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ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ЗМІН ВМІСТУ БІОМАРКЕРІВ ПРИ 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧНОМУ УРАЖЕННІ БРАХІОЦЕФАЛЬНИХ АРТЕРІЙ У ХВОРИХ 
НА ХРОНІЧНУ ІШЕМІЮ МОЗКУ
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Досліджені зміни вмісту біомаркерів в плазмі крові та гемолізаті еритроцитів у хворих на хронічну ішемію 
мозку з атеросклеротичним ураженням брахіоцефальних артерій. У хворих з наявністю атеросклеротич-
них бляшок виявлені достовірні відмінності щодо вмісту вивчених біомаркерів порівняно з пацієнтами, які 
не мали атеросклеротичних бляшок. Встановлено зниження концентрації стабільних метаболітів оксиду 
азоту за мірою збільшення кількості атеросклеротичних бляшок
Ключові слова: хронічна ішемія мозку, атеросклеротична бляшка, система глутатіону, оксид азоту, го-
моцистеїн

Aim: to establish the diagnostic value of biomarkers content at atherosclerotic involvement of brachiocephalic 
vessels for optimization of diagnostic arrangements in patients with chronic cerebral ischemia (CCI).
Material and methods of research. 355 patients with CCI (among them 230 women and 125 men, mean age –  
55,30±7,91 years) were examined using clinical-neuropsychological, biochemical, immune-enzyme and ultra-
sound methods of examination. Atherosclerotic plaques (AP) of brachiocephalic vessels are visualized in 155 
(43,7 %) patients. 
Results. According to the results of research, the reliably lower concentrations of cholesterol of lipoproteins of 
the high density, stable metabolites NO, catalases and increased contents of fibrinogen, homocysteine and keto-
din nitrofenol hydrazones were established in the blood serum of patients with CCI at AP and also the essential 
changes in concentration of renewed glutathione in both plasma and hemolysate of erythrocytes and increase of 
activity of glutathione reductase in hemolysate of erythrocytes and glutathione peroxidase in the blood plasma 
were registered. The decrease of concentration of stable metabolites of nitrogen oxide at increase of AP number 
was established. 
Conclusions. The correlations were revealed between AP and the content of spontaneous ketodin nitrofenol hydra-
zones, homocysteine, cholesterol of lipoproteins of the high density, triglycerides, stable metabolites NO, and also 
activity of glutathione peroxidase in the blood plasma that testifies to the joint participation of studied biomarkers 
in atherosclerotic involvement of brachiocephalic vessels
Keywords: chronic cerebral ischemia, atherosclerotic plaque, glutathione system, nitrogen oxide, homocysteine
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1. Вступ
Провідним чинником виникнення небезпеч-

них серцево-судинних ускладнень, таких як ін-
сульт, інфаркт міокарда, раптова смерть, є кінцева 
точка атеросклеротичного процесу – дестабіліза-
ція та розрив атеросклеротичної бляшки (АБ). В 
основі розвитку та прогресування атеросклерозу 
лежать ендотеліальна дисфункція (ЕД), оксида-
тивний стрес та неспецифічне системне запален- 
ня [1–4].

За сучасними уявленнями, дисфункцію ен-
дотелію визначають як аномальну, переважно вазо-
констрикторну, аутопаракринну реакцію судинної 
стінки у відповідь на вплив різних, за своїм похо-
дженням потенційно вазодилятуючих, як механіч-
них, так і гуморальних факторів [5]. Встановлено, 
що дисфункція ендотелію має велике прогностичне 
значення щодо ризику загальної смерті та серйоз-
них судинних ускладнень для широкої категорії 
пацієнтів незалежно від їх віку, статі, відношення 
до паління та зловживання алкоголем [1]. А своє-
часно фармакологічна корекція ЕД може сприяти 
уповільненню розвитку судинних захворювань та 
зниженню ризику ускладнень [1, 6, 7]. 

Привертати до формування ЕД можуть ге-
модинамічні причини, вікові зміни, вільно-ради-
кальне окислення, дисліпопротеінемія, гіпергомо-
цистеїнемія, екзогенні та ендогенні інтоксикації 
[7, 8]. Дисфункція ендотелію може привести до 
структурних пошкоджень в організмі: прискорен-
ня апоптозу, некрозу, десквамації ендотеліоцитів. 
Однак функціональні зміни ендотелію, як прави-
ло, передують морфологічним змінам у судинній 
стінці [9].

