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Протягом останніх трьох десятиліть 

опубліковано велику кількість дослі-
джень щодо частоти інсульту у осіб мо-
лодого віку. Результати цих досліджень 
були досить різноманітними з  погляду 
методології та  етнічності. Як  показав 
аналіз літературних джерел, етіологія 
ішемічного інсульту у  людей молодого 
віку різноманітна і залежить від віку па-
цієн тів та географічного регіону. У статті 
розглянуто особливості етіопатоґенезу 
і діаг ностики ішемічного інсульту у осіб 
молодого віку. Проблема церебровас-
кулярних захворювань залишається 
однією з  найактуальніших в  сучасній 
клінічній медицині. Мозковий інсульт 
належить до найважчих форм церебро-
васкулярних захворювань і є основ ним 
чинником, що  спричиняє смертність 
та  інвалідизацію населення. 

Проведений аналіз вітчизняної та за-
рубіжної літератури свідчить про те, 
що  гіпергомоцистеїнемія є  важливим 
фактором, що  впливає на  виникнення 
і перебіг ішемічного інсульту у осіб мо-
лодого віку. Ішемічний інсульт в молодо-
му віці є гетерогенним захворюванням, 
проте серед численних факторів ризику 
важливу роль відіграє поліморфізм генів, 
що  кодують метилентетрагідрофолат-
редуктазу (C677T та A1298C гену MTHFR) 
та  метіонін синтазу (A2756G гену MTR), 
які мають провідне значення у метабо-
ліз мі гомоцистеїну. Наведені дані вка-
зують на  доцільність включення гене-
тичного обстеження у стандартний діаг-
ностичний алгоритм ведення ішемічного 
інсульту у осіб молодого віку, що дозво-
лить оптимізувати методи діаг ностики 
і  розробити засоби профілактики по-
вторних випадків захворювання.

Ключові слова: ішемічний інсульт, 
молодий вік, гіпергомоцистеїнемія, гене-
тичний поліморфізм, метилентетрагідро-
фолатредуктаза, метіонін синтаза

В  течение последних трех десятилетий 
опубликовано большое количество иссле-
дований по частоте инсульта у лиц молодо-
го возраста. Результаты этих исследований 
были довольно разнообразными с точки зре-
ния методологии и этничности. Как показал 
анализ литературных источников, этиология 
ишеми чес кого инсульта у  людей молодого 
возраста разнообразна и  зависит от  воз-
раста па циен тов и  географи чес кого регио-
на. В  статье рассматриваются особенности 
этиопатогенеза и диаг ностики ишеми чес кого 
инсульта у лиц молодого возраста. Проблема 
цереброваскулярных заболеваний остается 
одной из самых актуальных в современной 
клини чес кой медицине. Мозговой инсульт 
принадлежит к самым тяжелым формам це-
реброваскулярных заболеваний и  является 
основ ным фактором, вызывающим смерт-
ность и  инвалидизацию населения.

Проведенный анализ отечественной и за-
рубежной литературы свидетельствует о том, 
что гипергомоцистеинемия является важным 
фактором, влияющим на возникновение и те-
чение ишеми чес кого инсульта у лиц молодого 
возраста. Ишеми чес кий инсульт в  молодом 
возрасте является гетерогенным заболевани-
ем, однако среди многочисленных факторов 
риска важную роль играет полиморфизм 
генов, кодирующих метилентетрагидрофо-
латредуктазу (C677T и  A1298C гена MTHFR) 
и  метионин синтазу (A2756G гена MTR), ко-
торые имеют ведущее значение в  метабо-
лизме гомоцистеина. Приведенные данные 
указывают на целесообразность включения 
генети чес кого обследования в стан дартный 
диаг ности чес кий алгоритм ведения ишеми-
чес кого инсульта у  лиц молодого возраста, 
что позволит оптимизировать методы диаг-
ностики и  разработать средства профилак-
тики повторных случаев заболевания.

