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Резюме. генетическая предрасположенность к инсульту, высокая наследственная детермини-
рованность биоэлектрической активности головного мозга определили стратегию настоящей 
работы: анализ структуры биоэлектрической активности головного мозга у больных, перенес-
ших атеротромботический ишемический инсульт с учетом полиморфизма генов АПФ, eNOs, 
МТГФР, F2 и F5. Установлены фенотипические особенности постинсультной реорганизации 
электрогенеза мозга у больных инсультом в зависимости от полиморфизма генов. Для больных, 
носителей ДД полиморфизма гена АПФ, 4а4а полиморфизма гена eNOS, ТТ полиморфизма гена 
МТГФР, GA полиморфизма гена F5 характерны более выраженные изменения мощности в диа-
пазоне медленных ритмов и альфа-ритма в пораженном полушарии.
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Ишемический инсульт является много-
факторным заболеванием. Его этиология раз-
нообразна, а процессы, лежащие в основе его 
развития, носят комплексный характер. Кро-
ме потенциально модифицируемых факторов 
риска, таких как артериальная гипертензия, 
гиперхолестеринемия, сахарный диабет и 
курение, существуют доказательства насле-
дуемости ишемического инсульта [6, 37]. На-
блюдение за группами с отягощенной и не-
отягощенной наследственностью, изучение 
конкордантности у моно- и дизиготных близ-
нецов, а также анализ семейного анамнеза лиц, 
страдающих сосудистой патологией мозга, по-
казали важную роль в развитии цереброваску-
лярных заболеваний генетических факторов 
[11, 26, 37]. Исследования M. Alberts позволи-
ли отнести семейную предрасположенность к 
основным факторам риска инсульта [8]. У ин-
дивидуумов с отягощенным семейным анам-

незом по цереброваскулярной патологии уве-
личивается риск развития инсульта до 76% 
[6, 20, 25]. К настоящему времени установлена 
важная роль генетических факторов в форми-
ровании факторов риска инсульта, патогене-
тических механизмов церебральной ишемии, 
и в процессах восстановления после инсульта 
[18, 22, 23, 32]. 
Развитие ишемического инсульта обуслов-

лено большим количеством генетических фак-
торов со сложными взаимодействиями ген – 
ген, ген – окружающая среда. Известно более 
чем 150 генов-кандидатов предрасположенно-
сти к инсульту. Гены, потенциально задейство-
ванные в развитии ишемического инсульта, 
относятся к разным генетическим системам: 
гены ренин-ангиотензиновой системы, гены 
системы гемостаза, гены семейства NO-
синтетаз, гены, кодирующие метаболизм го-
моцистеина и липидов [6, 16, 26, 36]. Однако 
вклад каждого из генов в формирование ри-
ска развития инсульта относительно невелик, © С.М. Кузнецова, Н.В. Ларина, Д.В. Шульженко
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то есть реализуется модель большого количе-
ства «малых» генов, при комбинации которых 
и взаимодействии с факторами окружающей 
среды достигается неблагоприятный аддитив-
ный эффект [11, 18, 25, 31]. В результате научно- 
технического прогресса в области геномного 
анализа инсульта сделан шаг вперед – от иссле-
дования ассоциаций генов-кандидатов до ис-
следования полногеномных ассоциаций [38]. В 
последнее десятилетие для изучения роли на-
следственности в патогенезе инсульта приме-
няются различные молекулярно-генетические 
методы, проводится анализ сцепления между 
генными локусами, основанном на семейном 
родстве и изучение генов-кандидатов полноге-
номных ассоциаций в крупномаcштабных ис-
следованиях [16]. В диагностическом исследо-
вании полногеномных ассоциаций оценивают 
до 90% общего числа генетических вариаций 
для выявления новых генетических факторов, 
определяющих биохимические и клеточные 
механизмы формирования инсульта. Установ-
лена ассоциация одиночных нуклеотидных по-
лиморфизмов в хромосоме 4q 25 и ассоциация 
ДНК-маркера rs 1842993 в прецентромерной 
области хромосомы 7 с риском развития кар-
диоэмболического инсульта [7, 19]. Представ-
лены доказательства того, что варианты локус 
хромосомы 9р21 определяют риск развития ате-
ротромботического инсульта [2, 3, 9, 20]. J.F. Meschia 
с соавторами обнаружили скопление однону-
клеотидных полиморфизмов на хромосомах 3р 
и 6р, которые определяют риск развития ише-
мического инсульта [19]. 
Перспективными направлениями иссле-

