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CОДЕРЖАНИЕ ДОФАМИНА
В СТРУКТУРАХ СТРИАТУМА КРЫС

ПРИ СТАРЕНИИ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ
ДОФАМИНОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

М. В. Беликова, Е. Э. Колесникова

Институт физиологии им. А. А. Богомольца НАН Украины, 01024 Киев

Исследовали состояние дофаминергической медиаторной

системы в стриатуме самцов крыс линии Вистар, подразделен$

ных на три группы: 1 — молодые интактные в возрасте до  6

мес (n = 12), 2 — старые интактные в возрасте 22–24 мес        (n
= 12), 3 — старые в возрасте 22–24 мес (n = 6) с эксперимен$

тальной дофаминовой недостаточностью, индуцируемой вве$

дением нейротоксина 6$гидроксидофамина. Обнаружена

асимметрия распределения дофамина в стриатуме молодых

животных, которая заметно  уменьшалась в процессе старения.

Левостороннее разрушение дофаминергических нейронов в

компактной части черной субстанции у старых животных при$

водило к значительному снижению содержания дофамина в

левом стриатуме и одновременно существенно понижало ко$

личество дофамина в стриатумах обоих полушарий мозга. Пред$

полагается, что синтез дофамина у животных с односторонней

экспериментальной дофаминовой недостаточностью подав$

ляется в интактном полушарии другими медиаторными систе$

мами мозга.

Известно, что процесс старения сопровождается уменьшением количества

дофаминергических (ДА$эргических) нейронов в мозге и развитием сос$

тояния дофаминовой недостаточности (ДН) [5]. В течение длительного

времени такая недостаточность компенсируется в основном за счет повы$

шения синтеза дофамина (ДА) нервными клетками (которые остаются

жизнеспособными) и не распознается на клиническом уровне, поскольку
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существенные двигательные нарушения еще не возникают. Болезнь Пар$

кинсона в основном обусловлена ускоренной массированной гибелью по$

давляющей части ДА$ергических нейронов; темпы такой гибели значи$

тельно превышают темпы нормального развития возрастзависимой ДН

[5,8,9]. Вместе с тем, данные многочисленных исследований указывают на

то, что ДН играет ведущую роль в механизмах возникновения и развития

болезни Паркинсона, значительной частью симптомокомплекса которой

являются упомянутые выше нарушения [1–4].

Цель работы — определение содержания ДА в мозге интактных крыс

разного возраста, а также при унилатеральной ДН, которая вызывала кри$

тическое повреждение мезенцефальных ДА$ергических нейронов и выра$

женные проявления паркинсоноподобного синдрома.

Материал и методы. Исследования проведены на самцах крыс линии

Вистар, подразделенных на три группы: 1 — молодые интактные в возрасте

до 6 мес (n = 12), 2 — старые интактные в возрасте 22–24 мес (n = 12), 3 —

старые в возрасте 22–24 мес (n = 6) с экспериментальной дофаминовой

недостаточностью (ЭДАН).

ЭДАН вызывали путем унилатерального левостороннего разрушения

ДА$ергических нейронов в компактной части черной субстанции: стерео$

таксическая инъекция 8 мкг 6$гидроксидофамина (6$ГОДА, Sigma), раство$

ренного в 4 мкл физиологического раствора с 0,1 % аскорбиновой кислотой,

в левый медиальный пучок переднего мозга [7].

Через неделю после введения 6$ГОДА у животных тестировали степень

унилатеральной дегенерации мезостриатной ДА$ергической системы, наб$

людая вращательные движения в контралатеральную сторону относитель$

но оперированного полушария, которые вызывали введением дофамино$

миметика — апоморфина (0,1 % раствор, 0,5 мг/кг внутрибрюшинно). Для

опыта отбирали только тех животных, у которых отмечали более 6 полных

(на 360°) вращательных движений в 1 мин в течение первых 30 мин после

введения апоморфина. Как показали результаты предыдущих работ, такое

поведение свидетельствовало об очень выраженной степени повреждения

мезостриатной ДА$ергической системы (гибель более 90 % нейронов) [4].

Содержание ДА в стриатуме крыс (нмоль/г ткани) определяли по уров$

ню флуоресценции его окисленной формы на спектрофлюориметре FMA
("Hitachi", Япония) методом P. M. Jacobwith и J. S. Richardson [3].

При проведении исследований соблюдались этические требования

Европейской конвенции о защите позвоночных животных, используемых

для научных целей (Страсбург, 1986 г.).

