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ОСОБЛИВОСТІ УСКЛАДНЕНИХ ФОРМ ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ ЗАЛЕЖНО 
ВІД ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНІВ FII, FV, MTHFR -  Вивчені клініко-молекуляр- 
но-генетичні аспекти ускладнених форм ішемічного інсульту у осіб уз
бецько національності залежно від поліморфізму генів FII, FV, MTHFR та 
х поєднань у 140 хворих (80 -  чоловіків і 60 -  жінок) в гострому періоді 
захворювання (при групі контролю -  54 людини без цереброваскуляр- 
но патологі ). Аналіз результатів показав, що найчастіше зустрічаються 
такі ускладнені форми іш ем ічного інсульту: порушення функці 
внутрішніх органів, зміна властивостей реологі крові, рідше -  нейрогу
моральні, інфекційно-запальні, церебральні, нейродинамічні, рідко -  
нейродистрофічні ускладнення; у всіх ускладнених формах ішемічного 
інсульту зустрічаються мутаці генів FV, FII і MTHFR, особливо часто в 
таких ускладнених формах, як зміна властивостей реологі крові, пору
шення функцій внутрішніх органів; поліморфізм генів FV і FII може 
бути чинником ряду змін властивостей реологі крові при ішемічному 
інсульті у осіб узбецько національності.

ОСОБЕННОСТИ ОСЛОЖНЕННЫХ ФОРМ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТАВ 
ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ FII, FV, MTHFR -  Изученны 
клинико-молекулярно-генетические аспекты осложненных форм ише
мического инсульта у лиц узбекской национальности в зависимости от 
полиморфизма генов FII, FV, MTHFR и их сочетаний у 140 больных (80 -  
мужчин и 60 -  женщин) в остром периоде заболевания (при группе 
контроля -  54 человека, не страдающих цереброваскулярной патологи
ей). Анализ результатов показал, что наиболее часто встречаются следу
ющие осложненные формы ишемического инсульта: нарушение функ
ции внутренних органов, изменение реологических свойств крови, реже 
-  нейрогуморальные, инфекционно-воспалительные, церебральные, 
нейродинамические, редко -  нейродистрофические осложнения; во всех 
осложненных формах ишемического инсульта встречаются мутации ге
нов FV, FII и MTHFR, особенно часто в таких осложненных формах как 
изменение реологических свойств крови, нарушение функции внутрен
них органов; полиморфизм генов FV и FII может быть фактором риска 
изменений реологических свойств крови при ишемическом инсульте у 
лицузбекской национальности.

SOME PECULIARITIES OF COMPLICATED FORMS OF ISCHEMIC STROKE IN 
RELATION TO GENE POLYMORPHISM FII, FV, MTHFR -  There were studied 
clinical, molecular and genetic aspects of complicated forms of ischemic stroke 
in people of Uzbek nationality in relation to gene polymorphism FII, FV, 
MTHFR and their combinations in 140 patients (80 males and 60 females) in 
the acute period of disease (control group consisted of 54 people without 
cerebrovascular pathology). Analysis of the results showed that the most 
common complicated forms of ischemic stroke include disturbance of visceral 
organ functions, change of blood rheological characteristics changes, and 
such less frequent forms as neurohumoral, infectious-inflammatory, cerebral, 
neurodynamic and rare forms -  neurodystrophic complications; the mutation 
of genes FV, FII and MTHFR occur in all complicated forms of ischemic strokes, 
particularly frequently in such complicated forms as change of blood rheological 
characteristics, disturbance of visceral organ functions; polymorphism of genes 
FVand FII maybe risk factors of blood rheological changes in ischemic stroke 
in people of Uzbek nationality.

Ключові слова: ішемічний інсульт, ускладнення, генетика, полі
морфізм.
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ВСТУП Важк ий перебіг і причини смерті від інсульту 
залежать від у с кладнень інсульту . Хоча багато відомо про 
етіопатогенез, клініку  інсульту , досі немає єдино ду мк и і

загальноприйнято к пасифік аці у складнень інсульту  [1, 4, 
5]. Серед чинник ів ризику інсульту  важливу  роль відігра
ють спадк овий фактор, близнюковий чинник , генні мутаці . 
Виділено більше 30 ген ів-к андидатів ішемічного інсульту 
[2, 3, 6, 7, 8]. З них найбільш достовірні результати пок азу 
ють ген протромбіну  (2-й фактор згортання крові; FII), ген 
5-го фактора згортання к рові (Лейденська мутація; FV) і ген 
метилентетрагідрофолатреду к тази (MTHFR). Проте полі
морфізм генів FII, FV і MTHFR у  хворих у збецько популяці 
з інсультом не вивчений.

