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Исследовались особенности течения гипертонической дисциркуляторной энцефалопатии в зависимости от 
полиморфизма А1166С гена рецептора ангиотензина ІІ 1 типа у жителей Полтавской области. Показано, что 
для носителей генотипа СС характерны более выраженные проявления субьективных клинических симптомов 
и патологические изменения в неврологическом статусе. Таким образом, наличие генотипа СС влияет на тя-
жесть гипертонической дисциркуляторной энцефалопатии. Полученные данные могут быть использованы для 
определения у пациентов наличия полиморфных вариантов А1166С гена рецептора ангиотензина ІІ 1 типа с 
целью прогнозирования розвития гипертонической дисциркуляторной энцефалопатии, а также ее профилак-
тики. 
Ключевые слова: гипертоническая дисциркуляторная энцефалопатия, полиморфизм  гена рецептора ангиотен-
зина ІІ первого типа. 

В зв’язку зі зростанням хронічних порушень мозко-
вого кровообігу головного мозку, зумовлених артеріа-
льною гіпертензією (AГ), проблема їх ранньої діагнос-
тики, лікування і профілактики є однією з найбільш 
актуальних проблем сучасної ангіоневрології. АГ від-
носиться до числа захворювань, у розвитку яких гене-
тичний компонент займає одне з провідних місць. Од-
ним із основних направлень цих досліджень є пошук 
так званих генів-кандидатів, продукти експресії яких 
пов’язані з регуляцією тонусу судин і розвитком су-
динної патології. 

Серед найбільш вагомих генів-кандидатів, які бе-
руть участь в розвитку АГ, розглядаються гени, що 
кодують білки – компоненти ренін-ангіотензинової си-
стеми: ангіотензинперетворюючого ферменту, ре-
цепторів ангіотензину ІІ першого типу та інші [ 6,8,10] . 
Останнім часом зростає кількість досліджень, в яких 
доводиться роль поліморфізму гена рецептора ангіо-
тензину ІІ першого типу (АТ1Р) в виникненні та пере-
бігу АГ [7].  

В популяції мешканців Полтавської області проде-
монстровано зв'язок розвитку АГ із поліморфізмом 
А1166С гена АТ1Р [3], визначені особливості перебігу 
артеріальної гіпертензії (ураження органів-цілей, чут-
ливість до окремих антигіпертензивних препаратів, 
тощо) [1,2]. Таким чином, проведені дослідження об-
ґрунтовують необхідність вивчення особливостей пе-
ребігу судинних захворювань головного мозку в зале-
жності від генетичних факторів, зокрема, поліморфіз-
му гена АТ1Р. Актуальність даного напрямку дослі-
джень підтверджена зростаючою кількістю зарубіжних 
публікацій про роль поліморфізму АТ1Р в розвитку 
дисциркуляторної енцефалопатії та мозкових інсуль-
тів [5,11,12,13] . 

Метою нашого дослідження стало вивчення особ-
ливостей клінічного перебігу гіпертонічної дис.цир-
куляторної енцефалопатії (ГДЕ) в залежності від по-
ліморфізму А1166С гена АТ1Р у мешканців Полтавсь-
кої області. 

Матеріали та методи дослідження 
При проведенні епідеміологічного обстеження ра-

зом із співробітниками відділу епідеміології ННЦ “Ін-

ститут кардіології ім.М.Д. Стражеска” АМН України, 
м.Київ (проф. Смирнова І.П.) серед населення Полта-
вського та Диканського районів Полтавської області 
була виділена група з 79 пацієнтів з ГДЕ ІІ стадії. Під 
час проведення дослідження було проведене анкету-
вання хворих, збір і деталізація скарг,  ретельне ви-
вчення особистого і родинного анамнезу, визначення 
артеріального тиску, молекулярно-біологічне обсте-
ження (виділення геномної ДНК з венозної крові), клі-
ніко-неврологічне та нейропсихологічне обстеження.  