Достоверность различий определяли по t$критерию Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. В процессе старения содержание ДА в ис$

следуемой структуре уменьшалось, причем преимущественно правого полу$

шария (рисунок). Так, если содержание ДА в стриатуме левого полушария
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мозга старых крыс практически не отличалось от такового у молодых жи$

вотных, то в стриатуме правого полушария оно было достоверно меньше

(в среднем на 12 %).

Как показали результаты исследования, у молодых животных содер$

жание ДА в стриатуме правого полушария мозга было достоверно больше

(в среднем на 30 %), чем в левом (см. рис.), что соответствует имеющимся

данным о функциональной асимметрии головного мозга. Вместе с тем, у

старых животных количество ДА в правом стриатуме достоверно превы$

шало его содержание в левом только на 16,6 %, что указывает на уменьше$

ние степени выраженности асимметрии в распределении ДА относительно

разных полушарий мозга при старении.

У старых животных с ЭДАН содержание ДА в стриатуме по сравнению

с интактными крысами снижалось еще в большей степени, причем преи$

мущественно также за счет правого полушария (см. рис.). Подобное умень$

шение количества ДА в стриатуме при ЭДАН привело к практически пол$

ному нивелированию найденных нами количественных различий между

правым и левым полушариями мозга. Разница между старыми интактны$

ми крысами и старыми крысами с ЭДАН становится еще более очевидной

при сравнении содержания ДА в стриатумах правых полушарий мозга: у

животных с ЭДАН оно было на 30 % ниже, чем у интактных крыс. Полу$

Содержание дофамина в стриатуме левого (светлые столбики) и правого
(заштрихованные столбики) полушарий мозга крыс разного возраста, а также

при экспериментальной дофаминовой недостаточности (ЭДАН): * — P<0,05 по
сравнению с левым полушарием, # — P<0,05 по сравнению с молодыми

интактными животными, α — P<0,05 по сравнению со старыми интактными
животными
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ченный факт является особо примечательным, учитывая, что у животных

с ЭДАН были разрушены ДА$ергические структуры только левого полу$

шария. В правое же полушарие мозга, где разница между интактными и

оперированными животными оказалась наиболее существенной, 6$ГОДА

не вводился. Возможно, это обусловлено тем, что существующие между

правым и левым полушариями большого мозга перекрестные связи могли

опосредовать уменьшение продукции ДА в его интактных структурах. В

качестве таких гипотетических механизмов, тормозящих синтез ДА в моз$

ге старых животных, можно рассматривать глутамат$, серотонин$, ГАМК$

и Р$ергическую системы.

Известно, что ДА$ергическая нигростриатная система оказывает тор$

мозное влияние на активность холин$ и глутаматергической систем. В

свою очередь, нейроны, продуцирующие ацетилхолин, серотонин, ГАМК

и глутамат, тормозят по принципу отрицательной обратной связи высво$

бождение ДА [2,6], а Р$ергические нейроны оказывают стимулирующее

воздействие на синтез и высвобождение ДА в стриатуме по принципу по$

ложительной обратной связи.

Очевидно, что непосредственно после одностороннего разрушения

ДА$ергических структур головного мозга может возникать детерминантное

возбуждение в системах, которые являются своего рода антагонистами по

отношению к разрушенным нейронам [1–3]. По$видимому, эффект тормоз$

ных медиаторов будет проявляться преимущественно в том полушарии, где

сохранились клетки$мишени, не подвергавшиеся повреждению 6$ГОДА.

Следствием упомянутой ситуации может стать угнетение продукции и выс$

вобождения ДА нейронами интактного полушария мозга. Как упоминалось

выше, нейроны Р$ергической медиаторной системы и ДА$ергические

структуры взаимодействуют по реципрокному принципу [1$3]. При умень$

шении активирующего влияния на Р$ергические нейроны со стороны ДА$

ергических нейронов высвобождение субстанции Р постепенно угасает, что,

в свою очередь, ослабляет стимуляцию синтеза и высвобождения ДА. Таким

образом, согласно нашему предположению, несмотря на разрушение ДА$

продуцирующих нейронов при введении токсина в левое полушарие, отно$

сительно более выраженное снижение содержания ДА происходит в правом

полушарии за счет действия других медиаторных систем мозга.