дований геномики инсульта, является анализ 
промежуточных фенотипов, менделеевской 
рандомизации, феномики и глубокого ресек-
венирования. При изучении промежуточных 
фенотипов ишемического инсульта наиболее 
информативными являются показатели тол-
щины «комплекса интима-медиа» общей (вну-
тренней) сонной артерии (КИМ). Толщина 
КИМ является независимым фактором риска 
ишемического инсульта. До 74,9% вариаций 
толщины КИМ генетически детерминирова-
ны [6, 12]. Генетическая предрасположенность 
к инсульту реализуется и в структуре биоэлек-
трической активности головного мозга. Для 
больных инсультом и лиц с высоким генетиче-
ским риском инсульта характерны некоторые 
конституциональные типы ЭЭГ, характеризу-
ющиеся особенностями распределения стоха-

стических процессов в диапазоне медленных 
ритмов [1, 15, 28]. На основании результатов 
ЭЭГ-исследования монозиготных (71 пара) и 
дизиготных (96 пар) близнецов установлена 
высокая наследуемость показателей тета-, аль-
фа-1 и альфа-2-ритмов ЭЭГ [33, 34]. Средние 
значения наследуемости для показателей аб-
солютной мощности в диапазоне тета-ритма 
составляют 81%, для альфа-1 и альфа-2 ритмов 
– 81% и 78% соответственно. Мощность других 
ритмов ЭЭГ генетически менее детермини-
рована. Средние значения наследуемости со-
ставляют для дельта-ритма – 55%, для бета-1 
– 73% и для бета-2 – 64% [35]. Отмечено также, 
что генетически детерминированы абсолют-
ные показатели мощности в диапазоне тета-, 
альфа-1, альфа-2, бета-1-ритмов выше, чем от-
носительные мощности в этих диапазонах. 
Итак, высокая генетическая обусловленность 
формирования биоэлектрической активности 
головного мозга дает основание рассматривать 
структуру ЭЭГ как фенотипическую реализа-
цию генетического полиморфизма [35, 37].
Таким образом, роль молекулярно-генети-

ческих механизмов в формировании ишемиче-
ского инсульта, высокая генетическая детерми-
нированность биоэлектрической активности 
головного мозга и отсутствие системных дан-
ных о фенотипических особенностях реали-
зации полиморфизма генов предрасположен-
ности к инсульту определило цель настоящей 
работы: изучить структуру биоэлектрической 
активности головного мозга у больных инсуль-
том с различными полиморфизмами генов 
АПФ, eNOs, МТГФР, F2 и F5.

Материалы и методы

Обследовано 195 больных пожилого возрас-
та, перенесших атеротромботический ишеми-
ческий инсульт в каротидном бассейне. Все 
больные прошли комплексное обследование: 
клинико-неврологический осмотр, ЭЭГ (на 
16-канальном элекроэнцефалографе «Neurofax 
EEG – 1100K», NIHON KOHDEN, Япония), 
УЗДС сосудов головы и шеи (прибор EnVisor, 
PHILIPS), КТ/МРТ головного мозга (для вери-
фикации характера и локализации очага), ЭКГ. 
Спектральная мощность ЭЭГ вычислялась ме-
тодом быстрого Фурье-преобразования для 
эпох длительностью 15 секунд с последующим 
усреднением результатов по всем подобным 
эпохам (не менее 40-45). Затем проводилось 



30

ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГІЇ ім. Б.М. Маньковського’ 2014, ТОМ 2, № 4

www.neurology.k iev.ua

построение индивидуальных и усредненных 
по группам карт спектральной плотности ЭЭГ. 
В режиме картирования анализировали муль-
типликацию топографических карт по диа-
пазонам интенсивности альфа-1- и альфа-2-, 
бета-1 и бета-2, тета-, дельта-ритма и медиан-
ной частоте спектра альфа-ритма. 
Определение генотипов по полиморфиз-

му изучаемых генов проводили с использова-
нием метода полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) [24]. Продукты ПЦР разделяли с помо-
щью горизонтального электрофореза, и после 
окрашивания геля этидием бромида визуали-
зировали с использованием трансиллюмина-
тора. Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с использованием ме-
тодов общей статистики. Оценка достовер-
ности проводилась по t-критерию Стьюдента. 
Вычисляли среднее значение показателя и 
стандартное отклонение. Различия считались 
достоверными при значении р<0,05.
У больных инсультом изучались особен-

ности биоэлектрической активности голов-
ного мозга в зависимости от носительства 
полиморфизмов генов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ), эндотелиальной NO- 

синтетазы (eNOs), метилтетрагидрофолатре-
дуктазы (МТГФР), факторов свертывания F2 и 
F5 [30]. Распределение полиморфизмов генов 
у обследованных больных, перенесших атеро-
тромботический ишемический инсульт, пред-
ставлено в табл. 1.