Ключевые слова: ишеми чес кий инсульт, 
молодой возраст, гипергомоцистеинемия, 
генети чес кий полиморфизм, метилентетра-
гидрофолатредуктаза, метионин синтаза

Over the past three decades, 
a large number of studies have been 
published on the incidence of stroke 
in young people. The results of these 
studies vary a lot in terms of method-
ology and ethnicity. As shown by the 
analysis of literary sources, the etiolo-
gy of ischemic stroke in young people 
varies depending on  the age of  pa-
tients and the geographical region. 
The  article deals with the features 
of  etiopathogenesis and diagnosis 
of  ischemic stroke in  young people. 
The  problem of  cerebrovascular dis-
eases remains one of the most urgent 
in  modern clinical medicine. Brain 
stroke is one of the most severe forms 
of cerebrovascular diseases and is the 
main factor causing mortality and 
disability of  the population. 

The  analysis of  domestic and for-
eign literature shows that hyperho-
mocysteinemia is an  important factor 
aff ecting the onset and progression 
of  ischemic stroke in  young people. 
The  ischemic stroke at  young age 
is  a  heterogeneous disease, but poly-
morphism of  the genes which code 
methylenetetrahydrofolate reductase 
(C677T and A1298C gene of  MTHFR) 
and methionine synthase (A2756G 
gene of  MTR) playing a  major role 
in  metabolism of  homocysteine, 
is  one of  the multiple risk factors. 
The  given data indicate the necessity 
of incorporating a genetic survey into 
a  standard diagnostic algo rithm for 
ischemic stroke treatment in  young 
people, which will optimize diagnostic 
methods and develop preventive mea-
sures for recurrent cases of the disease.

Keywords: ischemic stroke, young 
age, hyperhomocytosteinemia, genetic 
polymorphism, methylenetetrahydro-
folate reductase, methionine synthase

*Епідеміологія ішемічного інсульту 
у  осіб молодого віку

Щорічно в світі реєструється близько 6 млн нових ви-
падків інсульту. Зокрема, в Європейському союзі щороку 
реєструється 1,75  млн інсультів, у  США  — 700  тис.  [1]. 

*© Мяловицька О. А., Небор Я. Я., 2018

Згідно з останніми літературними даними, інсульт зали-
шається провідною причиною смертності та інвалідності 
у світі [13] та складає 10 % від усіх смертей [3], а згідно 
з нещодавніми статистичними даними, 87 % всіх інсультів 
складає саме ішемічний інсульт [2, 4].

Поширеність інсульту в  молодому віці, отримана 
в різних дослідженнях [5], варіює від 3 до 23 на 100 тис. 
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населення і збільшується дотепер [6]. За останні 5 років 
третину від  загальної кількості хворих на  порушення 
мозкового кровообігу становили особи віком до 50 ро-
ків. Середня щорічна захворюваність на  інсульт у  осіб 
15—49 років становить 11,4 на 100 тис. населення, а у віці 
15—44 роки — 6,9 на 100 тис. населення. Приблизно 33 % 
від усіх па цієн тів із мозковим інсультом — це люди моло-
дого віку [7]. Відповідно до класифікації ВООЗ (1963 р.), 
молодий вік — 18—44 роки [8]. У людей молодого віку 
судинні захворювання є  найпоширенішою причиною 
смертності, а підвищують її ризик відомі чинники, як-от 
важкий перебіг інсульту, віковий фактор, наявність хро-
нічної ішемічної хвороби серця, зокрема інфаркт міокар-
да в анамнезі, вживання алкоголю, цукровий діабет І типу, 
повторний інсульт, лейкоареоз за даними МРТ головного 
мозку та поєднання декількох чинників одночасно [9].