Авторы выражают благодарность инженеру отдела системного кровообращения С. А. Та$

ланову за оказанную техническую помощь.
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DOPAMINE CONTENT IN THE RAT
STRIATUM DURING AGING AND EXPERIMENTAL

DOPAMINE DEFICIENCY

М. V. Belikova, Е. E. Коlesnikova

A. A. Bogomolets Institute of Physiology NAS Ukraine, 01024 Кiev

The state of domaninergic system of the striatum was studied in male

Wistar rats divided in three groups: group 1 — young intact aged up

to 6 mo. (n = 12); group 2 — old intact aged 22–24 mo. (n = 12);

group 3 — old aged 22–24 (n = 6) with experimental dopamine

deficiency, induced by the administration of neurotoxin 6$hydroxy$

dopamine. The results obtained revealed asymmetry in dopamine

distribution in the striatum of young animals, which decreased sig$

nificantly during aging. Left$hand destruction of dopaminergic neu$

rons in the compact part of substantia nigra of old animals resulted

in a significant decrease of dopamine content in the left striatum

and in the striata of both hemispheres of the cerebrum. Dopamine

synthesis in animals with unilateral experimental dopamine defi$

ciency is thought to be inhibited in the intact hemispohere by other

transmitter systems of the brain.
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АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ УТИЛИЗАЦИИ
ЭНДОГЕННЫХ АЛЬДЕГИДОВ В СЕРДЦЕ

КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА ПРИ СТРЕССЕ

В. Н. Швец, В. В. Давыдов*

Запорожский государственный медицинский университет, 69035 Запорожье

*Институт охраны здоровья детей и подростков АМН Украины, 61153 Харьков

С целью выяснения причин возрастного изменения чувстви�

тельности сердца к стрессу исследованы изменения активности

ферментов катаболизма эндогенных альдегидов в субклеточ�

ных фракциях миокарда взрослых (10–12 мес) и старых (22–25

мес) крыс, подвергнутых иммобилизационному стрессу. Уста�

новлено, что при старении в митохондриальной фракции про�

исходит повышение глутатионтрансферазной активности, а в

постмитохондриальной фракции — частичное ингибирование

ферментов, катализирующих окислительно�восстановитель�

ные превращения эндогенных альдегидов. После 30�минутной

иммобилизации в постмитохондриальной фракции миокарда

взрослых и старых животных не происходит изменения актив�

ности исследованных ферментов. В то же время, в митохонд�

риальной фракции старых иммобилизированных крыс повы�

шается НАДН�зависимая альдегидредуктазная активность и,

напротив, снижается глутатион�S�трансферазная активность

по сравнению с их исходным уровнем. В митохондриальной

фракции сердца взрослых животных после иммобилизации

повышается глутатион�S�трансферазная, активность, а актив�

ность ферментов, катализирующих окислительно�восстанови�

тельные превращения альдегидов, остается на уровне таковой

у интактных крыс.

В настоящее время существуют убедительные данные в пользу того, что

при стрессе формируются условия для  повреждения миокарда. Одной из

причин этого является стимуляция свободнорадикальных процессов, ко�

торая выступает в роли  универсального и неспецифического  фактора

стрессорного повреждения [6]. Это связано с тем, что в процессе свобод�

норадикального окисления  происходит образование  многочисленных

© В. Н. Швец, В. В. Давыдов, 2006.



АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ УТИЛИЗАЦИИ ЭНДОГЕННЫХ АЛЬДЕГИДОВ ... 193

карбонильных продуктов метаболизма, в частности альдегидов, обладаю�

щих выраженным цитотоксическим и генотоксическим действием [11,20].

Утилизация альдегидов в клетке происходит в различных ферментативных

процессах, особое значение среди которых  имеют окислительно�восста�

новительные превращения, катализируемые глутатион�S�трансферазой,

альдегидредуктазой и альдегиддегидрогеназой [7,17].

Существует мнение о том, что данные энзимы играют важную роль в

защите клеток от свободнорадикального повреждения [5,9,19]. Вместе с

тем, их значение  в антистрессорной защите миокарда до настоящего вре�

мени не определено. Не установлены также возрастные особенности их

участия в механизмах защиты клеток от повреждающего действия стрес�

сорных факторов. Выяснение этих вопросов открывает широкие перспек�

тивы в познании причин изменения устойчивости сердца к действию пов�

реждающих факторов стресса в онтогенезе [10], а значит и для разработки

новых подходов к лечению и профилактике возрастной патологии.

Цель работы — изучение особенностей изменения активности фер�

ментов утилизации эндогенных альдегидов в сердце крыс разного возраста

при иммобилизационном стрессе.

