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Тимчасові характеристики ортостатичного тесту не представляють клінічно значущої інформації для прогнозуван-
ня артеріальної гіпотонії під час спіномозкової анестезії. 
Ключові слова: спінальна анестезія, інтраопераційна гіпотонія, ортостатичний тест 

Vorobyov K.P., Pilipenko I.B. DEVELOPMENT OF INTRAOPERACION LOW BLOOD PRESSURE DURING 
SPINAL ANAESTHESIA IN DEPENDENCE ON TYPE OF REACTIONS OF CARDIAC RHYTHM DURING 
ORTHOSTATIC TEST 
Summary. Design. Prospektive diagnostic clinical research. Materials and methods. The types of reactions of cardiac 
rhythm are studied at an orthostatic test depending on the origin of arterial low blood pressure during spinal anesthesia at 
total total hip replacement. 44 patients are inspected. 22 patients had early (7) and deferred (15) arterial low blood pressure 
after introduction of Markain to subarachnoidite space. Arterial low blood pressure was consider the decline of middle arte-
riotony below 60 мм.рт.ст. Results. More high level of tachicardia (p=0,2) after passing to vertical position and increase of 
wave of subregulation to 10% (p=0,036) are the prognostic signs of arterial low blood pressure during a spinal anesthesia. 
Temporal descriptions of orthostatic test do not present clinically meaningful information for prognosis of arterial low 
blood pressure during a spinal anesthesia. 
Keywords: spinal anesthesia, intraoperative low blood pressure, orthostatic test 
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АНАЛІЗ АСОЦІАЦІЇ ПОЛІМОРФНИХ ВАРІАНТІВ TaqI ГЕНА РЕЦЕПТОРА 
ВІТАМІНУ D З ІШЕМІЧНИМ ІНСУЛЬТОМ У ХВОРИХ РІЗНОЇ СТАТІ 
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Резюме. Наведені результати визначення TaqI (rs731236) поліморфізму гена рецептора вітаміну D (VDR) у 170 
хворих з ішемічним атеротромботичним інсультом (ІАТІ) і 124 здорових індивідуумів (контрольна група). Встано-
влено, що у хворих з ІАТІ співвідношення гомозигот T/T, гетерозигот і гомозигот t/t становить 40%, 48,2% і 11,8% 
(у контролі - 43,5%, 45,2% і 11,3%, P = 0,829 по χ2-критерію). В осіб і жіночої, і чоловічої статі не виявлено статис-
тично достовірного зв'язку між TaqI поліморфізмом гена VDR та ІАТІ. 
Ключові слова: рецептор вітаміну D, поліморфізм генів, ішемічний інсульт 

Вступ. Після того, як стало відомо, 
що спектр біологічних мішеней гормо-
нально активної форми вітаміну D –  
1α,25(OH)2D3 (кальцитріолу) – значно 
ширший, ніж клітини тонкої кишки і кіс-
ток, і охоплює гладкі м'язові клітини су-
динної стінки [1, 2], постало питання не 
тільки про фізіологічну дію цієї сполуки 
на структури кровоносних судин, а й про 
можливе патогенетичне значення недо-
статності і надлишку кальцитріолу для 
розвитку артеріосклеротичних уражень.  

З часу відкриття вітаміну D відомо, 
що токсичні дози ерго- і кальциферолу 
спричиняються до генералізованої каль-
цифікації артерій (артеріосклерозу Мен-
кеберга) як у людини, так і в експериме-
нтальних тварин [3, 4, 5]. Сьогодні вва-
жають, що серед механізмів кальцино-
генної дії кальцитріолу провідну роль 
відіграють геномні механізми, що здійс-
нюються через особливий білок – рецеп-
тор вітаміну D (VDR), який належить до 
суперсімейства ядерних рецепторів [6]. 

Нині є дані про те, що кальцифікація 
артеріальних судин корелює з розвитком 
гострих порушень коронарного і мозко-
вого кровообігу [7, 8]. З огляду на це ви-
вчаються зв'язки між механізмами екто-

пічної мінералізації, зокрема молекуляр-
но-генетичними, і поширеними та тяж-
кими наслідками артеріосклеротичного 
процесу – інфарктом міокарда, ішеміч-
ним інсультом. Оскільки до реалізації 
певних патогенетичних механізмів арте-
ріосклерозу може бути причетний VDR, 
то його кількісні і якісні особливості, 
зумовлені генетичним поліморфізмом, 
стають об'єктом глибоких досліджень у 
царині серцево-судинної патології.  

