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У  цій статті наведені результати дослідження взаємозв’язків між  клінічними син-
дромами і поліморфізмом генів АСЕ та  AT2R1 у пацієнтів з хронічною судинною енце-
фалопатією (ХСЕ). З метою визначення клінічної характеристики пацієнтів з судинною 
енцефалопатією при  хронічній ішемії мозку обстежено 145  пацієнтів з  ХСЕ, з  них 
18  пацієнтам проведено молекулярно-генетичне дослідження. Аналізуючи синдро-
мальну характеристику пацієнтів з  різними типами енцефалопатій, ми  встановили, 
що  у  пацієнтів з  ХСЕ найчастіше виявлялися цефалгічний (70,34  %), екстрапірамід-
ний (60,00  %), вестибулярний (61,38  %), астенічний (53,79  %) синдроми та  синдром 
когнітивних розладів (66,21  %). Під  час оцінювання залежності клінічних синдромів, 
що  найчастіше виявляються у  пацієнтів з  ХСЕ, від  поліморфізму I/D  гена АСЕ встанов-
лено, що  90,91  % пацієнтів з  цефалгічним синдромом, 81,82  % пацієнтів з  астенічним 
синдромом та 90,91 % пацієнтів з екстрапірамідним синдромом є носіями генотипу D/D. 
На противагу цьому в усіх пацієнтів без цефалгічного, екстрапірамідного та астенічного 
синдромів виявлено генотип І/І  гена ACE. Достовірних зв’язків між  наявністю/відсут-
ністю клінічних синдромів та частотним розподілом генотипів та алелів поліморфного 
варіанта A1166C гена AT2R1 у  пацієнтів з  ХСЕ не  виявлено.
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This article presents the  results of  the  study of  relationships between clinical presen-
tation and  polymorphism of  the  ACE and  AT2R1 genes in  patients with chronic vascular 
encephalopathy (CVE). The  145 patients with chronic vascular encephalopathy (CVE) were 
examined in order to analyze the clinical presentation of the disease. The molecular genetic 
research was performed in  18 patients. After the  complete clinical and  neurological exami-
nation, such frequency of  the  syndromes was found: cephalalgic (70.34  %), extrapyramidal 
(60.00  %), vestibular (61.38  %), asthenic (53.79  %) syndromes, and  syndrome of  cognitive 
disorders (66.21  %). When assessing the  dependence of  the  clinical syndromes most often 
found in patients with CVE on the I/D polymorphism of the ACE gene, it was established that 
90.91 % of patients with cephalalgic syndrome, 81.82 % of patients with asthenic syndrome, 
and  90.91  % of  patients with extrapyramidal syndrome are carriers of  the  D/D  genotype. 
In  contrast, all patients with the  absence of  cephalalgic, extrapyramidal, and  asthenic syn-
dromes had the  I/I  ACE gene genotype. No  significant correlations were found between 
the  presence/absence of  clinical syndromes and  the  frequency distribution of  genotypes 
and  alleles of  the  A1166C polymorphic variant of  the  AT2R1 gene in  patients with CVE.

*У  структурі неврологічної патології найбільш 
актуальними та соціально значущими залишаються 
енцефалопатії різного ґенезу [1]. За останніх 10 ро-
ків в Україні вдвічі збільшилася кількість хворих 
на цереброваскулярні захворювання, які прогресу-
ють до хронічних форм [2]. Судинна енцефалопатія 
при хронічній ішемії мозку (хронічна судинна енце-
фалопатія, ХСЕ) розвивається на фоні артеріальної 
гіпертензії, атеросклерозу, цук ро вого діабету та де-
яких інших захворювань і це пору шення мозкового 
кровообігу повільно прогресує з розвит ком багато-
вогнищевого або дифузного ішемічного ураження 
головного мозку [3].