Материал и методы. Работа выполнена на 50 крысах�самцах линии

Вистар: взрослых (10–12 мес) и старых (22–25 мес). Обе группы живот�

ных, в свою очередь, были подразделены на 2 подгруппы: интактные и

подвергнутые иммобилизационному стрессу путем фиксации на спине в

течение 30 мин.

Эффективность воспроизведения стресса контролировали на основа�

нии определения концентрации 11�оксикортикостероидов и катехоламинов

в крови.

После декапитации животных извлекали сердце, миокард измельчали

ножницами и гомогенизировали с сахарозой (0,25 моль/л) и Трис (0,01

моль/л, рН 7,4) в стеклянном гомогенизаторе Поттера — Эльвегейма. Го�

могенат сердечной мышцы фильтровали через 4 слоя марли и центрифуги�

ровали 10 мин при 1000 g. Супернатант повторно центрифугировали 20 мин

при 10000 g. Надосадочную жидкость использовали в качестве постмито�

хондриальной фракции, а осадок повторно промывали средой гомогени�

зации при тех же условиях. Отмытый осадок представлял собой грубую

митохондриальную фракцию. Все процедуры проводили при 4–6 °C.

В субклеточных фракциях определяли НАД(Ф)Н�зависимую альде�

гидредуктазную (КФ1.1.1.21) [18], НАД(Ф)�зависимую альдегиддегид�

рогеназную (КФ1.2.1.4) [2] и глутатион�S�трансферазную (КФ2.5.1.18)

активность [14].

Пробы субклеточных фракций гомогената миокарда использовали

для определения содержания флюоресцирующих соединений типа шиф�

фовых оснований [15]. Для этого 0,3 мл суспензии фракции смешивали с

5 мл смеси гептан:изопропанол (1:1). Пробу интенсивно перемешивали и
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отстаивали 2 ч. После этого проводили центрифугирование при 3000 об./мин

на центрифуге ЦЛК�1 в течение 10 мин. В надосадочной жидкости опре�

деляли интенсивность флуоресценции при длине волны возбуждения 360 нм

и длине волны эмиссии 430 нм. В качестве стандарта использовали конъю�

гат глутарового альдегида с аминоуксусной кислотой.

В специальных экспериментах в пробах замороженного в жидком азоте

миокарда определяли восстановленные формы пиридиновых нуклеотидов.

С этой целью ткань замороженной сердечной мышцы  гомогенизировали

раствором K
2
CO

3
(0,3 моль/л) в 25 % этаноле [1]. В щелочных экстрактах

после их предварительной нейтрализации с помощью соответствующих эн�

зимологических методов определяли концентрацию восстановленных

НАД [1] и НАДФ [3] (НАДH и НАДФН, соответственно).

Концентрацию белка в постмитохондриальной фракции миокарда

определяли по Лоури [13].

Результаты исследований статистически обрабатывали с использова�

нием непараметрического метода Wilcoxon — Mann — Witney.

Результаты. Результаты определения активности ферментов, участву�

ющих в утилизации эндогенных альдегидов в миокарде взрослых и старых

крыс, представлены в табл.1–2. Из них видно, что глутатионтрансфераз�

ная активность в митохондриальной фракции миокарда старых крыс на

168 % выше, чем у взрослых животных. Активность других изученных фер�

ментов в этой субклеточной фракции миокарда у крыс обеих возрастных

групп была на одинаковом уровне.

В постмитохондриальной фракции сердечной мышцы старых живот�

ных НАДН�зависимая альдегидредуктазная и НАДФ�зависимая альдегид�

дегидрогеназная активность ниже на 35 % и 45 %, соответственно, чем у

взрослых крыс. В тоже время НАДФН�зависимая альдегидредуктазная ак�

тивность у животных обеих возрастных групп находится на одинаковом

уровне.

После 30�минутной иммобилизации у взрослых животных происхо�

дит повышение глутатион�S�трансферазной активности в митохондриаль�

ной фракции миокарда на 90 % по сравнению с ее исходным уровнем. При

этом митохондриальная НАДФН�зависимая альдегидредуктазная и

НАДФ�зависимая альдегиддегидрогеназная активность соответствует их

величине у интактных крыс данной возрастной группы. В постмитохонд�

риальной фракции сердечной мышцы у взрослых животных, подвергну�

тых 30�минутной иммобилизации, активность всех изученных ферментов

катаболизма эндогенных альдегидов остается на исходном уровне (см.

табл. 2).