Встановлення діагнозу дисциркуляторної енцефа-
лопатії I, II, III стадії проводилося згідно методичних 
рекомендацій інституту неврології, психіатрії, нарко-
логії АМН України (1993, м. Київ). Основним критерієм 
відбору хворих була наявність АГ не менше 3 років, 
що є основним критерієм ГДЕ. Згідно критеріям ВООЗ 
групу осіб з АГ склали обстежені з рівнем систолічно-
го артеріального тиску (САТ) 140 мм.рт.ст. та більше, і 
(або) з діастолічного артеріального тиску (ДАТ) 90 мм 
рт. ст. та більше, і (або) з нормальним рівнем артері-
ального тиску (АТ) при антигіпертензивній терапії про-
тягом останніх 2 тижнів.  

Для визначення алелей поліморфної ділянки 
(А1166С) гена судинного рецептора (тип 1) ангіотен-
зину II проводили виділення геномної ДНК з венозної 
крові обстежуваних методом фенол-хлороформної 
екстракції [9]. 

У людей забір крові проводили натщесерце за до-
помогою одноразових пластикових шприців з кубіта-
льної вени в силіконовані пробірки з розчином гепа-
рину (25 ОД на 1 мл крові). Суспензію лейкоцитів 
отримували шляхом інкубації при 370С протягом 1 го-
дини з додаванням 1,8% розчину декстрану (Fluka) в 
співвідношенні 2:1, з наступною дворазовою відмив-
кою фізіологічним розчином .  

Клітини лізували буфером, що містить 10 Mm 
трис-HCl (pН 8,0), 10 Мm EDTA, 0,5% додецилсуль-
фата натрію. ДНК екстрагували сумішшю хлороформ-
фенол після обробки їх проназою і преципітували 
крижаним етанолом у кінцевій концентрації 70%. Зра-
зки ДНК, розчиняли в 10 Mm трис-HCl буфері (pН 8,0), 
що містить 1 Мm EDTA. Поліморфну ділянку гену 
AT2R1 ампліфікували за допомогою полімеразної ла-
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нцюгової реакції в 25 мкл реакційної суміші на амплі-
фікаторі “Терцик” („ДНК-Технология”, Москва). Для 
ідентифікації алелей до 15 мкл ампліфікаційної сумі-
ши додавали 5U рестриктази Bst I з 10-кратним буфе-
ром G (ТОО «Сибэнзим», Новосибирск). Проби ви-
тримували протягом ночі при 650С [4]. Продукти роз-
щеплення поліморфної ділянки гену AT2R1 виявляли 
за допомогою електрофорезу у 6% поліакріламідному 
або в 2,5% агарозному гелях. В якості маркеру моле-
кулярної ваги ДНК використовували ДНК лямбда-
фага, що розрізана рестриктазою pst1. Гелі фарбува-
ли етидіумом бромідом з наступною візуалізацією ре-
зультатів в УФ-світлі.  

Для порівняльної характеристики груп хворих, сту-
пеню вираженності суб'єктивних симптомів і деталь-
ної оцінки проявів об'єктивних неврологічних пору-
шень нами була розроблена шкала: відсутні, легкі, 
помірні, виражені симптоми.  

Для оцінки загальної когнітивної продуктивності 
використовували коротку шкалу обстеження психічно-

го статусу ММSE (Mini Mental State Examination). По-
казники оцінювали в балах: 28-30 балів - немає когні-
тивних порушень; 24-27балів - переддементні пору-
шення; 20-23 бали- деменція легкого ступеня; 11-19 
балів- деменція помірного ступеня; 0-10 балів- тяжка 
деменція .   

Отримані цифрові значення обробляли пара-
метричними та непараметричними методами. 

Результати та їх обговорення 
Було оглянуто 858 осіб (548 жінок і 310 чоловіків) у 

віці 18-64 роки, з яких було виділено 449 нормотензи-
вних пацієнтів і 409 з АГ. Серед них 89 осіб з АГ без 
порушень неврологічного статусу та 320 пацієнтів з 
ГДЕ (106 пацієнтів з ГДЕ І стадії, 201 - з ГДЕ ІІ ст. та 
13 - із ГДЕ ІІІ ст.). Результати проведеного клініко-
епідеміологічного обстеження 858 мешканців Полтав-
ської області представлені у таблиці 1. 