Відповідно до класифікації TOAST (Trial of Org 10172 
in  Acute Stroke Treatment)  [14], розрізняють 5  підтипів 
ішемічного інсульту: атеротромботичний, кардіоембо-
лічний, лакунарний, гемодинамічний та інсульт за типом 
гемореологічної мікрооклюзії. Атеротромботичний 
та  кардіоемболічний етіологічні підтипи ішемічного 
інсульту у  па цієн тів молодого віку спостерігаються 
з частотою 24 % і 17 % відповідно [15]. У проведених до-
слідженнях відзначений широкий діапазон чинників, які 
спричиняють інсульт в молодому віці, що відрізняються 
в різних країнах і в різних медичних центрах. Більшість 
робіт вказують, що криптогенний інсульт спостерігається 
у 24—36 % випадків  [16]. Миготлива аритмія спостері-
галась у  2—20  % па цієн тів молодого віку з  кардіоем-
болічним варіантом ішемічного інсульту  [17]. Іншими 
причинами були захворювання мітрального клапана, 
зумовлені перенесеним ревматизмом та наявність від-
критого овального вікна [18]. Хвороба Моямоя уражає 
в основ ному азіатське населення (що становить 6—15 % 
випадків неатеросклеротичної васкулопатії), але опи-
сана також у  всьому світі. Зв’язок мігрені з  ішемічним 
інсультом відомий протягом багатьох років. Мігрень 
з  аурою асоціюється із  підвищеним ризиком розвитку 
інсульту у 6—8 разів у па цієн тів віком до 45 років  [19, 
40]. Ризик особливо виражений серед молодих жінок 
з мігренню з аурою та збільшується серед тих па цієн тів, 
які палять та  приймають оральні контрацептиви  [20]. 
Спадкові порушення згортання крові не  відіграють 
великої ролі в  етіології ішемічних інсультів серед осіб 
молодого віку, за винятком антифосфоліпідного синдро-
му. Отже, проблема ішемічного інсульту у осіб молодого 
віку зумовлена недостатньою вивченістю цього питання, 
складністю медичних та діаг ностичних аспектів, відмін-
ністю причин інсультів від таких в старших вікових гру-
пах, соціально-економічними факторами, пов’язаними 
з працездатним віком хворих [21].

Роль гомоцистеїну в  патоґенезі ішемічного інсульту
Протягом десятиліть з  моменту відкриття гомоцис-

теїну проведено безліч клінічних та  епідеміологічних 
досліджень, спрямованих на визначення ролі порушення 
його обміну в розвитку кардіо- та цереброваскулярної 
патології  [10]. McCully висунув теорію про наявність 
патогенетичного зв’язку між гомоцистеїнемією й  ате-
росклерозом  [22]. Гомоцистеїн є  потужним чинником 
ураження гладком’язових клітин судин і  специфічно 
бере участь у розвитку атеросклерозу завдяки посиленій 
їх проліферації [24].

Відповідно до  сучасних уявлень, крім фізіологічної 
функції, гомоцистеїн має також багатокомпонентну пато-

генетичну дію. Зокрема, він пошкоджує тканинні струк-
тури артерій, ініціюючи вивільнення цитокінів та інших 
медіаторів запалення. Його накопичення призводить 
також до пошкодження артеріальних стінок, утворення 
локальних дефектів в  ендотелії, що, насамперед, веде 
до осідання на судинну стінку холестерину і кальцію [25]. 
Отже, при гіпергомоцистеїнемії відбувається пошко-
дження ендотелію судинної стінки і  запуск процесів 
раннього атероґенезу, а  також підвищення схильності 
до  розвитку венозних і  артеріальних тромбозів  [23]. 
На  сьогодні доведено, що  підвищення рівня гомоцис-
теїну в  крові у  2,2  раза збільшує ризик цереброваску-
лярної патології у чоловіків та жінок молодого віку [27]. 
Також було доведено, що збільшення рівня гомоцистеїну 
на  кожні 5  мкмоль/л  супроводжується підвищенням 
ризику інсульту на 24 % [28].

Враховуючи все вище сказане, не виникає сумнівів, 
що гіпергомоцистеїнемія є чинником ризику судинних 
захворювань, вищенаведені факти і зумовили необхід-
ність вивчення ролі порушення обміну гомоцистеїну 
як вагомої ланки патоґенезу ішемічного інсульту у осіб 
молодого віку.