Серед опублікованих робіт можна 
знайти дані про асоціацію однонуклео-
тидних поліморфізмів (SNP) гена VDR з 
гострим коронарним синдромом [9, 10] і 
кальцифікуючим стенозом аортального 
клапана [11]. Що стосується ішемічного 
інсульту, то він був об'єктом досліджен-
ня лише в одному проекті, що передба-
чав вивчення SNP великої кількості ге-
нів-кандидатів і в тому числі VDR (по-
ліморфізми FokI і BsmI) [12]. Інші ж 
SNP, зокрема TaqI поліморфізм, у цьому 
сенсі ще не вивчені, що й спонукало нас 
до проведення власних досліджень.  

Зв'язок роботи з науковими про-
грамами, планами, темами. Роботу ви-
конано в рамках теми наукових дослі-
джень з держбюджетним фінансуванням 
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"Визначення ролі поліморфізму пооди-
ноких нуклеотидів у розвитку склероти-
чних уражень кровоносних судин", № 
91.01.01.11-12. 

Мета дослідження – провести аналіз 
асоціації алельного поліморфізму гена 
VDR, TaqI, з розвитком ішемічного ате-
ротромботичного інсульту (ІАТІ) в осіб 
різної статі. 

Об'єкт і методи дослідження. У ро-
боті використано венозну кров 170 хво-
рих з ІАТІ (42,4% жінок і 57,6% чолові-
ків) віком від 40 до 85 років (середній вік 
– 64,7±0,73 роки), що перебували на 
диспансерному обліку в поліклінічному 
відділенні Сумської клінічної лікарні 
№5. 

Ішемічний характер інсульту встано-
влювався за даними анамнезу і клінічної 
картини хвороби, даних МРТ-
дослідження головного мозку. Патогене-
тичний варіант інсульту визначали від-
повідно до критеріїв TOAST  [13], на пі-
дставі анамнестичних даних і особливо-
стей клінічного перебігу хвороби, даних 
ультразвукової допплерографії магістра-
льних артерій голови, ЕКГ.    

Контрольна група складалася зі 124 
пацієнтів, у яких відсутність серцево-
судинної патології підтверджували шля-
хом збирання анамнестичних даних, 
зняття електрокардіограми і вимірюван-
ня артеріального тиску. Контрольна гру-
па і група хворих з ІАТІ не відрізнялися 
за співвідношенням осіб різної статі 
(P=0,294 за χ2-критерієм), проте середній 
вік першої (76,7±0,93 роки) був істотно 
вищим, ніж другої (P < 0,001). 

Визначення TaqI поліморфізму гена 
VDR (rs731236) проводили за допомо-
гою методу полімеразної ланцюгової ре-
акції (PCR) з наступним  аналізом  дов-
жини рестрикційних фрагментів при ви-
явленні їх шляхом електрофорезу в ага-
розному гелі. 

Для генотипування венозну кров на-
бирали в стерильних умовах в моновети 
об’ємом 2,7 мл з калієвою сіллю етилен-
діамінтетраоцтової кислоти ("Sarstedt", 
Німеччина), що слугувала антикоагулян-
том. Кров заморожували і зберігали при 
температурі -20°С. ДНК з неї виділяли, 
використовуючи набори "Изоген" (Ро-
сія). Ампліфікацію ділянки гена, що міс-
тить сайт TaqI поліморфізму, проводили 
за допомогою пари специфічних прай-
мерів: прямого (sence) – 5`-
CAGAGCATGGACAGG GAGCAA-3` і 
зворотного (antisense) – 5`-
CACTTCGAGCACAAGGGGCG 
TTAGC-3`. Праймери було синтезовано 
фірмою “Metabion” (Німеччина).  Для 
ампліфікації брали 50-100 нг ДНК і до-
давали до суміші, що містила 5 мкл 5-
кратного PCR-буферу, 1,5 мМ сульфату 
магнію, 250 мкМ суміші чотирьох нук-
леотидтрифосфатів, по 15 pM кожного з 
праймерів і 0,75 ОД Taq-полімерази 
(“Ферментас”, Литва), об’єм доводили 
до 25 мкл деіонізованою водою. PCR 
проводили в термоциклері GeneAmp 
PCR System 2700 ("Applied Biosystems", 
США). Програма ампліфікації була та-
кою: денатурація – 94°С (50 с), гібриди-
зація праймерів – 64,5°С (45 с), елон-
гація – 72°С (1 хв), разом 33 цикли. У 
подальшому 6 мкл продукту ам-
пліфікації інкубували при 37°С протягом 
20 годин з 5 ОД  рестриктази  TaqI у бу-
фері TaqI такого складу: 10 мМ трис-HCl 
(pH 8.0), 5 мМ хлориду магнію, 100 mM 
NaCl і 0,1 мг/мл альбуміну. Наявність у 
60058 позиції гена VDR тиміну переш-
коджає рестрикції, а при заміні тиміну на 
цитозин рестриктаза TaqI розщеплює 
ампліфіковану ділянку (довжина – 501 
пара основ) на два фрагменти: 294 і 207 
пар основ (рисунок 1).             .