Мета дослідження: вивчення клініко-молеку лярно-ге- 
нетичних аспектів у с кладнених форм ішемічного інсульту 
у  осіб у збецьк о національності залежно від поліморфізму 
генів FII, FV, MTHFR та х поєднань.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ Досліджу вали 140 хворих у з 
бецьк о національності (80 -  чоловік ів і 60 -  жінок ) з ішемі
чним інсу льтом в гострому  періоді захворювання. Гру пу 
контролю с клали 54 особи у збецько національності (28 -  
чоловік ів і 26 -  жінок ), відповідного віку без церебровас- 
кулярно патологі , як і не перебу вають в родинних зв ’язках 
між собою. Заздалегідь всі хворі були обстежені для вста
новлення верифік аці д іагнозу  ішемічний інсу льт. До об
стеження включено дослідження клінічного і неврологічно
го стату су , лабораторні дослідження (загальноклінічні і 
біохімічні), КТ головного мозку і УЗДГ і/або Ду плексне с ка
ну вання магістральних артерій голови. Матеріалом для 
забору  ДНК була венозна к ров з ліктьово вени об’ємом 1 мл. 
Виділення ДНК з цільно к рові здійснювали набором реа
гентів Diatom DNA Prep 200 (виробництво “ТОВ Лаборато
рія Ізоген, Росія” ). Мутацію генів FII, FV і MTHFR визначали 
методом полімеразно ланцюгово реак ціє (ПЛР). ПЛР- 
аналіз проводили з вик ористанням набору  реагентів для 
ПЛР ампліфік аці ДНК (виробництво “ТОВ Центр молек у 
лярно генетик и, лабораторія Д НК-д іагностик и ГУ МГНЦ 
РАМН, Росія” ). Статистичну  оброб ку  отриманих резуль
татів проводили за стандартними програмами з пак ету 
аналізу  (набору  засобів аналізу  даних) “ M icrosoft Excel- 
2003” , вик ористову ючи пок азник и нау к ово-док азово ме
дицини .

РЕЗУЛЬТАТИ ДО СЛІДЖ ЕНЬ ТА Х ОБГОВОРЕН
НЯ Аналіз результатів дослідження пок азав, що всього му 
таці генів FII, FV, MTHFR виявлено у 110 (78%) хворих на 
ішемічний інсульт, при к онтролі -  11(20 %) (Хи2=53,79 і 
Р=0,0005) (табл.1 ).

За даними таблиці 1, частіше зу стрічаються гетерози
готні поліморфізми C677T і A1258C гена MTHFR, ніж гомо
зиготні варіанти T677T і C1258C гена MTHFR й гетерози
готні генотипи FII G20210A і FV G1691A. Відносний ризик 
розвитку ішемічного інсульту  у  хворих з мутаціями підви
щений при поліморфізмі генів FII і FV в 4-5 раз, при мута
ціях гена MTHFR -  1,5-2,4 раза, при к омбінаці генотипів 
“FII G20210A+FV G1691A” і “С677Т+А1258С” гена MTHFR, 
відповідно, в 2,31 і 2,44 раза.
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Таблиця 1. Частота зустрічальності поліморфізмів генів FM, FV, MTHFR та х поєднань у хворих на
іш ем ічний інсульт узбецько національності

П
ок

аз
ни

к

N Ген FV Ген FN Ген MTH 
FR Т67Т

Ген MTH 
FR С677Т

Ген MTH 
FR С125 

С

Ген MTH 
FR А125С

Поєд
нання 

С677Т А1 
25 С

Поєднан
ня FN+FV

N 110/140 26(19) 22(15) 16(11) 53(38) 18(13) 37(26) 19(14) 12(9)
К 11/54 2(4) 2(4) 4(7) 11(20) 4(7) 9(17) 3(5,5) 2(4)

Хи2Р= 53,79
Р=0,0005

5,82*
Р=0,01

4,14*
Р=0,04

0,32
Р=0,57

4,63*
Р=0,03

0,67
Р=0,41

1,55
Р=0,21

1,76
Р=0,18 Т) II 

о
со

 с
п 

со

RR 14,33* 5,01* 4,24* 1,54* 1,86* 1,73* 1,6* 2,44* 2,31*

ДІ 6,22-33,73 1,25-30,4
2

1,04-25,8
7 0,52-5,36 1,05-3,57 0,5-5,95 0,81 -3,38 0,73-10,2

3
0,52-14,8

4

Примітка тут і в таблицях 1, 2: N -  всього хворих; К -  контроль; Хи2 -  розподіли Пірсону (хи-квадрат); Р -  рівень значущості; RR 
-  показник відносно ризику; ДІ -  межі 95 % довірчого інтервалу, в дужках показаний процентний показник; * -  достовірні показники і 
високі показники відносно риски.