Таблиця 1 
Клініко-епідеміологічні показники у обстежених мешканців Полтавської області (M±m) 

 

Примітка: p0 – показник достовірності відмінностей із нормотензивними особами;  
p1 – показник достовірності відмінностей із гіпертензивними пацієнтами без ДЕ;  
p2 – показник достовірності відмінностей пацієнтами з ДЕ1 ст.; 
p3 – показник достовірності відмінностей із гіпертензивними пацієнтами з ДЕІІ ст. 

Для подальшого клінічного та молекулярно-
біологічного обстеження нами були відібрані 112 паці-
єнтів у віці 30-60 років з ГДЕ різної стадії.  В групу об-
стежених не включали хворих з порушенням серцево-
го ритму і цукровим діабетом. Для дослідження зв'яз-
ку поліморфізму гена рецептора ATIP з розвитком та 

клінічним перебігом ГДЕ відповідно до визначеного 
поліморфного варіанту пацієнти були розділені на три 
групи (табл. 2):  

1 група- гомозиготи СС (26 пацієнти);  
2 група- гетерозиготи АС (62 пацієнти); 
3 група- гомозиготи АА (24 пацієнти). 

Таблиця 2 
 Розподіл пацієнтів за стадією ГДЕ та  генотипом АТ1Р ( %)  

Групи пацієнтів з генотипом ГДЕ І ст. 
(n=26) 

ГДЕ ІІ ст. 
 (n=80)  

ГДЕ ІІІ ст. 
(n=6) 

СС (n=26) 11,11 20,78 
83,3 

p1<0,001 
p2<0,05 

АС (n=62) 62,96 56,97 
 p0<0,05 

0  
p1<0,05 
p2<0,05 

АА (n=24) 25,93 20,25 16,7 
Примітка: (тут та далі) 

p0–показник достовірності відмінностей між групами ГДЕ І ст. і ГДЕ ІІ ст.; 
p1–показник достовірності відмінностей між групами ГДЕ І ст. і ГДЕ ІІІ ст.; 
p2–показник достовірності відмінностей між групами ГДЕ ІІ ст. і ГДЕ ІІІ ст.. 

Показник  
Нормотензивні 

особи 
(n=449) 

Гіпертензивні па-
цієнти без ДЕ 

(n=89) 

Гіпертензивні пацієн-
ти з 

 ДЕ Іст. 
(n=106) 

Гіпертензивні па-
цієнти з ДЕІІ ст. 

(n=201) 

Гіпертензивні па-
цієнти з ДЕІІІ ст. 

(n=13) 