Науковими дослідженнями доведено, що 
ключову роль у формуванні ЕД грає зниження 
утворення і біодоступності оксиду азоту (NO) [1, 
2]. У хворих на ДЕ у міру прогресування захворю-
вання функціональний стан ендотелію характери-
зується порушенням рівноваги в системі NO в бік 
деградації. Це призводить до активації реакцій пе-
рекисного окислення макромолекул і розгортання 
оксидативного стресу в ендотеліоцитах. Розвиток 
оксидативного стресу є результатом порушення 
рівноваги між продукцією вільних радикалів та 
активністю антиоксидантних ферментів. У систе-
мі антиоксидантного захисту та редокс-залежній 
регуляції клітини значна роль належить системі 
глутатіону: відновленому глутатіону (ВГ) та глута-
тіонзалежним ферментам. За останнє десятиріччя 
виявлені принципово нові особливості участі глу-
татіонзалежних ферментів: глутатіонтрансферази 
(ГТ), глутатіонпероксидази (ГПО) та глутатіон-
редуктази (ГР) в процесах проліферації, апоптозу, 
фолдингу білка, клітинного сигналінгу [2, 10, 11]. 
Оксидативний стрес, в свою чергу, підсилює за-
пальні процеси, спотворює характер NO-залежної 
регуляції, модифікує білки та ліпіди, які легко 
окислюються, впливаючи на свою функціональну 
активність. Відомо, що саме зміни з боку тіольної 

ланки антиоксидантної системи, які проявляються 
в зниженні відновлених та підвищені окислених 
форм, є ранніми ознаками ішемії мозку [12]. Однак 
є дослідження, які довели, що у першу чергу окис-
лювальній модифікації піддаються молекули білків, 
що призводить до втрати їх біологічної активності. 
Білкові молекули, які піддалися окислювальній де-
струкції, мають тривалий період розпаду порівняно 
із продуктами перекисного окислення ліпідів, що 
робить їх маркерами інтенсивності вільно-ради-
кального окислення [13].

Одним із сучасних методів діагностики ЕД 
є оцінка вмісту в крові біологічних маркерів, які 
відображають функціональний стан епітелію [6] 
та поряд із традиційними факторами ризику ате-
росклерозу дозволяють оцінити ризик розвитку 
серцево-судинних захворювань [14].

2. Обґрунтування дослідження
Враховуючи те, що атеросклеротичне уражен-

ня брахіоцефальних артерій на стадії сформованих 
АБ погано піддається терапевтичній корекції, на 
сьогодні особлива увага приділяється пошуку но-
вих, більш інформативних маркерів, які сприяють 
прогресуванню атеросклерозу [15]. Крім того, не 
викликає сумніву, що виникнення всього спектру це-
реброваскулярної патології вже не можна пояснити 
лише наявністю загальновідомих чинників ризику, 
особливо у молодих осіб. Тому, виникає необхідність 
пошуку нових пре дикторів судинної патології та ме-
тодів їх корекції [14, 15]. Однак сучасна лабораторна 
діагностика дозволяє встановити патологічні зміни 
не тільки на клітинному, а й навіть на молекулярно-
му рівнях.

Важлива роль системи глутатіону в патогенезі 
ХІМ доведена рядом клінічних досліджень [16, 17], 
але на сьогодні не досліджені її зміни в залежно-
сті від наявності АБ у брахіоцефальних артеріях. 
Попередніми дослідженнями було встановлено, що 
у хворих із потовщенням комплексу інтима-медіа 
(КІМ) сонних артерій понад 0,09 см виявлена досто-
вірно (р=0,005) нижча активність ГПО – 1,90 (1,71– 
2,16) ммоль/(хв*г білка) та вірогідне (р=0,002) під-
вищення вмісту ВГ до 28,70 (25,40-31,90) мкмоль/л 
у плазмі крові [18], а також встановлена достовірно 
нижча концентрація ВГ у гемолізаті еритроцитів – 
1,85 (1,60–2,10) ммоль/л [19].