Аналіз отриманих результатів дослідження показав, що 
залежно від клініки, патогенезу і патоморфологі , у 135 (96%) 
(Хи2=166,69, Р=0,0005) хворих на іш емічний інсульт в 
гострому періоді захворювання зустрічаються такі усклад
нені форми інсульту (за Ф.І. Василенко, 1990): церебральні 
ускладнення -  27 %; нейрогуморальні ускладнення -  41 %; 
ускладнення, пов’язані зі зміною властивостей реологі крові
-  67 %; порушення функцій внутрішніх органів -  72 %; 
ін ф екц ій но -запа л ьн і ускладнення  -  30 %; нейроди- 
намічні ускладнення -  20 %; нейродистрофічні усклад
нення -  6 %.

Для визначення ролі поліморфізму генів FN, FV, MTHFR 
в розвитку ускладнених форм ішемічного інсульту в роботі 
вивчені різні варіанти ускладнень інсульту залежно від 
мутацій генів, які вивчають (табл. 2).

Найчастіше зустрічаються форми з порушенням функцій 
внутрішніх органів у 101 (72%) хворих (Хи2=78,4, Р=0,009); 
ускладнення, пов’язані зі зміною властивостей реологі крові
-  у 94 (67 %) (Хи2=67,67, Р=0,0005), потім нейрогумо
ральні -  у 58 (41 %) (Хи2=29,97, Р=0,0005) та інфекційно- 
запальні ускладнення -  у 42 (30 %) (Хи2=18,95, Р=0,0005), 
дещо рідше зустрічаються церебральні -  у 38 (27 %) 
(Хи2 = 16,54, Р =0,0006), нейродинам ічн і -  у 28 (20 %) 
(Хи2=11,05, Р=0,002), рідко -  нейродистрофічні усклад
нення -  у 9 (6 %) хворих (Хи2=2,12, Р=0,15).

Аналіз поліморфізму гена FN при ускладнених формах 
ішемічного інсульту показав, що 22 (100 %) мутаці спосте
рігається при ускладненнях, пов’язаних зі зміною власти
востей крові (RR = 1,25 при ДІ 1 ,005 -1 ,005 , Хи2=4,06; 
Р=0,04). При мутагенному варіанті FN також найбільш ви
сокий відносний ризик розвитку ціє ускладнено форми 
^ = 1 , 2 5 ) .

Мутаці гена FV в 100 % випадків достовірно зустріча
ються (як і ген FN) при ускладненнях, пов’язаних зі зміною 
властивостей реологі крові (RR=1,21 при ДІ 1,005-1,005, 
Хи2=3,98; Р=0,05). Також мутаці гена FV можуть бути чин
ником ризику розвитку ускладнень, пов’язаних зі зміною 
властивостей реологі крові (RR=1,21).

Поліморфізм гомозиготного варіанту гена MTHFR Т677Т 
найчастіш е с п о с те р іга єть с я  при поруш енн і ф ункц ій  
внутріш ніх органів -  56 % (RR=0,69 при ДІ 0 ,38-0 ,99 , 
Хи2=3,95; Р=0,047). Поліморфізм MTHFR Т677Т може бути 
чинником  ризику  при нейродинам ічних ускладненнях 
ішемічного інсульту (RR=1,66).

Гетерозиготний поліморфізм гена MTHFR С677Т най
частіше спостерігається при ускладненнях, пов’язаних зі 
зміною властивостей реологі крові -  79 % (RR=0,65 при 
ДІ 1,05-0,93, Хи2=176,63; Р=0,0005). Показники в іднос

ного ризику при цій мутаці мають превентивний харак
тер.

Гомозиготний варіант мутаці гена MTHFR С1258С най
частіше спостерігається при порушенні функцій внутрішніх 
ор ган ів  -  64 % ^  = 0,93 при ДІ 0 ,6 3 -1 ,1 , Х и2=0,04; 
Р=0,85). MTHFR С1258С може бути відносним ризиком 
при нейрогуморальних ускладненнях (RR=1,17).

Гетерозиготний варіант гена MTHFR А1258С найчасті
ше зустрічається при порушенні функці внутрішніх органів 
-  82 % ^ = 0 , 8 2  при ДІ 0,76-0,94, Хи2=10,37; Р=0,002). 
MTHFR А1258С може бути відносним ризиком розвитку 
нейродистрофічних ускладнень при ішемічному інсульті.