Молекулярно-генетичні аспекти ішемічного інсульту 
у  осіб молодого віку

В  останні десятиріччя у  зв’язку з  інтенсивним роз-
витком молекулярної генетики були відкриті спадково 
детерміновані причини гіпергомоцистеїнемії — мутації 
в  генах, що кодують ферменти метаболізму цієї аміно-
кислоти [12]. На сьогодні вже достатньо добре вивчени-
ми є нуклеотидні заміни в гені метилентетрагідрофолат-
редуктази, що супроводжуються зниженням активності 
ферменту і зміною його термостабільності [11].

Генетична схильність до  ішемії головного мозку 
реалізується як наслідок прояву поліморфізму генів, 
що  кодують метилентетрагідрофолатредуктазу (C677T 
та A1298C гену MTHFR) та метіонін синтазу (A2756G гену 
MTR)  [39], які мають провідне значення у  метаболізмі 
гомоцистеїну [30].

Враховуючи вагомий етіопатогенетичний вплив 
підвищеного рівня гомоцистеїну на  ризик розвитку 
ішемічного інсульту, були навіть певні спроби виявити 
прогностичні чинники розвитку цього стану. Отже, най-
більш вагомим незалежним предиктором гіпергомо-
цистеїнемії у  па цієн тів з  ішемічним інсультом є  вік, 
мутації C677T гену MTHFR та стать, тоді як поліморфізм 
гену MTR, наявність артеріальної гіпертензії та діабету 
не є прогностичними чинниками ризику розвитку гіпер-
гомоцистеїнемії [31, 32].

Генетичний вплив на ризик розвитку інсульту зале-
жить від віку — при цьому він значніший при розвитку 
хвороби в  молодому віці  [33]. Більшість досліджень 
зосереджувались на  C677T поліморфізмі гену MTHFR 
та ризику розвитку ішемічного інсульту [34]. Було чітко 
встановлено синергічний ефект між підвищеним рівнем 
гомоцистеїну та поліморфізмом гену MTHFR, а також під-
тверджено, що MTHFR C677T можна вважати генетичним 
чинником ризику розвитку ішемічного інсульту [35].

Деякі дослідження показали взаємозв’язок між по-
ліморфізмом C677T гену MTHFR і ризиком ішемічного ін-
сульту у осіб молодого віку [36]. Isordia-Salas еt al. у своїх 
працях доводять, що T-алель поліморфізму C677T гена 
MTHFR є незалежним фактором ризику для ішемічного 
інсульту осіб молодого віку  [37]. Дослідження випад-
ків мозкових інсультів та  їх  зв’язок з  С677Т та  А1298С 
поліморфізмами гена MTHFR дало можливість дійти 
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висновку, що ці зміни генома є самостійними факторами 
ризику для  ішемічного інсульту, незалежно від  інших 
атеротромботичних факторів  [38]. Узагальнювальний 
висновок, зроблений колективом Kumar et  al. після 
проведеного метааналізу, також підтверджує асоціацію 
С667Т-поліморфного гена MTHFR із  ризиком розвитку 
ендо теліальної дисфункції, а відтак — з розвитком іше-
мічного атеротромботичного інсульту у осіб молодого 
віку [39].

Усе вище наведене обґрунтовує доцільність подаль-
шого вивчення поліморфізму генів у хворих на ішеміч-
ний інсульт, асоційованих з  виникненням ішемічного 
інсульту, що зумовлює можливість планувати комплекс 
діаг ностичних заходів у кожному конкретному випадку, 
що може істотно поліпшити якість лікування цієї важкої 
патології та  зменшити летальність серед па цієн тів мо-
лодого віку. Виявлення біохімічних та генетичних мар-
керів ішемічного інсульту дозволить суттєво підвищити 
можливість проведення адекватного патогенетичного 
лікування і профілактики цього захворювання, і переду-
сім, у осіб молодого працездатного віку, що має велике 
медичне та соціальне значення.
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Molecular genetic aspects and the role of  homocysteine 
in  the pathogenesis of  ischemic stroke in  young people 
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Протягом останніх трьох десятиліть 