Вік, роки 37,86±0,54 46,21±1,09 
p0<0,001 

45,74±0,85 
p0<0,001 

53,48±0,45 
p0<0,001 
p1<0,001 
p2<0,001 

55,54±1,88 
p0<0,001 
p1<0,005 
p2<0,001 

САТ, мм рт ст. 116,67±0,55 138,25±1,06 
p0<0,001 

148,67±1,46 
p0<0,001 
p1<0,001 

169,00±1,44 
p0<0,001 
p1<0,001 
p2<0,001 

154,69±8,49 
p0<0,001 
p1<0,001 
p3<0,05 

ДАТ, мм рт ст. 72,17±0,40 85,76±0,94 
p0<0,001 

90,75±1,15 
p0<0,001 
p1<0,002 

99,16±0,80 
p0<0,001 
p1<0,001 
p2<0,001 

95,92±4,36 
p0<0,001 
p1<0,001 

Вік виявлення 
гіпертензії, роки  44,72±1,14 

 
41,30±0,87 

p1<0,02 
43,61±0,61 p2<0 

,05 
46,54±2,11 

p2<0,05 

Тривалість гі-
пертензії, роки  1,45±0,17 

 
4,36±0,26 
p1<0,001 

9,88±0,39 
p1<0,001 
p2<0,001 

9,00±1,18 
p1<0,001 
p2<0,001 
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Згідно представлених в талиці 2 даних, ГДЕ І сту-
пеня була переважно діагностована у хворих з гено-
типом АС (62,96%) та АА (25,93%), тобто за наявності 
алеля А. В той же час, ГДЕ ІІІ ступеня виявлена пере-
важно у хворих із генотипом СС – 83,3%. Потрібно 
підкреслити, що в групі пацієнтів із ГДЕ І та ІІ ст. пе-
реважав генотип АС, при ГДЕ ІІІ ст. – СС.  

Основним питанням для нас стало виявлення зв'я-
зку між проявами неврологічної симптоматики у хво-
рих на ГДЕ та генотипом АТ1Р. З цією метою була 
виділена однорідна група хворих на ГДЕ ІІ ст. (80 па-
цієнтів). 

Аналіз скарг хворих показав (табл. 3), що пацієнтів 
всіх груп найбільше турбувало незначне і помірне го-
ловокружіння, але для носіїв генотипу СС характерна 
більша інтенсивність проявів. Так, на виражене голо-
вокружіння скаржилось 38,89%  пацієнтів з генотипом 
СС, 6,67% - з генотипом АС і лише 5,88% з генотипом 
АА. Найбільша кількість помірного головокружіння 
(64,44%) характерна для хворих з генотипом АС, не-
значне головокружіння спостерігали у переважної кі-
лькості пацієнтів з генотипом АА - 70,59% і тільки у 
11,11% - з генотипом СС. Помірну хиткість при ході 
відмічали 38,89% пацієнтів з генотипом СС і лише 
11,76% - з генотипом АА, відсутність цього симптому 
спостерігали у 16,67% у групі з генотипом СС і в 

52,94% - з генотипом АА. На виражену втомлюваність 
скаржились 61,11% пацієнтів з групи з генотипом СС, 
31,11% - з генотипом АС і 29,41% - з генотипом АА; 
помірна втомлюваність переважала в носіїв генотипу 
АС (44,44%) і незначна ( 35,29%) більш характерна 
для пацієнтів з генотипом АА; відсутність втомлюва-
ності також виявлена тільки у групі з генотипом АА- 
11,76%. 

 Звертала на себе увагу ступінь виразності голо-
вного болю. В носіїв генотипу СС переважав незнач-
ний та помірний головний біль (50% та 27,78% відпо-
відно), в пацієнтів з генотипом АА - вираженний хара-
ктер головного болю (70,59%). У 22,22% хворих з ге-
нотипом СС і лише у 5,88% з генотипом АА головний 
біль був відсутній. Таким чином, відсутність головного 
болю у групі пацієнтів з генотипом СС можливо можна 
вважати несприятливим фактором, внаслідок “маску-
вання” симптомів у хворих з цим генотипом. Подібна 
картина спостерігалася і при аналізі скарг на роздра-
тованість, так відсутність роздратованості виявили у 
33,33% носіїв генотипу СС і у 5,88% - генотипу АА, 
виражену - у 47,06 % хворих з генотипом АА і лише у 
5,56 % - з генотипом СС. Враховуючи вище сказане 
можна передбачати, що у пацієнтів з генотипом АА 
переважав головний біль невротичного ґенезу.  

Таблиця 3  
Суб'єктивні клінічні симптоми у хворих на ГДЕ ІІст з різним генотипом  АТ1Р (%) 

Скарги Група з генотипом 
СС (n=18) 

Група з 
 генотипом АС (n=45) 

Група з генотипом АА 
(n=17) 