 
Рис. 1 Результати електрофорезу фрагментів гена VDR після проведення рестрик-
ції для виявлення поліморфізму TaqI. M – маркер молекулярної маси (по - пари 
нуклеїнових основ); доріжки 5,7 відповідають T/T-генотипу; доріжки 1,2,3,4,6,8,11 – 
T/t-генотипу; 9,10 – t/t-генотипу                                                .
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Ампліфікати вивченого фрагмента 
гена VDR після рестрикції розділяли в 
2,5% агарозному гелі, що містив бромис-
тий етидій. Горизонтальний електрофо-
рез (0,1А; 140V) проводили протягом 40 
хв. Візуалізацію ДНК після електрофо-
резу здійснювали за допомогою трансі-
люмінатора ("Біоком", Росія).  

Статистичний аналіз проводили з ви-
користанням програми SPSS-17. При 
цьому достовірність відмінностей визна-
чали за χ2-критерієм. Величини P < 0,05 
вважали статистично значимими. 

Результати досліджень та їх обго-
ворення. Генотипування хворих з ІАТІ 
та пацієнтів контрольної групи за TaqI 
поліморфізмом гена VDR дало змогу 
встановити частоту, з якою зустрічають-
ся окремі варіанти цього гена, а також 
порівняти їх між групами загалом і за 
статтю. 

На рисунку 2 наведено частоту вияв-
лення різних алельних варіантів даного 
поліморфізму у пацієнтів, що були об'єк-
том дослідження.                     .

 
Рис. 2 Частота алельних варіантів гена VDR за поліморфізмом TaqI у хворих з 
ішемічним інсультом (чорні стовпчики) і в контрольній групі (білі стовпчики). Р – 
статистична значимість відмінності показників за χ2-критерієм Пірсона                 .

Так, встановлено, що у хворих з ІАТІ 
співвідношення гомозигот за T-алелем 
(T/T), гетерозигот (T/t) і гомозигот за t-
алелем (t/t) складає 40%, 48,2% і 11,8%, а 
в контрольній групі – відповідно 43,5%, 
45,2% і 11,3%. При цьому відмінності 
частоти зазначених генотипів між гру-
пою хворих з ІАТІ та контрольною гру-
пою були статистично недостовірними 
(χ2=0,376, P=0,829).   

Розподіл частот алельних варіантів 
поліморфізму TaqI за статтю у хворих і в 
контролі подано в таблиці 1. Як випли-
ває з наведених даних, частота різних 
варіантів даного поліморфізму істотно 
не відрізняється у пацієнтів з ІАТІ та в 
осіб контрольної групи, якщо порівню-
вати окремо жінок і чоловіків.                 .