У старых крыс после 30�минутной иммобилизации в митохондриаль�

ной фракции миокарда выявляется снижение глутатион�S�трансферазной

активности на 53 % и, напротив, повышение НАДН�зависимой альдегид�

редуктазной активности на 44 % по сравнению с их исходными величина�
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ми. В то же время, НАДФН�зависимая альдегидредуктазная активность

остается на уровне таковой у интактных животных этой возрастной группы.

В постмитохондриальной фракции миокарда старых иммобилизирован�

ных крыс активность всех исследованных ферментов катаболизма эндо�

генных альдегидов существенно не отличается от таковой у интактных, хотя

и имеет выраженную тенденцию к повышению.

Принимая во внимание тот факт, что коферментами альдегидредукта�

зы являются восстановленные формы пиридиновых нуклеотидов, далее в

миокарде взрослых и старых крыс в норме и после 30�минутной иммоби�

лизации определяли содержание восстановленных пиридиновых нуклео�

тидов (НАДН и НАДФН). Полученные результаты представлены в табл. 3.

Из нее видно, что содержание восстановленного НАДН и НАДФН в мио�

карде старых крыс ниже на 66 % и 48 %, соответственно, чем у взрослых

животных. Иммобилизация взрослых крыс сопровождается снижением в

миокарде концентрации НАДН на 70 % по сравнению с ее исходным уров�

Таблица 2

Активность ферментов катаболизма альдегидов в постмитохондриальной фракции сердца крыс
разного возраста при иммобилизационном стрессе, нмоль/(мин мг белка)

Примечания (здесь и в табл. 2–3): в скобках — количество животных; * — Р< 0,05 по

сравнению с интактными крысами данной возрастной группы, # — Р<0,05 по

сравнению с интактными взрослыми крысами.

Таблица 1

Активность ферментов катаболизма альдегидов в митохондриальной фракции сердца крыс
разного возраста при иммобилизационном стрессе, нмоль/(мин мг белка).

.
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нем. Аналогичная тенденция возникает и в отношении НАДФН. У старых

животных после 30�минутной иммобилизации в миокарде повышается со�

держание НАДН на 76 % по сравнению с его исходной величиной. При

этом концентрация НАДФН не отличается от таковой у старых интактных

крыс.

Обсуждение. Проведенные исследования показали, что при старении

происходит модуляция активности отдельных ферментов утилизации эн�

догенных альдегидов в миокарде. При этом возрастные изменения в раз�

ных субклеточных фракциях миокардиальных клеток существенно разли�

чаются: в митохондриях возникает повышение глутатионтрансферазной

активности, а в постмитохондриальной фракции (цитозоле) — напротив,

частичное ингибирование энзимов, катализирующих окислительно�вос�

становительные превращения альдегидов (НАДН�зависимой альдегидре�

дуктазы и НАДФ�зависимой альдегиддегидрогеназы).

Несомненно, что повышение глутатионтрансферазной активности в

митохондриях, ввиду особой роли этого фермента в утилизации эндоген�

ных альдегидов, представляет собой адаптивную реакцию, направленную

на ограничение повреждающих эффектов оксидативного стресса, форми�

рующегося в митохондриях при старении [12]. В его основе, по всей веро�

ятности, лежит изменение изоферментного спектра данного энзима.

Вместе с тем, дальнейшие исследования показали, что в условиях in
situ возрастное увеличение глутатионтрансферазной активности не реали�

зуется в повышение эффективности утилизации эндогенных альдегидов в

митохондриях сердца. На это указывают результаты определения содержа�

ния в митохондриальной фракции миокарда старых крыс шиффовых ос�

нований, представляющих собой конечные продукты неферментативного

взаимодействия альдегидов с первичными аминами (рисунок). Причиной

несоответствия между увеличением концентрации шиффовых оснований

и повышением глутатионтрансферазной активности в митохондриях серд�

ца у животных данной группы может быть ограничение возможностей ре�

ализации возрастной активации данного энзима за счет снижения содер�

жания восстановленного глутатиона в миокарде в позднем онтогенезе.

Таблица 3

Содержание восстановленных пиридиновых нуклеотидов в миокарде крыс разного возраста
при иммобилизационном стрессе, нмоль/г ткани

Фермент
Взрослые Старые

интактные стресс интактные стресс

НАДФН
10 ± 60

(5)

770 ± 70

(5)

470 ± 70
#

(4)

480 ± 60

(6)

НАДН
62 ± 4

(5)

19 ± 3*

(5)

21 ± 4#

(6)

37 ± 4*

(6)



АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ УТИЛИЗАЦИИ ЭНДОГЕННЫХ АЛЬДЕГИДОВ ... 197

Определенное значение в этом приобретает и уменьшение концентрации

НАДФН в миокарде в позднем онтогенезе (см. табл.3).