опубліковано велику кількість дослі-
джень щодо частоти інсульту у осіб мо-
лодого віку. Результати цих досліджень 
були досить різноманітними з  погляду 
методології та  етнічності. Як  показав 
аналіз літературних джерел, етіологія 
ішемічного інсульту у  людей молодого 
віку різноманітна і залежить від віку па-
цієн тів та географічного регіону. У статті 
розглянуто особливості етіопатоґенезу 
і діаг ностики ішемічного інсульту у осіб 
молодого віку. Проблема церебровас-
кулярних захворювань залишається 
однією з  найактуальніших в  сучасній 
клінічній медицині. Мозковий інсульт 
належить до найважчих форм церебро-
васкулярних захворювань і є основ ним 
чинником, що  спричиняє смертність 
та  інвалідизацію населення. 

Проведений аналіз вітчизняної та за-
рубіжної літератури свідчить про те, 
що  гіпергомоцистеїнемія є  важливим 
фактором, що  впливає на  виникнення 
і перебіг ішемічного інсульту у осіб мо-
лодого віку. Ішемічний інсульт в молодо-
му віці є гетерогенним захворюванням, 
проте серед численних факторів ризику 
важливу роль відіграє поліморфізм генів, 
що  кодують метилентетрагідрофолат-
редуктазу (C677T та A1298C гену MTHFR) 
та  метіонін синтазу (A2756G гену MTR), 
які мають провідне значення у метабо-
ліз мі гомоцистеїну. Наведені дані вка-
зують на  доцільність включення гене-
тичного обстеження у стандартний діаг-
ностичний алгоритм ведення ішемічного 
інсульту у осіб молодого віку, що дозво-
лить оптимізувати методи діаг ностики 
і  розробити засоби профілактики по-
вторних випадків захворювання.

Ключові слова: ішемічний інсульт, 
молодий вік, гіпергомоцистеїнемія, гене-
тичний поліморфізм, метилентетрагідро-
фолатредуктаза, метіонін синтаза

В  течение последних трех десятилетий 
опубликовано большое количество иссле-
дований по частоте инсульта у лиц молодо-
го возраста. Результаты этих исследований 
были довольно разнообразными с точки зре-
ния методологии и этничности. Как показал 
анализ литературных источников, этиология 
ишеми чес кого инсульта у  людей молодого 
возраста разнообразна и  зависит от  воз-
раста па циен тов и  географи чес кого регио-
на. В  статье рассматриваются особенности 
этиопатогенеза и диаг ностики ишеми чес кого 
инсульта у лиц молодого возраста. Проблема 
цереброваскулярных заболеваний остается 
одной из самых актуальных в современной 
клини чес кой медицине. Мозговой инсульт 
принадлежит к самым тяжелым формам це-
реброваскулярных заболеваний и  является 
основ ным фактором, вызывающим смерт-
ность и  инвалидизацию населения.

Проведенный анализ отечественной и за-
рубежной литературы свидетельствует о том, 
что гипергомоцистеинемия является важным 
фактором, влияющим на возникновение и те-
чение ишеми чес кого инсульта у лиц молодого 
возраста. Ишеми чес кий инсульт в  молодом 
возрасте является гетерогенным заболевани-
ем, однако среди многочисленных факторов 
риска важную роль играет полиморфизм 
генов, кодирующих метилентетрагидрофо-
латредуктазу (C677T и  A1298C гена MTHFR) 
и  метионин синтазу (A2756G гена MTR), ко-
торые имеют ведущее значение в  метабо-
лизме гомоцистеина. Приведенные данные 
указывают на целесообразность включения 
генети чес кого обследования в стан дартный 
диаг ности чес кий алгоритм ведения ишеми-
чес кого инсульта у  лиц молодого возраста, 
что позволит оптимизировать методы диаг-
ностики и  разработать средства профилак-
тики повторных случаев заболевания.