Таблиця 1 
Зв'язок алельного поліморфізму TaqI гена VDR з розвитком ішемічного інсульту у 

жінок і чоловіків  
 

Генотип 
Жінки Чоловіки 

Контроль Інсульт Контроль Інсульт  
T/T 18 (40,0) 30 (41,7) 36 (45,6) 38 (38,8) 
T/t 24 (53,3) 33 (45,8) 32 (40,5) 49 (50,0) 
t/t 3 (6,7) 9 (12,5) 11 (13,9) 11 (11,2) 

Разом 45 72 79 98 
χ2 1,257 1,601 
P 0,533 0,449 

Примітка: подано частоту генотипів в абсолютних одиницях і відсотках (у дужках). P – статистична значимість відмінностей між 
порівнюваними групами за χ2-критерієм 
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У таблиці 2 представлено дані про 
частоту поліморфних варіантів TaqI у 
жінок і чоловіків у контрольній групі і у 
хворих з ІАТІ. Одержані результати сві-
дчать про відсутність статистично зна-
чимих відмінностей між особами жіно-
чої і чоловічої статі як серед пацієнтів з 

ІАТІ (P=0,863), так і в контролі 
(P=0,274). 

Нарешті, ще один аналіз дав підстави 
для висновку про те, що немає зв'язку 
між статтю пацієнтів і розвитком ІАТІ у 
жодній з груп, утворених з урахуванням 
генотипу за TaqI поліморфізмом гена 
VDR (таблиця 3).                       .

Таблиця 2 
Частота генотипів за TaqI поліморфізмом гена VDR у жінок і чоловіків у контро-

льній групі і в хворих з ішемічним інсультом 

Генотип 
Контроль Інсульт 

Жінки Чоловіки Жінки Чоловіки  
T/T 18 (40,0) 36 (45,6) 30 (41,7) 38 (38,8) 
T/t 24 (53,3) 32 (40,5) 33 (45,8) 49 (50,0) 
t/t 3 (6,7) 11 (13,9) 9 (12,5) 11 (11,2) 

Разом 45 79 72 98 
χ2 2,586 0,294 
P 0,274 0,863 

Таблиця 3 
Частота ішемічних інсультів у жінок і чоловіків з різними варіантами генотипу за 

ApaI поліморфізмом гена VDR 

 
T/T T/t t/t 

Інсульт (-) Інсульт (+) Інсульт (-) Інсульт (+) Інсульт (-) Інсульт (+) 
Жінки 18 (33,3) 30 (44,1) 24 (42,9) 33 (40,2) 3 (21,4) 9 (45,0) 

Чоловіки 36 (66,7) 38 (55,9) 32 (57,1) 49 (59,8) 11 (78,6) 11 (55,0) 
Разом 54 68 56 82 14 20 

χ2 1,467 0,094 2,004 
P 0,226 0,759 0,157 

Примітка: подано частоту генотипів в абсолютних одиницях і відсотках (у дужках). P – статистична значимість відмінностей між 
порівнюваними групами за χ2-критерієм                                                  .  

На теперішній час описано понад пів-
тори тисячі однонуклеотидних полімор-
фізмів (SNP) гена VDR у людини. Серед 
них TaqI, локалізований у 9-му екзоні, 
неподалік від ділянки, яку позначають як 
3'-UTR (untranslated region). Суть TaqI  
SNP полягає в тому, що у положенні 
60058 тимін заміщається на цитозин. 

Цей поліморфізм сам собою не є фу-
нкціонально значимим, оскільки не змі-
нює кількість і якісний склад амінокис-
лот у білковому продукті, проте, будучи 
зчепленими з регуляторними ділянками 
гена, може виступати одним з маркерів 
функціональних зв'язків інших SNP з ро-
звитком патологічних процесів і хвороб. 
Так, сьогодні встановлено, що TaqI SNP 
тісно пов'язаний з поліморфними варіан-
тами двох інших SNP гена VDR – BsmI 
(8-ий інтрон) і ApaI (8-ий інтрон). Завдя-
ки такому зчепленню серед великої кіль-
кості прогнозованих гаплотипів виявля-
ють лише три: baT, BAt і bAT [14]. Бли-
зькість зазначених гаплотипів до 3'-UTR-

ділянки гена може певним чином позна-
чатися на регуляції його експресії, оскі-
льки відомо, що від цієї ділянки зале-
жить стабільність мРНК, а отже, і кіль-
кість синтезованого білкового продукту. 

У проведених нами дослідженнях 
TaqI поліморфізму було встановлено, що 
у контрольній групі пацієнтів частота 
мінорного алеля t складає 34-36%. Це 
ближче до середніх показників для аф-
риканських популяцій (31%), ніж для 
європейських (43%) та азійських (8%) 
етнічних груп [14].  