В отличие от митохондрий, в постмитохондриальной фракции  мио�

карда старых крыс снижается активность ферментов, катализирующих

утилизацию эндогенных альдегидов в окислительно�восстановительных

реакциях (НАДН�зависимой альдегидредуктазы и НАДФ�зависимой аль�

дегиддегидрогеназы). По всей вероятности, и этот сдвиг обусловлен возра�

стными изменениями изоферментного спектра соответствующих цито�

зольных энзимов в кардиомиоцитах.

Уменьшение НАДН�зависимой альдегидредуктазной и НАДФ�зави�

симой альдегиддегидрогеназной активности, тем не менее, не сопровож�

дается существенным увеличением концентрации шиффовых оснований

в постмитохондриальной фракции сердца старых крыс. Причиной этого

может быть поддержание в ней исходно высокого уровня глутатионтранс�

феразной активности, что обеспечивает утилизацию основной массы эн�

догенных альдегидов в миокарде.

Таким образом, при старении в различных компартментах миокар�

диальных клеток возникают разнонаправленные сдвиги активности фер�

ментов утилизации эндогенных альдегидов. Их появление может быть

связано с изменением изоферментного спектра соответствующих энзимов

за счет существования возрастных особенностей в экспрессии  генов этих

изоферментов в сердечной мышце.

Параллельно с модуляцией активности ферментов в миокарде крыс

при старении изменяется содержание коферментов альдегидредуктазы

(НАДН и НАДФН) и, вероятно, субстрата глутатион�S�трансферазы —

Содержание шиффовых оснований в митохондриальной и
постмитохондриальной фракциях миокарда крыс разного возраста (n = 6) при

иммобилизационном стрессе: светлые столбики — интактные животные,
заштрихованные — стрессированные; * — P<0,05 по сравнению с интактными
крысами данной возрастной группы, # — P<0,05 по сравнению с интактными

взрослыми крысами.
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восстановленного глутатиона. В пользу последнего предположения свиде�

тельствуют данные литературы о снижении концентрации восстановлен�

ного глутатиона в тканях внутренних органов при старении [8]. Учитывая

роль субстратного обеспечения в регуляции функционирования фермен�

тов, можно полагать, что именно эти сдвиги и создают условия для огра�

ничения скорости утилизации альдегидов в сердце в позднем онтогенезе.

В результате этого формируются предпосылки для  повышения чувстви�

тельности сердечной мышцы к свободнорадикальному повреждению при

стрессе. Учитывая это, далее было проведено изучение активности фер�

ментов утилизации эндогенных альдегидов в миокарде взрослых и старых

крыс, подвергнутых 30�минутной иммобилизации.

Проведенные исследования показали, что в митохондриальной фрак�

ции сердца взрослых крыс после иммобилизации происходит повышение

глутатионтрансферазной активности. В то же время, в постмитохонд�

риальной фракции активность ферментов утилизации эндогенных аль�

дегидов остается на исходном уровне. При этом содержание шиффовых

оснований в митохондриальной фракции миокарда резко возрастает, а в

постмитохондриальной фракции оно остается на исходном уровне.

Сравнительный анализ полученных данных, позволяет провести оп�

ределенную аналогию в характере сдвигов значений исследованных пока�

зателей в сердце взрослых крыс при иммобилизационном стрессе и  при

старении. Это является дополнительным аргументов в пользу концепции

о стресс�возраст�синдроме, предложенной В. В. Фролькисом [4].

В митохондриальной фракции миокарда у взрослых животных после

30�минутной иммобилизации, несмотря на повышение глутатионтранс�

феразной активности, происходит накопление шиффовых оснований.

Причиной этого может быть стрессорное снижение концентрации НАДН

и, по всей вероятности, восстановленного глутатиона [16], что в условиях

in situ предопределяет ограничение эффективности утилизации альдеги�

дов в основных путях их катаболизма в миокарде — в реакции конъюгации

с глутатионом и восстановления в альдегидредуктазной реакции. Нарушение

субстратного обеспечения ферментов катаболизма эндогенных альдегидов

в митохондриях и цитозоле кардиомиоцитов способствует снижению эф�

фективности утилизации карбонильных соединений в сердце и, следова�

тельно, способствует его повреждению в условиях стрессорной стимуляции

свободнорадикальных процессов в миокарде.