Частою причиною розвитку ХСЕ є повторні цере-
б ральні гіпертонічні судинні кризи, транзиторні 
ішемічні атаки та «малі інсульти». Водночас для ХСЕ 
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характерний комплекс неврологічних та нейропси-
хологічних порушень [4]. За даними Парфенова В. А. 
та співавт., клінічна картина ХСЕ включає вестибу-
лярно-атаксичний, пірамідний, аміостатичний, псев-
добульбарний та психопатологічний синдроми [5]. 
Верюгина И. М. та співавт. показали, що загальні 
симптоми ХСЕ охоплюють когнітивні порушення, 
рухові аномалії та зміни в поведінці  [6]. Отримані 
результати, а  також науко ві дані підтверджують 
гетерогенність клінічної кар тини ХСЕ, що на думку 
дослідників залежить від провідного етіологічно-
го чинника [7], зокрема, при атеросклеротичному 
типі порушення були більш виражені емоційні по-
рушення та порушення когнітивних функцій, тоді 
як  артеріальна гіпертензія частіше асоціювала-
ся з екстрапірамідними порушеннями, мігренню 
та кластерним головним болем. Зазвичай клінічно 
виражені енцефалопатії характерні при поєднанні 
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цереброваскулярної патології з дисметаболічними, 
гіпоксичними, дегенеративними, посттравматични-
ми процесами на тлі інволюційних змін.

Згідно з  результатами наукових досліджень, 
є деякі генетичні чинники, які пов’язані з когнітивни-
ми порушеннями в популяції пацієнтів з артеріаль-
ною гіпертензією як основним чинником ХСЕ [8; 9]. 
У Honolulu Asia Aging Study, тривалому дослідженні 
з  подальшим спостереженням протягом 26  ро-
ків, виявлено, що наявність алелі аполіпопротеїну 
E APOEε4 та високий систолічний артеріальний тиск 
(≥ 160 мм рт. ст.) у пацієнтів призводили до підвищен-
ня ризику погіршання когнітивних функцій проти 
пацієнтів без цього алеля  [10]. Інше дослідження 
показало, що пацієнти з гіпертонією та когнітивними 
порушеннями мають копію гена APOE4 [11]. Подібні 
результати спостерігалися в  інших дослідженнях, 
проведених в Австралії [12] й США [13]. Деякі полі-
морфізми гена АСЕ, які були пов’язані з гіпертензією 
та серцево-судинними ускладненнями [14], також 
впливають на когнітивні функції [2] і захворювання 
церебральних судин малого діаметра у пацієнтів 
з гіпертензією [9; 15]. З огляду на велику поширеність 
енцефалопатій, для оцінки ризику їх виникнення 
та прогресування, надзвичайно важливим є розумін-
ня генетичної основи захворювання.

Тому метою нашого дослідження було — встано-
вити асоціації досліджуваних поліморфних варіантів 
генів АСЕ та AT2R1 з клініко-неврологічними характе-
ристиками у пацієнтів з ХСЕ.

З метою визначення клінічної характеристики 
пацієнтів з судинною енцефалопатією при хронічній 
ішемії мозку обстежено 145 пацієнтів з ХСЕ, які пере-
бували на стаціонарному лікуванні у комунальному 
некомерційному підприємстві «Тернопільська об-
ласна клінічна психоневрологічна лікар ня» протя-
гом 2021—2022 рр., з них 18 пацієнтам проведено 
молекулярно-генетичне дослідження. Конт роль ну 
групу становили 12 осіб, репрезентативних за віком 
і статтю. Критеріями включення у дослідження були 
вік від 18 до 75 років, встановлений діаг ноз ХСЕ від-
повідно до критеріїв МКХ-10. Критерії виклю чення: 
пацієнти з підо зрою на хворобу Альцгеймера чи інші 
дегенеративні захворювання; пацієн ти, що в анам-
незі перенесли інсульт (окрім лаку нарного типу), че-
репно-мозкову травму; па цієн ти з декомпенсованою 
соматичною патологією, онкопатологією; наявність 
даних про зловживання алкоголем та психоактивни-
ми речовинами; приймання медикаментів, які впли-
вають на когнітивні та мнестичні функції, як мінімум 
за чотири тижні до залучення в дослідження.