Зв'язок TaqI поліморфізму з різними 
патологічними процесами і хворобами 
вивчався у багатьох дослідженнях у різ-
них популяціях. Тільки в небагатьох з 
них було встановлено асоціацію цього 
SNP з раком товстої кишки [15] і лепрою 
[16]. Переважають, однак, роботи, у яких 
не виявлено зв'язку TaqI з недугами і па-
тологічними змінами в організмі люди-
ни. Це стосується показника мінеральної 
щільності кісток (BMD) [17], патологіч-
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них переломів [18], раку молочної [19] і 
передміхурової залоз [20], доброякісної 
гіперплазії простати [20], цукрового діа-
бету II типу [21], рахіту [22], ішемічної 
хвороби серця [23], бронхіальної астми 
[24].  

У проведених нами дослідженнях не 
виявлено зв'язку TaqI поліморфізму з 
ішемічним інсультом. Проте, остаточний 
висновок можна буде зробити тільки пі-
сля генотипування пацієнтів по двох ін-
ших, близьких до TaqI SNP – BsmI і ApaI 
– і аналізу асоціації ІАТІ з відповідними 
гаплотипами.   

Висновки. У виконаній нами роботі 
вперше проаналізовано асоціацію TaqI 
поліморфізму гена VDR з гострими по-
рушеннями мозкового кровообігу у 
представників української популяції і не 
виявлено зв'язку досліджуваного генети-
чного чинника з ішемічним атеротром-
ботичним інсультом загалом і в осіб жі-
ночої й чоловічої статі зокрема.  

Перспективи подальших дослі-
джень пов'язані з вивченням впливу 
окремих гаплотипів за поліморфізмами 
гена VDR (ApaI + BsmI + TaqI) на розви-
ток ішемічного інсульту і процесів, що 
лежать в його основі – атеросклерозу і 
тромбоутворення. 
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Гарбузова В.Ю., Обухова О.А., Атаман Ю.А., Бороденко А.А., Дубовик Е.И., Атаман А.В. АНАЛИЗ АССО-
ЦИАЦИИ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ TaqI ГЕНА РЕЦЕПТОРА ВИТАМИНА D С ИШЕМИЧЕСКИМ 
ИНСУЛЬТОМ У БОЛЬНЫХ РАЗНОГО ПОЛА 
Резюме. Представлены результаты определения TaqI (rs731236) полиморфизма гена рецептора витамина D (VDR) 
у 170 больных с ишемическим атеротромботическим инсультом (ИАТИ) и 124 здоровых индивидуумов (контроль-
ная группа). Установлено, что у больных с ИАТИ соотношение гомозигот T/T, гетерозигот и гомозигот t/t состав-
ляет 40%, 48,2% и 11,8% (в контроле – 43,5%, 45,2% и 11,3%, P=0,829 по χ2-критерию). У лиц и женского, и мужс-
кого пола не выявлено статистически значимой связи между TaqI полиморфизмом гена VDR и ИАТИ.  
Ключевые слова: рецептор витамина D, полиморфизм генов, ишемический инсульт 

Garbuzova V.Yu., Obukhova O.A., Ataman Y.A., Borodenko A.A., Dubovyk Ye.I., Ataman A.V. THE ANALYSIS 
OF ASSOCIATION BETWEEN VITAMIN D RECEPTOR GENE TagI POLYMORPHIC VARIANTS AND 
ISCHEMIC STROKE IN PATIENTS OF DIFFERENT SEX 
Summary. TaqI polymorphism (rs731236) of vitamin D receptor (VDR) gene in 170 patients with ischemic 
atherothrombotic stroke (IATS) and in 124 healthy people was determined. It was shown that in the patients with IATS 
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distribution of T/T homozygotes, heterozygotes and t/t homozygotes was 40%, 48,2% and 11,8% (in control – 43,5%, 
45,2% and 11,3%, P=0,829 by χ2-test). In the individuals both of female and male sex any statistically significant 
association between the TaqI polymorphism of the VDR gene and IATS was not revealed.  
Keywords: vitamin D receptor, gene polymorphism, ischemic stroke 
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ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАТУС ТА ЯКІСТЬ ЖИТТЯ ЖІНОК ПОСТМЕНОПАУ-
ЗАЛЬНОГО ПЕРІОДУ ХВОРИХ РЕВМАТОЇДНИМ АРТРИТОМ У ПОЄДНАННІ 
З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ 
Глєбова Т.М. 
Кафедра внутрішньої медицини з основами кардіоревматології, ДЗ «Луганський державний медичний 
університет», м. Луганськ, Україна 