У старых крыс в митохондриальной фракции сердца при иммобилиза�

ционном стрессе возникают разнонаправленные сдвиги глутатионтрансфе�

разной и НАДН�зависимой альдегидредуктазной активности. Одновремен�

но возрастает содержание НАДН и снижается концентрация шиффовых

оснований в миокарде. В постмитохондриальной фракции миокарда ста�

рых крыс, подвергнутых 30�минутной иммобилизации, как и у взрослых

животных, не происходит существенных изменений активности фермен�

тов утилизации альдегидов. Наряду с повышением концентрации НАДН
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это предопределяет поддержание стабильного уровня шиффовых основа�

ний в постмитохондриальной фракции сердечной мышце при стрессе.

Таким образом при иммобилизационном стрессе в сердце крыс возни�

кают возрастзависимые изменения активности ферментов катаболизма

эндогенных альдегидов. Они касаются только митохондриальных изофер�

ментов, тогда как цитозольные энзимы проявляют устойчивость к стрес�

сорной модуляции каталитических свойств.

Основываясь на данных о содержании шиффовых оснований в субк�

леточных фракциях миокарда, можно придти к заключению о том, что у

взрослых крыс при иммобилизационном стрессе формируются условия

для снижения эффективности утилизации альдегидов в сердце, а у старых

животных, несмотря на исходно низкую активность ферментов в постми�

тохондриальной фракции и сравнительно более высокое, чем у взрослых

крыс, базальное содержание шиффовых оснований в сердечной мышце,

возникает противоположный сдвиг.

Оценка результатов проведенных исследований позволяет сделать вы�

вод об отсутствии параллелизма между изменениями ферментативной ак�

тивности катаболизма эндогенных альдегидов и эффективностью их ути�

лизации в миокарде при стрессе у крыс разного возраста. Причиной этого

могут быть возрастные изменения обеспеченности субстратами и кофер�

ментами, а также регуляторных влияний продуктов свободнорадикального

окисления, накапливающихся в сердце при иммобилизации.

Полученные результаты свидетельствуют о высокой эффективности

процессов, ограничивающих накопление эндогенных альдегидов и их ад�

дуктов в миокарде старых крыс при стрессе. В этой связи можно сделать

заключение о том, что возрастное снижение устойчивости сердца к стрессу

не связано с изменением эффективности утилизации в нем цитотоксических

эндогенных альдегидов как промежуточных продуктов свободнорадикаль�

ного окисления в кардиомиоцитах.

Механизм повышения эффективности утилизации карбонильных сое�

динений в сердце старых крыс при стрессе неясен. Особое значение в нем

приобретают возрастные изменения в редокс�состоянии кардиомиоцитов

при стрессе. Изучению этого вопроса и будут посвящены наши дальнейшие

исследования.
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ACTIVITY OF ENZYMES UTILIZATION
OF ENDOGENOUS  ALDEHYDES
IN THE HEART OF ADULT AND

OLD RATS DURING STRESS
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Zaporozhye State Medical University Ministry of Health Ukraine, 

69035 Zaporozhye

*Institute of Children and Adolescent Health Care AMS Ukraine, 

61153 Kharkov

The activity of enzymes, participating in the utilization of endogenous
aldehydes in the subcellular fractions of the myocardium of adult
(10–12 mo.) and old (22–25 mo.) rats during immobilization stress,
was studied to elucidate causes of age�related change in the heart sen�
sitivity to stress. Aging was found to be accompanied with an increase
of glutathione transferase activity in the mitochondrial fraction of
heart and partial inhibition of enzymes catalyzing red�ox transforma�
tions of endogenous aldehydes in postmitochondrial fraction. Thirty�
minute immobilization produced no changes in the activity of the
studied enzymes in the postmitochondrial fraction of the adult and
old rat myocardium. At the same time, in the mitochondrial fraction
of the heart of immobilized old rats the activity of NADH�dependent
aldehyde reductase increased and that of glutathione�S�transferase
decreased compared to initial level. Following immobilization the
activity of glutathione�S�transferase increased in the mitochondrial
fraction of an old rat heart and the activity of enzymes which cat�
alyzed red�ox transformations of aldehydes remained at the level of
that of intact rats.
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ
СИНТЕТИЧЕСКОГО АНАЛОГА