відсутній 22,22 11,11  5,88 

незначний 50,  37,78  17,65  
p1<0,04  

помірний 27,78 42,22 5,88 
p2<0,006  

Головний біль 
 

виражений 0 8,89 
70,59 

 p1<0,001 
 p2<0,001 

відсутнє 5,56 2,22 5,88 

незначне 11,11 26,67 
70,59  

p1<0,0003 
 p2< 0,0015 

помірне 44,44 64,44  17,65 
p2<0,001 

Головокружіння 
 

виражене 38,89 
 

6,67 
 p0<0,002 

5,88  
p1<0,02 

відсутня 16,67 42,22 52,94 
p1<0,03  

незначна 44,44 42,22 35,29 Хиткість при ході 
 

помірна 38,89 15,56 
 p0<0,04 11,76  

відсутня 33,33 8,89 
p0<0,016 

5,88  
p1<0,04 

незначна 33,33 48,89 23,53  
p2<0,042 

помірна 27,78  46,77 29,17 
Роздратованість 

 

виражена 5,56 4,44 
47,06 

 p1<0,009 
  p2<0,0002 

відсутня 0 0 11,76 

незначна 0 24,44 
 p0<0,02 

35,29 
 p1<0,005 

помірна 38,89 44,44 23,53 
Втомлюваність 

 

виражена 61,11 31,11 
 p0<0,03 29,41  

Аналізуючи дані неврологічного статусу (табл. 4) 
ми виявили, що більш виражена рефлекторно-

пірамідна недостатність характерна для пацієнтів з 
генотипом СС. Так, у цій групі полікінетичні рефлекси 
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виявлені у 22,22%, (5,88% - у пацієнтів з генотипом 
АА; 11,11% – з генотипом АС), високі у 50,0%. В порі-
внянні з хворими з генотипом АС і АА, у пацієнтів з 
генотипом СС значно виражені пірамідні знаки ( у 
22,22% виражені і у 55,56% наявні) у вигляді патологі-
чних ступеневих та кистьових рефлексів. Непостійні 
патологічні знаки переважають у носіїв генотипу АС - 
62,22%, а у 11,76% пацієнтів з генотипом АА вони 
взагалі відсутні, в групі з генотипом СС хворих з від-
сутніми пірамідними знаками не виявлено.Наявні суб-
кортикальні знаки спостерігали в усіх хворих на ГДЕ ІІ 
ст. Грубі субкортикальні рефлекси переважали у хво-
рих з генотипом АС - 28,89%, 22,22% - з генотипом 
СС, а в групі з генотипом АА їх виявили лише у 

11,76%. Більш виражені мозочкові і вестибулярні по-
рушення також спостерігалися у пацієнтів з генотипом 
СС. Так, грубий ністагм виявлено у 23,08% носіїв ге-
нотипу СС, 3,23% - у пацієнтів з генотипом АС, 0% - з 
генотипом АА, а у 58,82% хворих з генотипом АА, у 
31,11% - з генотипом АС і у 16,67% - з генотипом СС 
ністагм відсутній. Найбільша кількість грубих пору-
шень кординаторних проб і вираженої хиткості в позі 
Ромберга виявлена у носіїв генотипу СС (11,11%), 
5,88% - у генотипу АА, при цьому стійкість в позі Ром-
берга і чіткість при виконанні координаторних проб 
виявлена у 17,65% у пацієнтів з генотипом АА і у 
15,56% -з генотипом АС, носіїв генотипу СС в даній 
підгрупі не спостерігали. 

Таблиця 4 
Об’єктивні неврологічні симптоми у хворих на ГДЕ ІІст з різним генотипом АТ1 (%) 

Показник І група з генотипом 
СС (n=18) 

ІІ група з геноти-
пом АС (n=45) 

ІІІ група з геноти-
пом АА (n=17) 

