень 
Необхідно дослідити однонуклеотидний по-

ліморфізм генів інших прозапальних чинників у 
пацієнтів різної вікової категорії з нелакунарними 
інсультами. 
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Реферат 
ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ 757С/T ГЕНА С-РЕАКТИВНОГО ПРОТЕИНА ПРИ НЕЛАКУНАРНЫХ ИНСУЛЬТАХ У 
ПАЦИЕНТОВ С РАЗНОЙ МАССОЙ ТЕЛА 
Дельва М.Ю. 
Ключевые слова: однонуклеотидный полиморфизм, абдоминальное ожирение, нелакунарный инсульт, С-реактивный протеин, 
ген, частоты генотипов. 

Нами изучено распределение однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) 757С/T гена С-
реактивного протеина (crp) у 33 пациентов с нормальной массой тела и у 37 пациентов с абдоми-
нальным ожирением (АО) II ст. В исследование включены пациенты, имеющие относительно одина-
ковые показатели возраста (от 56 до 65 лет), клинической тяжести заболевания при госпитализации 
(от 5 до 10 баллов по шкале NIHSS), размеров церебрального инфаркта (от 10 до 20 см3), без сахар-
ного диабета и выраженной сопутствующей патологии. В общей популяции пациентов с нелакунар-
ными инсультами частоты 757Т и 757С аллелей гена crp составляют 0,96 и 0,04. Популяционная 
структура по ОНП 757С/Т гена crp у пациентов с нелакунарными инсультами отклоняется от равнове-
сия Харди-Вайнберга к избытку гомозигот и, соответственно, к недостатку гетерозигот почти в 1,5 
раза по сравнению с теоретически ожидаемым. Частоты генотипов по ОНП 757С/Т гена crp при нела-
кунарных инсультах не отличаются у пациентов с АО ІІ ст. и с нормальной массой тела. 

Summary 
UNI-NUCLEOTIDE POLYMORPHISM OF 757 C/T GENE C-REACTIVE PROTEIN IN NON-LACUNAR STROKES IN PATIENTS WITH 
DIFFERENT BODY WEIGHT  
Delva M.Yu.  
Key words: uni-nucleotide polymorphism, abdominal obesity, non-lacunar stroke, C-reactive protein, gene, genotype frequencies.  

This research article is devoted to the study of the distribution of uni-nucleotide polymorphism (UNP) of 
757 c/t gene c-reactive protein (crp) in 33 patients with normal body weight and in 37 patients with abdominal 
obesity (AO) ss stage. The research involved the patients aged 56 − 65 who had similar clinical severity of 
the disease at admission to the hospital (ranging from 5 to 10 scors by  NIHSS scale), similar sizes of cere-
bral infarction (10 − 20  cm3) , no diabetes mellitus and marked concomitant diseases. Among the general 
population of patients with non-lacunar stroke the frequencies of 757T and 757C gene alleles crp make up 
0.96 and 0.04 accordingly. The population structure by UNP 757С/Т gene crp in the patients with non-
lacunar strokes deviates from the Hardy-Weinberg equilibrium towards the excess of homozygotes and cor-
respondingly to the shortage of heterozygotes in about 1.5 times compared to that theoretically expected. 
The frequencies of genotypes by ОНП 757С/Т gene crp in non-lacunar strokes do not differ in the patients 
with AO II and in the patients with normal body weight. 


