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Атеротромботичний та кардіоемболічний інсульти є одними з найпоширеніших підтипів серед випадків іше-

мічного інсульту. Молекулярні механізми розвитку даних патологій різняться, але в основі обох станів лежать 

порушення функціонування фібринолітичної системи. Одним із ключових компонентів фібринолізу є інгібітор 

активаторів плазміногену 1 типу (PAI-1). У зв’язку з цим, метою даної роботи було порівняння розподілу гено-

типів і алельних варіантів поліморфізму 5G/4G гена PAI-1 у хворих з атеротромботичним ішемічним інсультом, 

хворих з кардіоемболічним ішемічним інсультом на фоні миготливої аритмії та практично здорових донорів, а 

також кількісно визначити рівень інгібітора у плазмах крові досліджених груп осіб. Проведено клініко-

лабораторне обстеження 112 хворих з гострим ішемічним інсультом, які були відкритим методом рандомізовані 

на дві групи: пацієнти з атеротромботичним ішемічним інсультом (n=59) та пацієнти з кардіоемболічним іше-

мічним інсультом на фоні миготливої аритмії (n=53). В дослідженні також взяли участь практично здорові до-

нори (n=40). Аналіз відповідності фактичних частот генотипів теоретично очікуваним у кожній досліджуваній 

групі свідчив про випадковий розподіл генотипів у відповідності з розподілом Хардi-Вайнберга, що свідчить про 

коректність результатів генотипування. Між групами пацієнтів з кардіоемболічним ішемічним інсультом на 

фоні миготливої аритмії та з атеротромботичним ішемічним інсультом достовірних відмінностей у розподілі 

генотипів виявлено не було. Також не було виявлено відмінностей у розподілі генотипів досліджуваних груп у по-

рівнянні з контрольною. Концентрація PAI-1 за атеротромботичного ішемічного інсульту становила 15,26±2,84 

нг/мл, в той час як за кардіоемболічного ішемічного інсульту на фоні миготливої аритмії спостерігалось значне 

відхилення від середнього показника групи. У 60% хворих концентрація PAI-1 досягала 21,09±1,02 нг/мл, переви-

щуючи показник, характерний для практично здорових донорів, майже на 30%. 

 

Ключові слова: атеротромботичний ішемічний інсульт, кардіоемболічний ішемічний інсульт, генетичний по-

ліморфізм, інгібітор активаторів плазміногену 1 типу. 

 

Вступ. За даними ВООЗ другою за частотою 

причиною смертності в світі є інсульт, в Україні 

даний діагноз ставиться щорічно більш ніж 100 

тис. пацієнтам (Geneva: World Health 

Organization, 2013; Чепелевська та Любінець, 

2008). Атеротромботичний та кардіоемболічний 

інсульти є одними з найпоширеніших підтипів 

серед випадків ішемічного інсульту (De Jong et 

al., 2003). Молекулярні механізми розвитку да-

них патологій різняться, але в основі обох станів 

лежать порушення функціонування фібринолі-

тичної системи, що зазвичай передує тромбозам 

та тромбоемболіям. Одним із ключових компо-

нентів тромболітичної системи є інгібітор акти-

ваторів плазміногену 1 типу (PAI-1), який утво-

рює неактивні комплекси з тканинним активато-

ром плазміногену (t-PA) та урокіназою (uPA), ін-

гібуючи таким чином фібриноліз (Tjärnlund-Wolf 

et al., 2012). У зв’язку з цим, метою даної роботи 

було порівняння розподілу генотипів і алельних 

варіантів поліморфізму 5G/4G гена PAI-1 у паці-

єнтів з атеротромботичним ішемічним інсу-

льтом, пацієнтів з кардіоемболічним ішемічним 

інсультом на фоні миготливої аритмії та здоро-

вих донорів, а також кількісно визначити рівень 

інгібітора у плазмах крові хворих.  

Матеріали та методи. Проведено клініко-

лабораторне обстеження 112 хворих з гострим 

ішемічним інсультом. Вік хворих на момент огля-

ду варіював від 43 до 91 років, складаючи в сере-

дньому 73,62±8,9 років. Хворі перебували на ста-

ціонарному лікуванні в I та II неврологічних від-

діленнях Київської міської клінічної лікарні №4. 

В залежності від підтипу інсульту пацієнти 

були відкритим методом рандомізовані на дві 

групи: перша група – пацієнти з атеротромботи-

чним ішемічним інсультом (n=59) та друга група 
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– пацієнти з кардіоемболічним ішемічним інсу-

льтом на фоні миготливої аритмії (n=53). 