Результаты и их обсуждение

В результате анализа структуры биоэлектри-
ческой активности головного мозга у больных, 
перенесших ишемический инсульт с учетом 
полиморфизма генов АПФ, eNOS, MTГФР, F2, 
F5 выделены варианты полиморфизмов с наи-
более выраженными изменениями биоэлек-
трической активности головного мозга в пора-
женном полушарии. В интактном полушарии у 
больных с различными вариантами полимор-
физма изучаемых генов статистически досто-
верных различий частотно-амплитудных пока-
зателей основных ритмов ЭЭГ не установлено.
У больных носителей различных полимор-

физмов гена АПФ в пораженном полушарии 
наиболее выраженные изменения ЭЭГ харак-
терны для гомозиготных носителей делеци-
онного полиморфизма (DD). У больных с по-
лиморфизмом DD статистически достоверно 
ниже уровень мощности в диапазоне альфа- и 
бета- ритмов по сравнению с больными, носи-
телями II полиморфизма (табл. 2, 3).
Итак, у больных с вариантом полиморфиз-

ма DD гена АПФ более выражены изменения 
биоэлектрической активности головного моз-
га в пораженном полушарии, чем у больных с 
другими вариантами полиморфизма. Согласно 
исследованиям Szolnoki et al. [29] вариант по-
лиморфизма DD гена АПФ повышает риск ин-
сульта, особенно у курильщиков. Тесная связь 

Таблица 1.   Частота распределения больных, 
перенесших ишемический инсульт (n = 195) с 
различными полиморфизмами генов АПФ, eNOS, 
MTГФР, F2, F5 

Таблица 2.    Мощность в диапазоне альфа-1 и 
альфа-2 ритмов в пораженном полушарии у больных, 
перенесших ишемический инсульт, с разными 
вариантами I / D полиморфизма гена AПФ, мкВ

Таблица 3.    Мощность в диапазоне бета-1 и бе-
та-3 ритмов в пораженном полушарии у больных, 
перенесших ишемический инсульт, с разными 
вариантами I / D полиморфизма гена AПФ, мкВ

Ген Варианты полиморфизмов генов
АПФ II = 27,2% ID = 38,9% DD = 33,9%
eNOS 4b4b = 64,6% 4a4b 30,3% 4a4a = 5,1%

MTГФР СС =43,6% СТ =44,1% ТТ =12,3%
F2 GG = 95% GA = 5% AA = 0
F5 GG = 96% GA = 4% AA = 0

Область 
мозга

Альфа-1 ритм Альфа-2 ритм
II DD II DD

Лобная
1,35±,09 1,05±0,06* 0,81±0,04 0,63±0,03*

1,44±0,09 1,12±0,06* 0,89±0,05 0,69±0,04*
1,01±0,07 0,74±0,05* 0,63±0,04 0,48±0,03*

Центральная
1,56±0,11 1,19±0,08* 0,893±0,05 0,765±0,04
1,89±0,16 1,36±0,11* 0,944±0,06 0,847±0,05

Затылочная 
1,15±0,07 0,81±0,05* 0,73±0,05 0,56±0,03*
1,28±0,09 0,89±0,08* 0,652±0,04 0,524±0,03

Примечание:* р<0,05 – статистически значимая разница 
между показателями у больных ишемическим инсультом, но-
сителей II и DD полиморфизмов гена АПФ

Область 
мозга

 Бета-1 ритм Бета-2 ритм
II DD II DD

Лобная
0,47±0,02 0,38±0,02* 0,22±0,01 0,17±0,01*
0,51±0,02 0,40±0,02* 0,22±0,01 0,18±0,01*
0,41±0,02 0,30±0,02* 0,20±0,02 0,15±0,01*

Центральная 0,51±0,02 0,42±0,02* 0,21±0,01 0,18±0,01
0,50±0,02 0,42±0,02* 0,2±0,01 0,17±0,01