Резюме. В статті надані результати оцінки якості життя та функціонального статусу жінок постменопаузального 
періоду хворих на ревматоїдний артрит у поєднанні з гіпертонічною хворобою за допомогою опитувальника SF-36. 
Встановлено негативний вплив на фізичний та психоемоційний стан пацієнтів коморбідної патології. 
Ключові слова: якість життя, ревматоїдний артрит, гіпертонічна хвороба 

Вступ. Якість життя – це комплекс 
параметрів, які відображають суб’єк-
тивне сприйняття пацієнтом свого стану, 
вимірюваного простими тестами з оцін-
кою фізичних можливостей, психологіч-
ного благополуччя, соціальних відносин 
і функціональних здібностей. Особливе 
значення має визначення якості життя 
при хронічних захворюваннях, схильних 
до прогресування та ускладненням з об-
меженням усіх складових нормальної 
життєдіяльності людини. До числа таких 
захворювань відносяться ревматоїдний 
артрит і гіпертонічна хвороба [2, 8]. По-
казники якості життя дозволяють разом з 
іншими загальноприйнятими клінічни-
ми, лабораторними та інструментальни-
ми методами дослідження розширити 
уявлення лікаря про стан хворого [5].  

Ревматоїдний артрит характеризуєть-
ся прогресуючим перебігом, ранньою 
втратою працездатності та інвалідизаці-
єю хворих [3]. З одного боку, захворю-
вання пов’язане з високим рівнем больо-
вих відчуттів, порушенням функцій суг-
лобів, а з іншого – з серйозними психо-
логічними переживаннями та соціаль-
ною дезадаптацією хворих [1]. Тому, ме-
тою лікування ревматоїдного артриту є 
не лише зменшення запальної активності 
патологічного процесу та болю, покра-
щення функціонального стану пацієнта, 
але й досягнення хворими якості життя, 
порівнянного з популяційним [7].  

Для вивчення якості життя хворих 
використовують спеціальні опитуваль-
ники: загальні та специфічні. Загальні 
опитувальники вимірюють широкий 
спектр функцій сприйняття здоров’я і 

можуть бути використані у пацієнтів з 
різними захворюваннями. Вони дають 
змогу порівнювати якість життя між 
групами пацієнтів з різними нозологіч-
ними формами, а також з популяційним 
контролем. При оцінці якості життя осо-
бливу увагу необхідно приділяти оцінці 
індивідуального сприйняття пацієнтом 
своїх функціональних можливостей [6].  

Метою дослідження було виявлення 
якості життя та функціонального статусу 
жінок постменопаузального періоду хво-
рих на ревматоїдний артрит у поєднанні 
з гіпертонічною хворобою. 

Матеріали та методи дослідження. 
В умовах ревматологічного відділення 
Луганської міської клінічної багатопро-
фільної лікарні №1 та кардіологічного 
відділення Луганської міської багатоп-
рофільної лікарні №7 під спостережен-
ням знаходились хворі з ревматоїдний 
артритом (РА), гіпертонічною хворобою 
(ГХ) та РА у поєднанні з ГХ. Для реалі-
зації мети дослідження було обстежено 
30 жінок постменопаузального періоду. 
Вік жінок коливався від 50 до 65 років. 
Тривалість менопаузи складала від 5 до 
12 років. Усі жінки були розподілені на 3 
групи по 10 осіб в кожній: відповідно з 
ревматоїдним артритом (РА), гіпертоні-
чною хворобою (ГХ) та їх поєднанням. 
Діагноз РА був встановлений на основі 
клінічних, біохімічних, рентгенологіч-
них характеристик згідно до рекоменда-
цій Американської Колегії Ревматологів 
(ACR-1987) та критеріїв Робочої класи-
фікації ревматоїдного артриту, що була 
запропонована  Асоціацією ревматологів 
України у 2003 р. Супутній діагноз ГХ 