Ключевые слова: ишеми чес кий инсульт, 
молодой возраст, гипергомоцистеинемия, 
генети чес кий полиморфизм, метилентетра-
гидрофолатредуктаза, метионин синтаза

Over the past three decades, 
a large number of studies have been 
published on the incidence of stroke 
in young people. The results of these 
studies vary a lot in terms of method-
ology and ethnicity. As shown by the 
analysis of literary sources, the etiolo-
gy of ischemic stroke in young people 
varies depending on  the age of  pa-
tients and the geographical region. 
The  article deals with the features 
of  etiopathogenesis and diagnosis 
of  ischemic stroke in  young people. 
The  problem of  cerebrovascular dis-
eases remains one of the most urgent 
in  modern clinical medicine. Brain 
stroke is one of the most severe forms 
of cerebrovascular diseases and is the 
main factor causing mortality and 
disability of  the population. 

The  analysis of  domestic and for-
eign literature shows that hyperho-
mocysteinemia is an  important factor 
aff ecting the onset and progression 
of  ischemic stroke in  young people. 
The  ischemic stroke at  young age 
is  a  heterogeneous disease, but poly-
morphism of  the genes which code 
methylenetetrahydrofolate reductase 
(C677T and A1298C gene of  MTHFR) 
and methionine synthase (A2756G 
gene of  MTR) playing a  major role 
in  metabolism of  homocysteine, 
is  one of  the multiple risk factors. 
The  given data indicate the necessity 
of incorporating a genetic survey into 
a  standard diagnostic algo rithm for 
ischemic stroke treatment in  young 
people, which will optimize diagnostic 
methods and develop preventive mea-
sures for recurrent cases of the disease.

Keywords: ischemic stroke, young 
age, hyperhomocytosteinemia, genetic 
polymorphism, methylenetetrahydro-
folate reductase, methionine synthase

*Епідеміологія ішемічного інсульту 
у  осіб молодого віку

Щорічно в світі реєструється близько 6 млн нових ви-
падків інсульту. Зокрема, в Європейському союзі щороку 
реєструється 1,75  млн інсультів, у  США  — 700  тис.  [1]. 

*© Мяловицька О. А., Небор Я. Я., 2018

Згідно з останніми літературними даними, інсульт зали-
шається провідною причиною смертності та інвалідності 
у світі [13] та складає 10 % від усіх смертей [3], а згідно 
з нещодавніми статистичними даними, 87 % всіх інсультів 
складає саме ішемічний інсульт [2, 4].

Поширеність інсульту в  молодому віці, отримана 
в різних дослідженнях [5], варіює від 3 до 23 на 100 тис. 
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населення і збільшується дотепер [6]. За останні 5 років 
третину від  загальної кількості хворих на  порушення 
мозкового кровообігу становили особи віком до 50 ро-
ків. Середня щорічна захворюваність на  інсульт у  осіб 
15—49 років становить 11,4 на 100 тис. населення, а у віці 
15—44 роки — 6,9 на 100 тис. населення. Приблизно 33 % 
від усіх па цієн тів із мозковим інсультом — це люди моло-
дого віку [7]. Відповідно до класифікації ВООЗ (1963 р.), 
молодий вік — 18—44 роки [8]. У людей молодого віку 
судинні захворювання є  найпоширенішою причиною 
смертності, а підвищують її ризик відомі чинники, як-от 
важкий перебіг інсульту, віковий фактор, наявність хро-
нічної ішемічної хвороби серця, зокрема інфаркт міокар-
да в анамнезі, вживання алкоголю, цукровий діабет І типу, 
повторний інсульт, лейкоареоз за даними МРТ головного 
мозку та поєднання декількох чинників одночасно [9].