Затылочная 0,47±0,02 0,39±0,02* 0,22±0,01 0,17±0,01*
Височная 0,37±0,02 0,29±0,01* 0,18±0,01 0,14±0,01
Примечание:* р<0,05 – статистически значимая разница 

между показателями у больных ишемическим инсультом, но-
сителей II и DD полиморфизмов гена АПФ
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зафиксирована между DD генотипом и форми-
рованием лакунарных инсультов [13, 17] и с вы-
раженностью атеросклеротического пораже-
ния сосудов головного мозга [5]. У индивидов, 
гомозиготных по делеции DD по сравнению с 
индивидами гомозиготными по инсерции (II) 
уровень циркулирующего ACE почти в 2 раза 
выше [4]. Все это дает основание относить ва-
риант полиморфизма DD к неблагоприятным 
вариантам и особенности биоэлектрической 
активности головного мозга у больных инсуль-
том с вариантом DD полиморфизма гена АПФ 
рассматривается как фенотипическое прояв-
ление более выраженного нарушения электро-
генеза мозга, обусловленного ишемией.
Для больных инсультом, носителей 4а4а 

полиморфизма гена eNOS, характерна высо-
кая мощность в диапазоне медленных ритмов 
(тета- и дельта-), на фоне низкой мощности и 
частоты альфа-ритма в пораженном полушарии 
по сравнению с больными носителями 4b4b по-
лиморфизма (табл. 4, 5, 6). Учитывая, что NO 
синтезируется в клетках микроглии и эндотелии 
сосудов мозга [21, 27] и данные о том, что генотип 
4а4а ассоциируется с риском развития ишеми-
ческого инсульта [39, 40] повышение в структу-
ре ЭЭГ мощности дельта- и тета-ритмов на фоне 
снижения мощности альфа-ритма у больных с 
полиморфизмом 4а4а в определенной степени 
является проявлением фенотипических особен-
ностей постинсультной реорганизации биоэлек-
трической активности головного мозга у боль-
ных с 4а4а полиморфизмом.
Анализ биоэлектрической активности го-

ловного мозга у больных, перенесших инсульт 
с учетом полиморфизмов гена МТГФР показал, 
что у больных, гомозиготных носителей ТТ по-
лиморфизма по сравнению с носителями СС 
полиморфизма повышена мощность в диапа-
зоне медленных ритмов (дельта-, тета-) в по-
раженном полушарии (табл. 7). Данные о сни-
жении ферментативной активности МТГФР и 
повышении уровня гомоцистеина у носителей 
вариантов СС полиморфизма гена МТГФР дают 
основание полагать, что в дисфункции под-
корковых структур, генерирующих медленные 
ритмы ЭЭГ определенная роль принадлежит 
особенностям обмена гомоцистеина у больных 
носителей СС полиморфизма.
Принимая во внимание, что полиморфизм 

вариантов Р1А2 тромбоцитарного гликопроте-
инового рецептора G pIIa/IIIb рассматривается 
как фактор риска развития атеротромботиче-

ского ишемического инсульта [10], а у гомози-
готных по аллелю G 455А гена β-фибриногена 
– повышенного содержания фибриногена в 
крови [14] был проведен анализ структуры 

Область 
мозга

Дельта-ритм Тета-ритм
4b4b 4a4a 4b4b 4a4a

Лобная 1,05±0,04 1,28±0,05* 1,17±0,05 1,54±0,02*
1,00±0,05 1,4±0,09* 1,26±0,06 1,56±0,03*

Центральная 0,94±0,04 1,32±0,08* 1,25±0,06 1,54±0,03*
0,92±0,04 1,3±0,05* 1,22±0,06 1,67±0,02*

Затылочная 0,86±0,04 1,07±0,01* 1,14±0,06 1,39±0,02*
Височная 0,70±0,03 1,11±0,07* 1,01±0,05 1,14±0,04

Таблица 4.    Мощность в диапазоне дельта- и 
тета- ритмов в пораженном полушарии у больных, 
перенесших ишемический инсульт, с разными 
вариантами полиморфизма гена eNOS, мкВ

Таблица 5.    Мощность в диапазоне альфа-1 и 
альфа- 2 ритмов в пораженном полушарии у больных, 
перенесших ишемический инсульт, с разными 
вариантами полиморфизма гена eNOS, мкВ