Виконане дослідження є  одномоментним клі-
нічним дослідженням типу «випадок-конт ро ль». 
Протокол дослідження включав скринінг пацієнтів 
з метою встановлення відповідності критеріям вклю-
чення і невключення; проведення лабораторних 
досліджень; генетичні дослідження; статистичний 
аналіз отриманих даних. Усі пацієнти були проінфор-
мовані про мету клінічного дослідження і дали пись-
мову інформаційну згоду на свою участь у ньому. 

Конфіденційність інформації про  особу і  стан 
здоров’я пацієнта дотримано. Формуляр інфор-
мованої згоди пацієнта, карта обстеження пацієн та, 
а також усі етапи дослідження були схвалені комісією 
з біоетики Тернопільського національного медич-
ного університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ 
України.

Клініко-неврологічне обстеження включало ре-
тельне вивчення анамнезу захворювання та життя, 
даних медичної документації та попередніх обсте-
жень, визначення неврологічного статусу та сома-
тичної коморбідності, виокремлення скарг та син-
дромів, що домінують.

Молекулярно-генетичне дослідження поліморф-
ного варіанта I/D гена ACE та А1166С гена АТ2R1. 
Першим його етапом було виділення ДНК із цільної 
периферичної крові на паперовому бланку за до-
помогою комерційного набору Quick-DNA Miniprep 
Plus Kit (“Zymo Research”, США) згідно з інструкцією. 
Молекулярно-генетичну диференціацію досліджу-
ваних варіантів генів здійснювали методами алель-
специфічної полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) 
або ПЛР ПДРФ (поліморфізм довжини рестрикційних 
фрагментів) згідно зі стандартними операційними 
протоколами, розробленими в молекулярно-гене-
тичній лабораторії ДЗ «Референс-центр з молекуляр-
ної діагностики МОЗ України».

Електрофоретичний розподіл проводили в сис-
темі для горизонтального електрофорезу multiSub 
Midi (“Cleaver Scientific”, Велика Британія). Розмір 
ампліфікованих та рестрикційних фрагментів оціню-
вали, порівнюючи з маркером молекулярної маси 
GeneRuler DNA Ladder (“Thermo Scientific”, США) 
у забарвленому етидій-бромідом 3 % агарозному 
гелі (“Cleaver Scientific”, Велика Британія). У процесі 
візуалізації оцінювали утворені фрагменти для кож-
ного зразка та здійснювали фотофіксацію отриманих 
зображень. Генотипи зразків визначали відповідно 
до стандартних операційних процедур, затвердже-
них у закладі, порівнюючи молекулярну масу ре-
стрикційних/ампліфікованих фрагментів з молеку-
лярною масою відповідних позитивних контрольних 
зразків (табл. 1).

Таблиця 1. Молекулярна маса рестрикційних/ампліфікованих 
фрагментів

Ген та поліморфізм, rs Генотип
Розмір рестрикційних/

ампліфікованих фрагментів,  
пари нуклеотидів

ACE I/D, rs4340
II
ID
DD

479
479 та 192

192

AT2R1 А1166С, rs5186
AA
AC
CC

351
351, 238 та 113

238 та 113

Статистичний аналіз даних здійснювали за до-
помогою комп’ютерного програмного забезпечення 
Microsoft Excel та Statistica 13.0.
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Для порівняння частотних характеристик у гру-
пах використовували χ2 Пірсона для таблиць 3 × 2 
та більше, при рівні вірогідності якого p < 0,05 ствер-
джували про відмінність між досліджуваними група-
ми. У разі порівняння таблиць 2 × 2 використовували 
двосторонній точний критерій Фішера, рівень досто-
вірності якого теж становив p < 0,05.

Взаємозалежність між  показниками оцінюва-
ли за коефіцієнтом кореляції Спірмена (r). Зв’язок 
між показниками вважали вірогідним при значеннях 
p < 0,05 для коефіцієнта кореляції r.

З  огляду на  те, що  серед пацієнтів з  різними 
типами енцефалопатій лише у хворих з ХСЕ вста-
новлено статистично значущі відмінності розподілу 
частот генотипів за поліморфним варіантом генів 
ACE та AT2R1, ми проаналізували залежність між ви-
браними клінічними синдромами, нейровізуаліза-
ційними змінами, даними ультразвукового дуплекс-
ного сканування судин та поліморфізмом генів АСЕ 
та AT2R1 у цієї когорти пацієнтів.