Відповідно до класифікації TOAST (Trial of Org 10172 
in  Acute Stroke Treatment)  [14], розрізняють 5  підтипів 
ішемічного інсульту: атеротромботичний, кардіоембо-
лічний, лакунарний, гемодинамічний та інсульт за типом 
гемореологічної мікрооклюзії. Атеротромботичний 
та  кардіоемболічний етіологічні підтипи ішемічного 
інсульту у  па цієн тів молодого віку спостерігаються 
з частотою 24 % і 17 % відповідно [15]. У проведених до-
слідженнях відзначений широкий діапазон чинників, які 
спричиняють інсульт в молодому віці, що відрізняються 
в різних країнах і в різних медичних центрах. Більшість 
робіт вказують, що криптогенний інсульт спостерігається 
у 24—36 % випадків  [16]. Миготлива аритмія спостері-
галась у  2—20  % па цієн тів молодого віку з  кардіоем-
болічним варіантом ішемічного інсульту  [17]. Іншими 
причинами були захворювання мітрального клапана, 
зумовлені перенесеним ревматизмом та наявність від-
критого овального вікна [18]. Хвороба Моямоя уражає 
в основ ному азіатське населення (що становить 6—15 % 
випадків неатеросклеротичної васкулопатії), але опи-
сана також у  всьому світі. Зв’язок мігрені з  ішемічним 
інсультом відомий протягом багатьох років. Мігрень 
з  аурою асоціюється із  підвищеним ризиком розвитку 
інсульту у 6—8 разів у па цієн тів віком до 45 років  [19, 
40]. Ризик особливо виражений серед молодих жінок 
з мігренню з аурою та збільшується серед тих па цієн тів, 
які палять та  приймають оральні контрацептиви  [20]. 
Спадкові порушення згортання крові не  відіграють 
великої ролі в  етіології ішемічних інсультів серед осіб 
молодого віку, за винятком антифосфоліпідного синдро-
му. Отже, проблема ішемічного інсульту у осіб молодого 
віку зумовлена недостатньою вивченістю цього питання, 
складністю медичних та діаг ностичних аспектів, відмін-
ністю причин інсультів від таких в старших вікових гру-
пах, соціально-економічними факторами, пов’язаними 
з працездатним віком хворих [21].

Роль гомоцистеїну в  патоґенезі ішемічного інсульту
Протягом десятиліть з  моменту відкриття гомоцис-

теїну проведено безліч клінічних та  епідеміологічних 
досліджень, спрямованих на визначення ролі порушення 
його обміну в розвитку кардіо- та цереброваскулярної 
патології  [10]. McCully висунув теорію про наявність 
патогенетичного зв’язку між гомоцистеїнемією й  ате-
росклерозом  [22]. Гомоцистеїн є  потужним чинником 
ураження гладком’язових клітин судин і  специфічно 
бере участь у розвитку атеросклерозу завдяки посиленій 
їх проліферації [24].

Відповідно до  сучасних уявлень, крім фізіологічної 
функції, гомоцистеїн має також багатокомпонентну пато-

генетичну дію. Зокрема, він пошкоджує тканинні струк-
тури артерій, ініціюючи вивільнення цитокінів та інших 
медіаторів запалення. Його накопичення призводить 
також до пошкодження артеріальних стінок, утворення 
локальних дефектів в  ендотелії, що, насамперед, веде 
до осідання на судинну стінку холестерину і кальцію [25]. 
Отже, при гіпергомоцистеїнемії відбувається пошко-
дження ендотелію судинної стінки і  запуск процесів 
раннього атероґенезу, а  також підвищення схильності 
до  розвитку венозних і  артеріальних тромбозів  [23]. 
На  сьогодні доведено, що  підвищення рівня гомоцис-
теїну в  крові у  2,2  раза збільшує ризик цереброваску-
лярної патології у чоловіків та жінок молодого віку [27]. 
Також було доведено, що збільшення рівня гомоцистеїну 
на  кожні 5  мкмоль/л  супроводжується підвищенням 
ризику інсульту на 24 % [28].

Враховуючи все вище сказане, не виникає сумнівів, 
що гіпергомоцистеїнемія є чинником ризику судинних 
захворювань, вищенаведені факти і зумовили необхід-
ність вивчення ролі порушення обміну гомоцистеїну 
як вагомої ланки патоґенезу ішемічного інсульту у осіб 
молодого віку.