Таблица 6.    Частота альфа-ритма в пораженном 
полушарии у больных, перенесших ишемический 
инсульт, с разными вариантами полиморфизма гена 
eNOS, Гц

Примечание: * р<0,05 – статистически значимая разница 
между показателями у больных ишемическим инсультом, но-
сителей 4b4b и 4a4a полиморфизмов гена eNOS 

Область 
мозга

Альфа-1 ритм Альфа-2 ритм
4b4b 4a4a 4b4b 4a4a

Лобная
1,84±0,02 0,83±0,01* 0,73±0,03 0,55±0,04
1,3±0,02 0,90±0,02* 0,81±0,03 0,57±0,04*

0,89±0,01 0,57±0,02* 0,58±0,02 0,39±0,04
Центральная 1,34±0,01 1,11±0,01* 0,85±0,03 0,65±0,05
Затылочная 1,60±0,02 1,15±0,19* 0,88±0,05 0,62±0,01*

Височная
1,04±0,02 0,72±0,02* 0,69±0,03 0,47±0,02*
1,10±0,02 0,72±0,01* 0,61±0,03 0,4±0,03*

Примечание: * р<0,05 – статистически значимая разница 
между показателями у больных ишемическим инсультом, носи-
телей 4b4b и 4a4a полиморфизмов гена eNOS 

Область мозга 4b4b 4a4a

Лобная
9,27±0,13 7,76±0,15*
9,39±0,12 8,07±0,18*
9,7±0,16 8,46±0,15*

Центральная
9,47±0,11 8,59±0,11*
9,41±0,11 8,48±0,19*

Затылочная 9,54±0,11 8,29±0,13*

Височная
9,84±0,13 8,72±0,16*
9,59±0,12 8,29±0,13*

Примечание: * р<0,05 – статистически значимая разница 
между показателями у больных ишемическим инсультом, но-
сителей 4b4b и 4a4a полиморфизмов гена eNOS 
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биоэлектрической активности головного моз-
га с учетом полиморфизма генов системы ге-
мостаза у больных, перенесших атеротромбо-
тический ишемический инсульт. Установлено, 
что у больных инсультом носителей GG поли-
морфизма гена F5 более низкая, чем у больных 
носителей GА полиморфизма частота альфа-
ритма во всех областях пораженного полуша-
рия (табл. 8).
У больных инсультом, носителей различных 

полиморфизмов гена протромбина F2 не уста-
новлено статистически достоверных различий 
по частотно-амплитудным показателям био-
электрической активности головного мозга.

 Таким образом, у больных атеротромботи-
ческим ишемическим инсультом, носителей 
различных полиморфизмов генов АПФ, eNOS, 
MTГФР, F2, F5 установлены особенности по-
стинсультной реорганизации биоэлектри-
ческой активности головного мозга в пора-
женном полушарии. Для больных носителей 
«неблагоприятных» вариантов полиморфиз-
мов: DD полиморфизма гена АПФ, 4a4a поли-

морфизма гена eNOS, ТТ полиморфизма гена 
МТГФР, GA полиморфизма гена F5, характер-
ны более выраженные изменения электро-
генеза мозга в пораженном полушарии, что в 
определенной степени можно рассматривать 
как фенотипические проявления особенно-
стей постинсультной реорганизации биоэлек-
трической активности головного мозга в пора-
женном полушарии.
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PHENOTYPIC FEATURES OF THE REORGANIZATION OF BRAIN BIOELECTRIC ACTIVITY IN STROKE 
PATIENTS WITH DIFFERENT POLYMORPHISMS OF GENES
S.M. Kuznetsova, N.V. Larina, D.V. Shulzhenko
Summary
The genetic predisposition to stroke and high genetic determinism of brain bioelectric activity identifi ed a strategy of this study as an 

analysis of the structure of brain bioelectric activity in patients with an atherothrombotic ischemic stroke and ACE, eNOs, MTHFR, F2 and 
F5 gene polymorphisms. The phenotypic features of post-stroke reorganization of the brain electrogenesis in stroke patients were specifi ed 
depending on the gene polymorphism. Patients with DD ACE gene polymorphism, 4a4a eNOS gene polymorphism, TT MTHFR gene poly-
morphism, and GA F5 gene polymorphism had more pronounced changes in the power range of slow rhythms and the alpha rhythm in the 
aff ected hemisphere.

Keywords: ischemic stroke, gene polymorphism, brain bioelectric activity.
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