3. Мета дослідження
Встановити діагностичне значення змін вмісту 

біомаркерів при атеросклеротичному ураженні бра-
хіоцефальних артерій у хворих на ХІМ для оптимі-
зації діагностичних заходів. 

4. Матеріал і методи обстеження 
Дослідження проведено на базі неврологіч-

ного відділення Університетської клініки Запо- 
різького державного медичного університету, в 
якому взяли участь 355 хворих на ХІМ, серед них 
230 жінок та 125 чоловіків. Етіологічними чинни- 
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ками захворювання були атеросклероз церебраль-
них судин та його поєднання з артеріальною гіпер-
тензією. Середній вік пацієнтів склав 55,30±7,91 ро- 
ків. Діагноз формулювався у відповідності до 
класифікації судинних уражень головного мозку 
МКХ-Х та підтверджувався даними інструмен-
тального і лабораторного обстеження (комп’ютер-
ної томографії/магнітно-резонансної томографії 
головного мозку, дуплексного сканування брахіо-
цефальних судин, обстеження очного дна, ліпідно-
го спектру, коагулограми). Серед обстежених паці-
єнтів: хворих на дисциркуляторну енцефалопатію 
(ДЕ) І ст. було 115 (32,4 %), ДЕ ІІ ст. – 158 (44,5 %) 
та ДЕ III ст., внаслідок перенесеного інфаркту моз-
ку, – 82 (23,1 %) осіб. 

Для проведення лабораторних досліджень забір 
крові проводився з ліктьової вени з 8.00 до 9.00 го- 
дини ранку натщесерце після 12-годинного утри-
мання від їжі. Біохімічне дослідження проводили на 
автоматичному біохімічному аналізаторі Prestige-24i 
(Японія) з визначенням рівня загального холесте-
рину (ХС) та ліпідних фракцій ХС – ліпопротеінів 
низької щільності (ЛПНЩ), ХС – ліпопротеінів ви-
сокої щільності (ЛПВЩ), тригліцеридів. Сироватку 
крові відокремлювали методом центрифугування 
та негайно заморожували при температурі –70 oС 
до моменту проведення аналізу. Концентрацію ВГ 
у плазмі обстежених осіб основної та контрольної 
груп визначали флюорометрично. Вміст тіолових 
груп та активність глутатіонзалежних ферментів 
(ГТ, ГР і ГПО) у плазмі хворих визначали спектро-
фотометрично [20]. Активність всіх досліджуваних 
ферментів у плазмі перераховували на грам біл-
ка плазми крові. Активність всіх досліджуваних 
ферментів гемолізату еритроцитів перераховува-
ли на грам гемоглобіну (Hb). Вміст гомоцистеїну 
визначали імуноферментним методом за допомо-
гою діагностичних наборів “Axis Homocysteine EIA” 
(United Kingdom). Активність каталази у сироватці 
крові визначали спектрофотометрично за методом 
Королюка М. А. [20]. Визначення активності супе-
роксиддисмутази проводили за методикою Чеварі з 
нітросинім тетразолієм [20], стабільних метаболітів 
NO колориметричним методом з реактивом Грисса 
[20]. Ступінь окислювальної модифікації білків від- 
ображався рівнем альдегідних та карбоксильних 
продуктів за методом Halliwell B. [20]. Вивчали сту-
пені спонтанної окислювальної модифікації білків 
та стимульованої середовищем Фентона [20]. Оса-
дження білків сироватки крові здійснювали 20 %  
розчином трихлоруксусної кислоти. Оптичну щіль-
ність утворених комплексів дінітрофенілгідразо-
нів реєстрували на спектрофотометрі Biochrom за 
наступними довжинами хвиль: 270 нм – альдегід-
фенілгідразони (АФГ), 363 нм – кетондінітрофеніл-
гідразони (КФГ). 

Дослідження стану брахіоцефальних судин здій-
снювали дуплексно-триплексним сканером LOGIQ 
C-5 Premium (США). Ехолокацію екстракраніальних 

артерій проводили лінійним датчиком з частотою  
10 МГц. Під час дослідження брахіоцефальних ар-
терій оцінювали товщину КІМ сонних артерій та 
наявність, кількість і характеристики АБ. 