нормальні  0 11,11  17,65 
p1 <0,05 

пожвавлені 27,78 42,22 47,06 
високі 50,00 35,56 29,41  

Рефлекси 

полікінетичні 22,22 11,11    5,88 
 p1<0,05 

відсутні 0 4,44 11,76  

непостійні 22,22 62,22 
p0<0,004 35,29  

наявні 50,56 33,33 52,94 
Пірамідні знаки 

виражені 22,22 0  
p0<0,001 

4,17 
 p1 <0,05 

непостійні 5,56 20,00 
p0<0,003 17,65  

наявні 72,22 51,11 70,59 Субкортикальні рефлекси 

виражені 22,22 28,89  11,76 

відсутній 16,67 31,11 58,82 
p1<0,04 

непостійний 22,22 31,11 58,82 
p1<0,05 

наявний 44,44 40,00 29,41 
Ністагм 

виражений 23,08 3,23 
p0<0,002 

0 
p1 <0,05  

відсутні 0 15,56 
p0<0,05 

17,65 
p1<0,05 

непостійні 38,89 13,33 47,06 
p 2 <0,05 

наявні 44,44 42,22 29,41 

Порушення координаторних 
проб 

 
виражені 

 11,11 2,22 
 5,88 

стійкість 0 15,56  
p0<0,05 

17,65 
p1 <0,05  

похитування 38,89 44,44 47,06 
помірна хиткість 50,00 35,56 29,41 

Поза Ромберга 

виражена хиткість 11,11 4,44 5,88 
При обстеженні когнітивних розладів (табл. 5) лег-

ка деменція виявлена тільки у пацієнтів з генотипом 
СС - 11,11% , преддементні розлади переважають в 

усіх групах, відсутність когнітивних порушень виявле-
на лише у 5,88% пацієнтів з генотипом АА . 

Таблиця 5  
Дані нейропсихологічного статусу шкала ММSЕ ( в %) 

ПОКАЗНИК Група з генотипом СС 
(n=18) 

Група з генотипом АС 
(n=45) 

Група з генотипом АА 
(n=17) 

Когнітивні порушення відсутні 0 0  5,88  

Преддеменція 84,89 100,0 
p0< 0,02 94,12 

Легка деменція 11,11 0    
 p0< 0,02 

0 
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Висновки 
Таким чином, отримані нами результати показують 

вплив поліморфізму гена АТ1Р на клінічний перебіг 
ГДЕ. Наявність генотипу СС зумовлює більш вираже-
не головокружіння, хиткість при ході та втомлюва-
ність. Наявність генотипу АА впливає на інтенсивність 
головного болю таневротичні прояви. . 

Об'єктивні порушення неврологічної симптоматики 
чітко переважали в пацієнтів з генотипом СС. Для них 
характерні більш інтенсивні прояви патологічних змін 
в неврологічному статусі: виражені рефлекторно-
пірамідні, координаторні та когнітивні порушення. Та-
ким чином, наявність алеля С (переважно в гомозиго-
тній формі) визначає тяжкість перебігу ГДЕ.  

Отримані нами дані є підставою для визначення у 
пацієнтів поліморфізму гена АТ1Р, зокрема, мутації 
А1166С з метою формування групи ризику розвитку 
ГДЕ та прогнозування її перебігу.  
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Summary  
POLYMORPHISM OF ANGIOTENSIN II RECEPTOR TYPE 1 GENE: ITS INFLUENCE ON THE CLINICAL COURSE 
OF HYPERTENSIVE DYSCIRCULATORY ENCEPHALOPATHY AMONG THE RESIDENTS OF POLTAVA REGION  
Kryvchun A.M., Lytvynenko N.V., Kaidashev I.P., Shlykova O.A., Smyrnova I.P., Gorbas I.M. 
Key words: hypertensive dyscirculative encephalopathy, polymorphism of angiotensin II receptor type 1 gene of the first 
type. 

The article deals with the peculiarities of hypertensive dyscirculative encephalopathy clinical course depending on the 
polymorphism of A1166C angiotensin II receptor type 1 gene of the first type among the residents of Poltava region. It 
has been revealed, that for the patients with genotype CC more expressed manifistations of subjective clinical symptoms 
and pathological changes at neurological status are typical. Thus, the presence of allel C influences upon the severity of 
hypertensive dyscirculative encephalopathy. The obtained materials can be used for the diagnostics of polymorphic vari-
ants of A1166C angiotensin II receptor type 1 gene of the first type with the aim of hypertensive dyscirculative encepha-
lopathy prognostication, as well as its preventive treatment. 
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