Аналізуючи синдромальну характеристику па-
цієн тів з різними типами енцефалопатій встановили, 

що у пацієнтів з ХСЕ найчастіше виявлялися цефал-
гічний (70,34 %), екстрапірамідний (60,00 %), вести-
булярний (61,38 %), астенічний (53,79 %) синдроми 
та синдром когнітивних розладів (66,21 %).

Серед перелічених клінічних синдромів встанов-
лено вірогідну відмінність у розподілі частот геноти-
пів гена АСЕ лише у пацієнтів з цефалгічним, екстра-
пірамідним та астенічним синдромами  (табл.  2). 
Водно час генотип D/D гена АСЕ виявляли у 90,91 % 
пацієнтів з цефалгічним синдромом, 81,82 % пацієн-
тів з астенічним синдромом та у 90,91 % пацієнтів 
з  екст ра пірамідним синдромом. З  іншого боку, 
в усіх пацієнтів без цефалгічного, екстра пірамідного 
та  асте нічного синдромів виявлено генотип 
І/І гена АСЕ.

Аналізуючи залежність цефалгічного, екстра-
пірамідного, вестибулярного, астенічного синдро-
мів та синдрому когнітивних розладів у пацієнтів 
з ХСЕ від поліморфізму гена AT2R1 ми не виявили 
вірогідних асоціацій між наявністю/відсутністю клі-
нічного синдрому та розподілом частот генотипів 
(див. табл. 2).

Таблиця 2. Залежність клінічних синдромів від поліморфізму генів АСЕ та AT2R1 у пацієнтів з хронічною судинною енцефалопатією

Клінічний синдром
ACE AT2R1

I/I I/D D/D A/A A/C C/C

Цефалгічний синдром

немає 2 (100,00) 3 (60,00) 1 (9,09) 3 (75,00) 2 (22,22) 1 (20,00)

є 0 (0,00) 2 (40,00) 10 (90,91) 1 (25,00) 7 (77,78) 4 (80,00)

χ2; p χ2 = 8,51; p = 0,014* χ2 = 4,03; p = 0,134

Екстрапірамідний синдром

немає 2 (100,00) 1 (20,00) 1 (9,09) 1 (25,00) 3 (33,33) 0 (0,00)

є 0 (0) 4 (80,00) 10 (90,91) 3 (75,00) 6 (66,67) 5 (100,00)

χ2; р χ2 = 8,11; p = 0,017* χ2 = 2,09; p = 0,352

Вестибулярний синдром

немає 2 (100,00) 1 (20,00) 4 (36,36) 2 (50,00) 4 (44,44) 1 (20,00)

є 0 (0,00) 4 (80,00) 7 (63,64) 2 (50,00) 5 (55,55) 4 (80,00)

χ2; p χ2 = 3,92; p = 0,141 χ2 = 1,08; p = 0,584

Астенічний синдром

немає 2 (100,00) 0 (0,00) 2 (18,18) 1 (25,00) 3 (33,33) 0 (0,00)

є 0 (0,00) 5 (100,00) 9 (81,82) 3 (75,00) 6 (66,67) 5 (100,00)

χ2; p χ2 = 8,53; p = 0,014* χ2 = 2,09; p = 0,352

Синдром когнітивних розладів

немає 1 (50,00) 1 (20,00) 2 (18,18) 1 (25,00) 2 (22,22) 1 (20,00)

є 1 (50,00) 4 (80,00) 9 (81,82) 3 (75,00) 7 (77,78) 4 (80,00)

χ2; p χ2 = 1,01; p = 0,603 χ2 = 0,03; p = 0,984

Примітки. Тут і далі: для частотних показників вказано абсолютну кількість (n) та відсоток (%); * — статистично вірогідний результат

Встановлено вірогідну відмінність у розподілі 
частот алелів гена АСЕ лише у пацієнтів з наявніс-
тю/відсутністю цефалгічного та екстрапірамідного 
синдромів (табл. 3). Водночас алель D гена АСЕ ви-
являли у 81,48 % пацієн тів з цефалгічним синдромом 
та у 88,89 % пацієн тів з екстрапірамідним синдро-
мом. З  іншого боку, у 77,78 % пацієнтів без цефал-

гічного та у 55,56 % пацієнтів без екстрапірамідного 
синдрому виявлено алель І гена АСЕ.