Результати дослідження оброблені із застосу-
ванням статистичного пакету ліцензійної програми 
«STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoftInc., США, 
№ AXXR712D833214FAN5), а також «Microsoft Excel 
2010». Нормальність розподілу показників встанов-
лювали за критерієм Шапіро-Уїлка. Дані описової 
статистики подано у вигляді середнього арифме-
тичного та стандартного відхилення – М±SD або 
медіани та міжквартильного інтервалу – Me (Q1–Q3) 
залежно від розподілу ознаки. Порівняння показни-
ків трьох і більш незв’язаних вибірок проводили за 
допомогою непараметричного метода Краскелу-Уол-
лісу з подальшим попарним порівнянням груп за 
допомогою непараметричного критерію Манна-Уіт-
ні. Кореляційний аналіз здійснювали за допомогою 
критерія Спірмена. Відмінності вважали значимими 
при р<0,05. 

5. Результати дослідження
За результатами дуплексного сканування бра-

хіоцефальних артерій АБ діагностовано у 155 (43,7 %)  
пацієнтів на ХІМ. У більшості пацієнтів з АБ ос-
танні реєструвались у біфуркації правої загальної 
сонної артерії – у 87 (56,1 %) та лівої – 75 (48,4 %); 
в лівій загальній сонній артерії у 27 (17,4 %) та пра- 
вій – у 22 (14,2 %) хворих; у лівій внутрішній сонній 
артерії – у 16 (10,3 %) та правій – у 14 (9,0 %) пацієн- 
тів, а також лише 7 (4,5 %) у правій зовнішній сонній 
артерії. За кількістю виявлених АБ пацієнти розпо- 
ділились наступним чином: 1 АБ зареєстрована – у 
74 (47,7 %), 2 АБ – у 56 (36,1 %), 3 і більш АБ – у  
25 (16,2 %); за структурою АБ – у 123 (79,4 %) паці-
єнтів візуалізовані гіперехогенні та у 32 (20,6 %) –  
гіпоехогенні.

За результатами дослідження вмісту біомар-
керів у крові хворих на ХІМ (табл. 1) з наявністю 
АБ у сонних артеріях встановлено вірогідно нижча 
концентрація ХС ЛПВЩ, стабільних метаболітів 
NO, каталази та підвищений вміст фібриногену, го-
моцистеїну і пізніх маркерів деструкції білкової 
молекули – КФГ. У хворих на ХІМ з АБ встановлені 
суттєві зміни у концентрації ВГ як у плазмі, так і у 
гемолізаті еритроцитів, а також виявлено зниження 
активності ГР у гемолізаті еритроцитів та ГПО у 
плазмі крові. 

У міру збільшення кількості АБ вірогідно 
знижувалась концентрація стабільних метаболітів 
NO (р=0,008 за Краскелу-Уоллісом). Так, у хворих 
з наявністю 1 АБ вміст останніх склав – 8,29 (5,64– 
10,28) мкмоль/л, з 2 АБ – 6,14 (4,64–8,13) мкмоль/л та 
з 3 і більш АБ – 5,97 (5,30–7,30) мкмоль/л. 

Таким чином, були досліджені зміни вмісту 
біомаркерів у плазмі крові та гемолізаті еритроцитів 
у хворих на ХІМ в залежності від наявності АБ у 
брахіоцефальних артеріях.
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6. Обговорення результатів дослідження
У науковій літературі наводяться вірогідні дані 

щодо впливу високих рівнів гомоцистеїну на розви-
ток ЕД, супресію антикоагулянтної системи та ризик 
розвитку інфарктів мозку [12]. Гомоцистеїн є потен-
ційним прокоагулянтом завдяки здатності пригні-
чувати антитромбін III, протеїн С та активувати V і 
XII фактори, що має особливо важливе значення для 
розвитку атеротромботичних і кардіогенних ішеміч-
них інсультів [12, 21]. Враховуюче те, що гомоцистеїн 
впливає на тканинне дихання та викликає окислення 
ХС ЛПНЩ та інших компонентів АБ, провокуючи 