Молекулярно-генетичні аспекти ішемічного інсульту 
у  осіб молодого віку

В  останні десятиріччя у  зв’язку з  інтенсивним роз-
витком молекулярної генетики були відкриті спадково 
детерміновані причини гіпергомоцистеїнемії — мутації 
в  генах, що кодують ферменти метаболізму цієї аміно-
кислоти [12]. На сьогодні вже достатньо добре вивчени-
ми є нуклеотидні заміни в гені метилентетрагідрофолат-
редуктази, що супроводжуються зниженням активності 
ферменту і зміною його термостабільності [11].

Генетична схильність до  ішемії головного мозку 
реалізується як наслідок прояву поліморфізму генів, 
що  кодують метилентетрагідрофолатредуктазу (C677T 
та A1298C гену MTHFR) та метіонін синтазу (A2756G гену 
MTR)  [39], які мають провідне значення у  метаболізмі 
гомоцистеїну [30].

Враховуючи вагомий етіопатогенетичний вплив 
підвищеного рівня гомоцистеїну на  ризик розвитку 
ішемічного інсульту, були навіть певні спроби виявити 
прогностичні чинники розвитку цього стану. Отже, най-
більш вагомим незалежним предиктором гіпергомо-
цистеїнемії у  па цієн тів з  ішемічним інсультом є  вік, 
мутації C677T гену MTHFR та стать, тоді як поліморфізм 
гену MTR, наявність артеріальної гіпертензії та діабету 
не є прогностичними чинниками ризику розвитку гіпер-
гомоцистеїнемії [31, 32].

Генетичний вплив на ризик розвитку інсульту зале-
жить від віку — при цьому він значніший при розвитку 
хвороби в  молодому віці  [33]. Більшість досліджень 
зосереджувались на  C677T поліморфізмі гену MTHFR 
та ризику розвитку ішемічного інсульту [34]. Було чітко 
встановлено синергічний ефект між підвищеним рівнем 
гомоцистеїну та поліморфізмом гену MTHFR, а також під-
тверджено, що MTHFR C677T можна вважати генетичним 
чинником ризику розвитку ішемічного інсульту [35].

Деякі дослідження показали взаємозв’язок між по-
ліморфізмом C677T гену MTHFR і ризиком ішемічного ін-
сульту у осіб молодого віку [36]. Isordia-Salas еt al. у своїх 
працях доводять, що T-алель поліморфізму C677T гена 
MTHFR є незалежним фактором ризику для ішемічного 
інсульту осіб молодого віку  [37]. Дослідження випад-
ків мозкових інсультів та  їх  зв’язок з  С677Т та  А1298С 
поліморфізмами гена MTHFR дало можливість дійти 
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висновку, що ці зміни генома є самостійними факторами 
ризику для  ішемічного інсульту, незалежно від  інших 
атеротромботичних факторів  [38]. Узагальнювальний 
висновок, зроблений колективом Kumar et  al. після 
проведеного метааналізу, також підтверджує асоціацію 
С667Т-поліморфного гена MTHFR із  ризиком розвитку 
ендо теліальної дисфункції, а відтак — з розвитком іше-
мічного атеротромботичного інсульту у осіб молодого 
віку [39].

Усе вище наведене обґрунтовує доцільність подаль-
шого вивчення поліморфізму генів у хворих на ішеміч-
ний інсульт, асоційованих з  виникненням ішемічного 
інсульту, що зумовлює можливість планувати комплекс 
діаг ностичних заходів у кожному конкретному випадку, 
що може істотно поліпшити якість лікування цієї важкої 
патології та  зменшити летальність серед па цієн тів мо-
лодого віку. Виявлення біохімічних та генетичних мар-
керів ішемічного інсульту дозволить суттєво підвищити 
можливість проведення адекватного патогенетичного 
лікування і профілактики цього захворювання, і переду-
сім, у осіб молодого працездатного віку, що має велике 
медичне та соціальне значення.
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