Комбінаці “С677Т+А1258С” гена MTHFR найчастіше 
зустрічається при ускладненнях, пов’язаних із зміною вла
стивостей реологі крові -  84 % (RR=1,08 при ДІ 0,76-1,26, 
Хи2=0,12; Р=0,73). При комбінаці “С677Т+А1258С” гена 
MTHFR найбільш підвищений відносний ризик розвитку 
нейродинамічного ускладнення (RR=1,14).

Комбінація поліморф ізмів ‘ТИ G20210A+FV G1691A” 
100 % (12 випадків) спостерігається при ускладненнях, 
пов’язаних із зміною властивостей реологі крові (RR=1,36 
при ДІ 0,94-0,94, Хи2=2,88; Р=0,08). При комбінаці ‘ТИ 
G20210A+FV G1691A” збільшується відносний ризик роз
витку таких ускладнених форм ішемічного інсульту -  уск
ладнення, пов’язані із зміною властивостей реологі крові 
(RR=1,36) і нейродистрофічних ускладнень (RR=1,18).

Таким чином, при всіх ускладнених формах ішемічно
го інсульту зустрічаються мутаці генів FV, FN і MTHFR; особ
ливо часто в таких ускладнених формах, як зміна власти
востей реологі крові, порушення функцій внутрішніх органів, 
рідше -  нейрогуморальні, інфекційно-запальні, церебральні, 
нейродинамічні, рідко -  нейродистрофічні ускладнення. Всі 
випадки поліморфізму генів FV і FN достовірно спостеріга
ються при ускладненнях, пов’язаних із зміною властивос
тей реологі крові. Мутаційні варіанти гена MTHFR частіше 
спостерігаються також в ускладненнях, пов’язаних із зміною 
властивостей реологі крові і при поруш енні функцій 
внутрішніх органів, але меншою мірою, ніж мутаці генів FV 
і FN. У решти ускладнених форм поліморфізм досліджува
них генів зустрічається рідше і не завжди достовірно. Вив
чення відносного ризику розвитку ускладнених форм іше
мічного інсульту показало, що мутаці гена FN G20210A і 
гена FV G1691A достовірно є чинником ризику розвитку 
ускладнень, пов ’язаних зі зміною властивостей реологі 
крові. Інші поліморфізми досліджуваних генів також м о
жуть бути чинником ризику розвитку різних ускладнених 
форм, але не достовірно, хоча показники відносного ризику 
знаходяться в межах 95 % довірчого інтервалу.
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Таблиця 2. Частота зустрічальності мутацій генів FV, FM, MTHFR залежно від ускладнених форм 
ішемічного інсульту у осіб узбецько національності

УФІ N Ген FV Г ен 
FII

Ген MTH 
FR Т677Т

Ген MTH 
FR С677Т

Ген MTH 
FR С125 

С

Ген MTH 
FR А125С

Поєд
нання 

С677Т А1 
25С

Поєд
нання
FII+FV

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ВУ 135
(96)

26
(100)

22
(100)

16
(100)

53
(100)

18
(100)

37
(100) 19 (100) 12

(100)
ЦБ 38(27) 2(8) 3(14) 3(19) 13(24) 6(33) 7(19) 3 (16) 1(8)

Хи2; Р= 16,54
Р=0,006

5,62*
Р=0,0183

2,25
Р=0,133

0,48
Р=0,49

6,63
Р=0,01

0,0005 
Р=1,0005

1,4
Р=0,24

1,25
Р=0,26

1,54
Р=0,21

RR 0,23 0,42 0,61 0,47 1,07 0,65 0,5 0,28

ДІ 0,04-0,88 0,1-1 ,2 0,15-1,62 0,24-0,85 0,43-2,06 0,31-1,23 0,12-1,38 0,01-1,43
НГ 58(41) 9(35) 10(45) 5(31) 23(43) 10(55) 11(30) 6(32) 5(42)

и
X

29,97*
Р=0,005

1,64
Р=0,20

0,008
Р=0,93

0,82
Р=0,36

6,39
Р=0,01

0,15
Р=0,70

6,67*
Р=0,01

1,17
Р=0,27

0,0005
Р=1,0

RR 0,68 0,92 0,66 0,65 1,17 0,52 0,66 0,92

Д ____ 0,34-1,15 0,49-1,45 0,25-1,31 0,44-0,91 0,63-1 ,73 0,28-0,88 0,27-1 ,24 0,35-1,65

ЗВРК 94
(67)

26
(100)

22
(100)

7
(44)

42
(79)