оксидативний стрес в ендотеліальних клітинах і 
призводячи до ЕД, тому і вважається потенційним 
маркером прогресування атеросклерозу [22]. Так, за 
нашими даними у хворих на ХІМ з наявністю АБ 
встановлені достовірно вищий рівень вмісту гомо-
цистеїну і фібриногену та нижча концентрація ХС 
ЛПВЩ. Гомоцистеїн також інгібує NO-синтетазу, що 
призводить до блокування синтезу NO – потужного 
ендогенного вазодилятатора [23]. Достовірно ниж-
чий вміст стабільних метаболітів NO у хворих з АБ 
встановлено і за результатами іншого дослідження 
[24]. Крім того, проведеним дослідження встанов-

Таблиця 1
Показники вмісту біомаркерів крові в залежності від наявності атеросклеротичних бляшок у брахіоцефальних 

судинах хворих на ХІМ

Біомаркери
Без АБ З АБ р

Показники n Показники n

Загальний ХС, ммоль/л 5,62 
(4,88–6,50) 77 5,57 

(4,85–6,65) 155 >0,05

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,70 
(3,00–4,40) 74 3,90 

(3,00–4,56) 150 >0,05

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,32 
(1,17–1,62) 74 1,24 

(1,06–1,42) 151 0,021

ТГ, ммоль/л 1,40 
(0,90–1,90) 73 1,50 

(1,15–2,20) 148 0,007

Фібриноген, г/л 3,80 
(3,26–4,20) 77 3,90 

(3,51–4,50) 152 0,048

Гомоцистеїн, мкмоль/л 11,09 
(7,36–13,67) 34 13,78 

(9,22–18,03) 64 0,021

Стабільні метаболіти NO, мкмоль/л 8,63 
(6,64–11,28) 43 6,97 

(5,31–9,29) 87 0,002

Каталаза, мкат/(мг білка)*хв 4,32 
(2,31–5,68) 20 2,26

(1,41–3,74) 36 0,025

Супероксиддисмутаза, у. о./(мг білка)*хв 2,51 
(1,70–2,94) 15 2,18 

(1,64–2,96) 29 >0,05

АФГ спонтанна, у. о./г білка 0,079 
(0,066–0,086) 33 0,081 

(0,075–0,089) 57 >0,05

АФГ стимульована, у. о./г білка 0,144 
(0,126–0,158) 33 0,152 

(0,137–0,162) 57 >0,05

КФГ спонтанна, у. о./г білка 0,050 
(0,044–0,057) 33 0,057 

(0,051–0,062) 57 0,003

КФГ стимульована, у. о./г білка 0,078 
(0,072–0,084) 33 0,081 

(0,075–0,090) 57 0,044

Тіолові групи, мкмоль/г білка 18,36 
(15,46–21,88) 60 20,41 

(16,04–23,38) 116 0,054

ВГ
Плазми, ммоль/л 24,95 

(21,60–29,95) 60 28,45 
(23,20–31,40) 116 0,046

Гемолізату, мкмоль/л 2,00 
(1,80–2,30) 60 1,90 

(1,60–2,10) 131 0,011

ГТ
Плазми, мкмоль/(хв*г білка) 1,72 

(1,47–2,18) 60 1,87 
(1,30–2,28) 116 >0,05

Гемолізату, мкмоль/(хв* г Hb) 2,82 
(1,82–5,33) 59 3,83 

(2,46–5,12) 128 >0,05

ГР
Плазми, мкмоль/(хв*г білка) 0,57 

(0,40–0,75) 60 0,50 
(0,39–0,69) 116 >0,05

Гемолізату, мкмоль/(хв* г Hb) 1,77 
(1,59–2,17) 59 1,65 

(1,21–1,97) 124 0,016

ГПО
Плазми, мкмоль/(хв*г білка) 2,08 

(1,85–2,27) 60 1,90 
(1,65–2,19) 116 0,015

Гемолізату, мкмоль/(хв* г Hb) 16,58 
(13,70–19,92) 58 16,47 

(13,35–19,15) 128 >0,05
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лено вірогідне зниження концентрація стабільних 
метаболітів NO у міру збільшення кількості АБ, що 
свідчить про прогресування ЕД та атеросклеротич-
ного процесу у судинах в цілому. 