Аналізуючи залежність к лінічних синдро-
мів від  поліморфізму гена AT2R1 у  пацієнтів з  ДЕ 
ми не вия вили вірогідного взаємозв’язку між наяв-
ністю/відсутністю клінічних синдромів та частотою 
алелів (див. табл. 3).
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Таблиця 3. Залежність клінічних синдромів від частоти алелів генів АСЕ та AT2R1 у пацієнтів з хронічною судинною енцефалопатією

Клінічний синдром
ACE AT2R1

I D р A C p

Цефалгічний синдром
немає 7 (77,78) 5 (18,52)

< 0,05*
8 (47,06) 4 (21,05)

> 0,05

є 2 (22,22) 22 (81,48) 9 (52,94) 15 (78,95)

Екстрапірамідний синдром
немає 5 (55,56) 3 (11,11)

< 0,05*
5 (29,41) 3 (15,79)

є 4 (44,44) 24 (88,89) 12 (70,59) 16 (84,21)

Вестибулярний синдром
немає 5 (55,56) 9 (33,33)

> 0,05
8 (47,06) 6 (31,58)

є 4 (44,44) 18 (66,67) 9 (52,94) 13 (68,42)

Астенічний синдром
немає 4 (44,44) 4 (14,81)

> 0,05
5 (29,41) 3 (15,79)

є 5 (55,56) 23 (85,19) 12 (70,59) 16 (84,21)

Синдром когнітивних розладів
немає 3 (33,33) 5 (18,52)

> 0,05
4 (23,53) 4 (21,05)

є 6 (66,67) 22 (81,48) 13 (76,47) 15 (78,9 %)

Залежність клінічних синдромів від частоти але-
лів генів АСЕ та AT2R1 у пацієнтів з ХСЕ обґрунтована 
важливим значенням ренін-ангіотензин-альдо-
стеронової системи (РААС) у центральній нервовій 
системі, оскільки її  інгібування може зменшити 
швидкість зниження когнітивних функцій у пацієнтів 
з ХСЕ [16]. Ангіотензинперетворювальний фермент 
впливає на метаболізм ангіотензину в системі РААС, 
а інгібітори цього ферменту пригнічують активацію 
мікроглії та зберігають цілісність дендритів і когні-
тивну функцію [17]. За науковими даними, пацієнти 
середнього та старшого віку з ХСЕ, які мають алель, 
що  кодує високоактивний варіант (D) гена АСЕ, 
демонструють більші когнітивні порушення, тоді 
як носії низькоактивного алеля (I) мають підвищений 
ризик деменції  [18, 19]. Крім того, поліморфізм ре-
цептора 1 гена ангіотензину II типу відіграє важливу 
роль у регуляції артеріального тиску і пов’язаний 
із зменшенням прифронтального та гіпокампально-
го об’ємів, об’єму гіпокампа і втрати пам’яті у людей 
похилого віку [20, 21].

Аналізуючи залежність клінічних синдромів, 
що найчастіше виявляються у пацієнтів з ХСЕ, від по-
ліморфізму I/D  гена АСЕ встановлено, що 90,91 % 
пацієнтів з цефалгічним синдромом, 81,82 % пацієн-
тів з астенічним синдромом та 90,91 % пацієнтів 
з екстрапірамідним синдромом є носіями геноти-
пу D/D. На противагу цьому в усіх осіб без цефалгіч-
ного, екстра пірамідного та астенічного синдромів 
виявлено генотип  І/І гена  ACE. Вірогідних зв’язків 
між  наявністю/відсутністю клінічних синдромів 
та частотним розподілом генотипів та алелів полі-
морфного варіанта A1166C гена AT2R1 у пацієнтів 
з ХСЕ не виявлено.
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