10
(55)

28
(76)

16
(84)

12
(100)

Хи2
Р=

67,67*
Р=0,0005

3,98*
Р=0,05

4,06*
Р=0,04

5,74*
Р=0,017

176,63* 
Р=0,0005

2,75
Р=0,097

4,59*
Р=0,03

0,12
Р=0,7

2,88
Р=0,08

RR 1,21* 1,25* 0,57 0,65 0,72 0,82 1,08* 1,36*

ДІ
1,005
1,005

1,005
1,005 0,27-0,93 1,05-0,93 0,41-1,03 0,68-0,28 0,76-1 ,26 0,94-0,91

ПФВО 101
(72)

17
(63)

19
(86)

9
(56)

38
(38)

14
(64)

30
(82)

13
(68)

9
(75)

Хи2
Р=

78,40*
Р=0,0005

6,94*
Р=0,009

0,0005
Р=1,0

3,95*
Р=0,047

853,75*
Р=0,0005

0,04
Р=0,85

10,37*
Р=0,002

1,56
Р=0,21

0,0005 
Р=1,0005

RR 0,73 1,01* 0,69 0,61 0,93 0,82 0,82 0,95

ДІ 0,53-0,94 0,76-1 ,15 0,38-0,99 1,05-0,98 0,63-1 ,1 0,76-0,94 0,53-1,06 0,54-1,2
ІЗ 42(3) 4(15) 7(32) 5(31) 14(26) 4(22) 9(24) 5(26) 3(25)

Хи2
Р=

18,95*
Р=0,0005

3,45*
Р=0,06

0,01
Р=0,92

0,0005
Р=1,0

5,68*
Р=0,018

0,58
Р=0,45

2,51
Р=0,11

0,05
Р=0,82

0,01
Р=0,91

RR 0,41 0,89 0,92 0,54 0,64 0,59 0,75 0,64

ДІ 0,13-1,03 0,39-1 ,67 0,34-1,86 0,31 -0,91 0,2-1,49 0,28-1,1 0,27-1 ,59 0,16-1 ,46
НД 28(20) 2(8) 3(14) 6(37,5) 8(29) 3(14) 8(22) 5(26) 2(17)
Хи2
Р=

11,05*
Р=0,002

2,65
Р=0,1

0,59
Р=0,44

1,0
Р=0,32

4,2*
Р=0,04

0,09
Р=0,77

0,19
Р=0,65

0,0006
Р=0,99

0,003
Р=0,95

RR 0,31 0,57 1,66* 0,46 0,72 0,79 1,14 0,76
ДІ 0,05-1,17 0,14-1,67 0,66-3,2 0,2-0,97 0,18-2,04 0,35-1,6 0,41 -2,51 0,12-2,47

НДФ 9(6) 2(8) 2(4) 1(5,5) 4(11) 1(5) 1(8)
Хи2
Р=

2,12*
Р=0,15

0,0005
Р=1,0

1,16
Р=0,28

0,0005
Р=1,0

0,002
Р=0,97

0,0005 
Р=1,0005

0,0005 
Р=1,0005

RR 0,97 0,36 0,75 1,23 0,7 1,18*

ДІ 0,14-4,41 0,05-1 ,7 0,03-5,11 0,33-4,1 0,03-4,83 0,05-7,56

Примітка: УФІ -  ускладнена форма інсульту; ВУ -  всього ускладнень; ЦБ -  церебральні; НГ -  нейрогуморальні; ЗВРК -  зміна 
властивостей реологі крові; ПФВО -  порушення функцій внутрішніх органів; ІЗ -  інфекційно-запальні; НД -  нейродинамічні; НДФ -  
нейродистрофічні.

ВИСНОВКИ 1. У гострій стаді ішемічного інсульту най
частіше зустрічаються такі ускладнені форми ішемічного 
інсульту: порушення функцій внутрішніх органів, усклад
нення, пов ’язані із зміною властивостей реологій крові, 
рідше -  нейрогуморальні, інфекційно-запальні, церебральні, 
нейродинамічні, рідко -  нейродистрофічні ускладнення.

2. У всіх пацієнтів з ускладненими формами ішемічно
го інсульту зустрічаються мутаці генів FV, FИ і MTHFR, особ
ливо часто в таких ускладнених формах, як ускладнення, 
пов’язані із зміною властивостей реологі крові, порушення 
функцій внутрішніх органів.

3. Поліморфізм генів FV і FN може бути чинником ризи

ку розвитку ускладнень, пов’язаних із зміною властивос
тей реологі крові при ішемічному інсульті у осіб узбецько 
національності.
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