Виявлені вірогідні зміни у стані системи глу-
татіону (в концентрації ВГ та активності глутаті-
онзалежних ферментів). Так, у хворих на ХІМ за 
наявності АБ встановлено достовірно нижчий вміст 
ВГ у гемолізаті еритроцитів та навпаки вищий – у 
плазмі крові, а також значимо нижчі активності ГР 
у гемолізаті еритроцитів та ГПО у плазмі крові, але 
активність ГТ у плазмі крові та гемолізаті еритроци-
тів мала лише тенденцію до підвищення. Відомо, що 
глутатіон є головним відновником у клітині та спри-
яє протидії гіперпродукції вільних радикалів [10]. ГР 
та ГПО грають провідну роль у захисті клітини від 
оксидативного стресу: ГР відновлює окислювальний 
глутатіон у ВГ, який потрібен для функціонування 
ГПО, яка відновлює перекис кисню та перекиси 
нуклеїнових кислот, ліпідів та білків [25]. ГТ також 
має антиоксидантну функцію та використовує глу-
татіон для кон’югації з метаболітами перекисного 
окислення [11, 25]. Крім того, у хворих на ХІМ за на-
явністю АБ, цим дослідженням встановлено вірогід-
не зниження активності й іншого антиоксидантного 
ферменту – каталази, але активність супероксид-
дисмутази мала лише тенденцію до зниження. 

В умовах антиоксидантної недостатності відбу-
вається гіперпродукція активних форм кисню (АФК), 
що призводить до розвитку оксидативного стресу, 
одного з найбільш вивчених механізмів ЕД [26]. В 
умовах оксидативного стресу АФК атакують макро-
молекули клітинної мембрани, що призводить до їх 
окислювальної модифікації та деструкції. Процеси 
ушкодження білків і нуклеїнових кислот під дією АФК 
відбуваються поряд з окислювальним пошкодженням 
ліпідів. Однак є дослідження, які свідчать, що у першу 
чергу окислювальній модифікації піддаються молеку-
ли білків з втратою їх біологічної активності [4, 13]. За 
результатами проведеного дослідження спостеріга-
ється достовірне підвищення КФГ, як при спонтанній, 
так і при стимульованій окислювальній модифікації 
білка, що свідчить при виснаження резервно-адапта-
ційних можливостей ендотелію. 

Шляхом проведення кореляційного аналізу 
встановлено позитивний кореляційний зв’язок між 
наявністю АБ у брахіоцефальних артеріях та віком 
пацієнтів (r=+0,39, p<0,001), стадією ДЕ (r=+0,37, 
p<0,001), вмістом спонтанних КФГ (r=+0,31, p p<0,01), 
гомоцистеїну (=+0,23, p<0,01) і тригліцеридів (r=+0,18, 
p<0,01), а також негативний кореляційний зв’язок із 
вмістом стабільних метаболітів NO (r=–0,27, p<0,01), 
ХС ЛПВЩ (r=–0,16, p<0,05) та активністю ГПО плаз-
ми крові (r=–0,18, p<0,05).

7. Висновки
1. За результатами проведеного дослідження 

вмісту біомаркерів у крові хворих на ХІМ з наяв-
ністю АБ у брахіоцефальних артеріях встановлено 
вірогідно нижча концентрація ХС ЛПВЩ, стабіль-

них метаболітів NO, каталази та підвищений вміст 
фібриногену, гомоцистеїну і КФГ. 

2. У хворих на ХІМ з АБ виявлені суттєві змі-
ни у концентрації ВГ як у плазмі, так і у гемолізаті 
еритроцитів, а також виявлено зниження активності 
ГР у гемолізаті еритроцитів та ГПО у плазмі крові. 

3. Встановлено зниження концентрації ста-
більних метаболітів NO за мірою збільшення кіль-
кості АБ. 

4. Виявлені кореляційні взаємозв’язки між на-
явністю АБ і вмістом спонтанних КФГ, гомоцистеїну, 
ХС ЛПВЩ, тригліцеридів, стабільних метаболітів 
NO та активністю ГПО плазми крові, що свідчить про 
спільну участь вивчених біомаркерів у атеросклеро-
тичному ураженні брахіоцефальних артерій.
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