Діагноз ішемічного інсульту був підтвердже-

ний нейровізуалізаційно (КТ- або МРТ-

головного мозку). Кардіоемболічний підтип іше-

мічного інсульту був діагностований за наявніс-

тю у хворого миготливої аритмії: постійної, па-

роксизмальної форми або перенесеного гострого 

інфаркту міокарда в анамнезі та їх поєднання. 

Діагноз миготлива аритмія вважали достовірним, 

якщо даний стан був підтверджений на електро-

кардіограмі або за наявності пароксизмальної 

форми миготливої аритмії, що було зафіксовано 

у амбулаторній карті та пароксизмом миготливої 

аритмії перед розвитком ішемічного інсульту. 

Перенесений інфаркт міокарда теж був підтвер-

джений на електрокардіограмі у вигляді постін-

фарктного кардіосклерозу та задокументований у 

амбулаторній картці. В дослідження не включали 

хворих у стані коми, хворих з вираженою диха-

льною недостатністю або з підозрою на онколо-

гічне захворювання. 

В дослідженні також взяли участь здорові до-

нори (n=40). Всі донори а також хворі або їх ро-

дичі були попереджені про проведення клінічно-

го дослідження та давали письмову згоду на уч-

асть у ньому. 

У пацієнтів та донорів контрольної групи за-

бір венозної крові проводили пункцією ліктьової 

вени з 8 до 9 години ранку натщесерце, в пробір-

ку з розчином ЕДТА. Було сформовано банк зра-

зків ДНК хворих на інсульт та контрольної групи 

осіб. Для цього з лімфоцитів крові виділяли ДНК 

методом фенол-хлороформної екстракції. Надалі 

проводили генотипування для детекції полімор-

фізму 5G/4G гена PAI-1 методом алельспеци-

фичної ПЛР на ПЛР-ампліфікаторі фірми 

«Eppendorf». Продукти ПЛР аналізувалися за до-

помогою електрофорезу в 2% агарозному гелі. 

Статистичну обробку результатів проводили з 

використанням програми Statistica 6.0 по крите-

рію χ2 і критерію Фішера. 

Імуноферментний аналіз проводили у мікро-

планшетах із сорбційною здатністю за стандарт-

ною методикою для розчинних білків (Hockfield 

et al., 1993). Плазму крові розводили 50 мМ трис-

HCl буфером, pH 7,4 у співвідношенні 1:100. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Зменшення активності фібринолітичної системи, 

що може відбуватися внаслідок підвищення кон-

центрації або активності PAI-1, зазвичай призво-

дить до підвищення ризику тромбозів (Singh et 

al., 2013). Генетична складова коливання PAI-1 у 

крові полягає у наявності поліморфізму 5G/4G 

гена PAI-1. Особливість даного поліморфізму 

полягає в тому, що у промоторі гена PAI-1 є ді-

лянка, що може містити послідовність з чотирьох 

(4G) або ж з п’яти (5G) основ гуаніну (полімор-

фізм по типу інсерція/делеція). В популяції мож-

ливі 3 варіанти генотипу за геном PAI-1: 5G/5G 

(норма), 5G/4G (гетерозигота), 4G/4G (мутант-

ний варіант) (Tsantes A.E. et al., 2008) З літерату-

рних даних відомо, що у крові людей, що мають 

варіант 4G/4G, концентрація PAI-1 значно вище, 

ніж у людей, що мають варіанти 5G/5G та 5G/4G 

(Martínez-Calatrava et al., 2007; Incalcaterra et al., 

2014). Це пов’язано з тим, що алелі 5G та 4G ма-

ють сайти зв’язування як з активатором, так і ре-

пресором гену, в той час як алель 5G має додат-

ковий сайт зв’язування з репресором, що призво-

дить до зниження рівня транскрипції гену. Також 

відомо, що у носіїв варіанту 4G/4G ризик розви-

тку тромбозів та серцево-судинних захворювань 

є підвищеним (Incalcaterra et al., 2014;             

Gong et al., 2012). 

Нами було проведено порівняльний аналіз час-

тот генотипів та алелів за поліморфізму 5G/4G ге-

на PAI-1 між досліджуваними групами пацієнтів 

та контрольною групою осіб. Аналіз відповідності 

фактичних частот генотипів теоретично очікува-

ним у кожній досліджуваній групі свідчив про ви-

падковий розподіл генотипів у відповідності з 

розподілом Хардi-Вайнберга, що свідчить про ко-

ректність результатів генотипування. Розподіл ге-

нотипів та алельних варіантів поліморфізму 

5G/4G в гені PAI-1 в обох дослідних та контроль-

ній групах наведено в табл. 1. Між групами паціє-

нтів з кардіоемболічним ішемічним інсультом на 

фоні миготливої аритмії та з атеротромботичним 

ішемічним інсультом достовірних відмінностей у 

розподілі генотипів виявлено не було. 

 
Табл. 1. Розподіл генотипів та алельних варіан-

тів поліморфізму 5G/4G в гені PAI-1 

 

Tab. 1. Genotype and allelic variant distribution of 

5G/4G polymorphism in PAI-1 gene 

Група 

П
а

ц
іє

н
т

и
 з

 к
а

р
д
іо

ем
б

о
-

л
іч

н
и

м
 і

ш
ем

іч
н

и
м

 і
н

с
у-

л
ь
т

о
м

 н
а

 ф
о

н
і 

М
А

, 
n

=
5

3
 

П
а

ц
іє

н
т

и
 з

 а
т

ер
о

т
р

о
м

-

б
о

т
и

ч
н

и
м

 і
ш

ем
іч

н
и

м
 

ін
су

л
ь
т

о
м

,n
=

5
9

 

К
о

н
т

р
о

л
ь
н

а
 г

р
уп

а
 

 (
зд

о
р

о
в
і 

д
о

н
о

р
и

),
 n

=
4

0
 

Локус PAI-1 5G/4G 

Генотипи, n (%) 

5G/5G 9 (17) 12 (20) 5 (12,5) 

4G/5G 23 (43) 21 (36) 19 (47,5) 

4G/4G 21 (40) 26 (44) 16 (40) 

Алелі (%) 

5G 0,39 0,4 0,37 

4G 0,61 0,6 0,63 
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Також не було виявлено відмінностей у роз-

поділі генотипів досліджуваних груп у порівнян-

ні з контрольною. 

При дослідженні кількісних змін РАІ-1 у пла-

змах крові хворих було виявлено коливання кон-

центрацій інгібітора. У групі хворих з атеротро-

мботичним ішемічним інсультом рівень РАІ-1 

становив 15,26±2,84 нг/мл, в той час як за кар-

діоемболічного ішемічного інсульту на фоні ми-

готливої аритмії спостерігалось значне відхилен-

ня від середнього показника групи. У 60% хво-

рих на кардіоемболічний ішемічний інсульт на 

фоні миготливої аритмії концентрація PAI-1 до-

сягала 21,09±1,02 нг/мл, перевищуючи показник, 

характерний для групи хворих з атеротромботи-

чним ішемічним інсультом, майже на 40%. 

Висновки. Отримані нами дані вказують на 

можливе залучення поліморфізму 5G/4G гена 

PAI-1 у розвиткові різних підтипів інсульту. Ро-

зширення розміру вибірки хворих може виявити 

причину зростання концентрації РАІ-1 у пацієн-

тів з кардіоемболічним ішемічним інсультом на 

фоні миготливої аритмії. 
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STUDY OF PAI-1 5G/4G POLYMORPHISM AND PAI-1 LEVEL IN 

ATHEROTHROMBOTIC AND CARDIOEMBOLIC ISCHEMIC STROKE PATIENTS 

O. L. Holodkova, M. K. Burlova-Vasylieva, O. M. Savchuk, N. K. Kravchenko,               

V. S. Melnyk, V. U. Shanduk 
Atherothrombotic and cardioembolic strokes are the most common subtypes of ischemic strokes. Molecular mecha-

nisms of these pathologies differ, but both conditions are based on the disruption of the fibrinolytic system. One of the 

key components of fibrinolysis is plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1). Thus, the aim of this study was to 

compare the distribution of genotypes and allelic variants of the PAI-1 gene 5G/4G polymorphism in patients with ath-

erothrombotic ischemic stroke, cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation and practically healthy donors as 

well as to quantify the inhibitor level in blood plasma of studied individuals. We performed clinical and laboratory ex-

amination of 112 patients with acute ischemic stroke, randomized into two groups: patients with atherothrombotic is-

chemic stroke (n=59) and patients with cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation (n=53). The study also in-

volved practically healthy donors (n=40). Analysis of the conformity of observed genotype frequencies to theoretically 

expected frequencies in each group testified to the random distribution of genotypes according to the Hardy-Weinberg 

equilibrium. We found no statistically significant changes of the genotypes distribution between the groups of patients 

with atherothrombotic ischemic stroke and cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation. Also no difference 

was found in the genotypes distribution of studied groups compared with the controls. The concentration of PAI-1 in 

atherothrombotic ischemic stroke was 15.26±2.84 ng/ml, while for cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation 

a significant deviation from the average was observed. 60% of patients had elevated PAI-1 concentration that reached 

21.09±1.02 ng/ml, exceeding practically healthy donors by almost 30%. 

Keywords: atherothrombotic ischemic stroke, cardioembolic ischemic stroke, genetic polymorphism, plasminogen 

activators inhibitor type 1. 
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