ЛЕЙЭНКЕФАЛИНОВ (ДАЛАРГИНА)
НА АНТИТЕЛООБРАЗУЮЩУЮ И

ПРОЛИФЕРАТИВНУЮ АКТИВНОСТЬ
СПЛЕНОЦИТОВ ПРИ ОСТРОМ

ЭМОЦИОНАЛЬНО�БОЛЕВОМ СТРЕССЕ
У МЫШЕЙ ЛИНИИ СВА/СА

П. И. Немтинов, А. Н. Устименко, Л. Н. Пашинян, 
Л. В. Магдич, А. А. Родниченко, 

Н. В. Яременко, Е. В. Подьяченко

Институт геронтологии АМН Украины, 04114 Киев

В исследовании, проведенном на 224�х молодых (4–5 мес) и
старых (18–20 мес) самцах мышей линии СВА/Са (интактных
и иммунизированных) с использованием модели эмоциональ�
но�болевого стресса (ЭБС) и введением перед и после ЭБС
синтетического аналога лейэнкефалинов (даларгина) из рас�
чета 0,26 мг/кг массы тела, показано, что изолированное воз�
действие этого препарата на иммунный ответ у молодых интакт�
ных и иммунизированных животных не вызывало изменений,
у старых интактных привело к повышению индекса пролифе�
ративной активности спленоцитов (ИПАС), а у старых имму�
низированных — к снижению антителообразующих клеток се�
лезенки. При стресс�реакции в молодом организме происходит
снижение иммунного ответа на известные антигены и повы�
шается реактивность на антигены, не встречавшиеся ранее.
Введение даларгина перед ЭБС вызывает более сбалансиро�
ванную реакцию иммунной системы на стресс у молодых ин�
тактных и иммунизированных животных. Можно предположить
ограничивающее действие данного препарата на чрезмерную
реакцию неспецифического иммунитета на ЭБС. В то же вре�
мя, даларгин предупреждает стрессовое снижение специфи�
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Н. В. Яременко, Е. В. Подьяченко, 2006.
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ческого иммунитета; у старых мышей он вызывает повышение
ИПАС, причем как самостоятельно, так и на фоне действия
ЭБС, в отличие от молодых животных. Такие изменения реак�
ции на введение даларгина могут свидетельствовать либо о по�
вышении с возрастом чувствительности спленоцитов к лейэн�
кефалинам, либо (при отсутствии изменений чувствительности
к ним) о снижении с возрастом их синтеза и выделения в
кровь эндогенных лейэнкефалинов.

С возрастом в иммунной системе происходят изменения, которые, в част�

ности, связаны со стрессом и изменением уровня глюкокортикоидов. Эти

изменения включают в себя инволюцию тимуса, уменьшение количества

"наивных" Т�клеток, ослабление клеточного иммунитета и снижение от�

вета на вакцинацию новым антигеном. Из этого следует, что возрастные

изменения иммунной системы могут быть ассоциированы с изменением

периферического уровня глюкокортикоидов, который зависит от функцио�

нального состояния  гипоталамо�гипофизарно�надпочечниковой оси. Од�

нако следует отметить, что и положительные, и отрицательные эффекты

глюкокортикоидов в конечном счете зависят от тканевой чувствительнос�

ти к ним. Последние исследования показывают, что с возрастом уменьша�

ется чувствительность лимфоцитов к глюкокортикоидам in vitro [5,8,10,

11]. В процессе развития стресс�реакции также принимают участие эндо�

генные опиаты (в частности, лей� и метэнкефалины), рецепторы к которым

описаны и на клетках иммунной системы [1,3,6,7,9,12]. Однако оконча�

тельное влияние стрессреализующей, стресслимитирующей систем и их

медиаторов на иммунитет до конца не ясно. Существует достаточное ко�

личество данных о наличии на клетках иммунной системы рецепторов к ме�

диаторам нервной системы, но механизм взаимодействия не совсем ясен,

причем как в интактном организме, так и при стресс�реакции [13–15].

Цель работы — изучение возрастных особенностей влияния на им�

мунный ответ эмоционально�болевого стресса (ЭБС) на фоне воздействия

синтетического аналога лейэнкефалинов — даларгина.

Материал и методы. Исследования проведены на 224 самцах мышей

линии СВА/Са молодого (4–5 мес) и старого (18–20 мес) возраста, находя�

щихся на стандартном разведении и содержании в виварии Института ге�

ронтологии. Животные были подразделены на четыре экспериментальные

группы: 1 — молодые интактные, 2 — молодые иммунизированные, 3 —

старые интактные; 4 — старые иммунизированные. Каждая группа вклю�

чала в себя пять подгрупп в соответствии с комбинацией вводимых ве�

ществ и ЭБС: 1 — NaCl 0,9 % 0,2 мл в/м (контроль); 2 — даларгин в/м; 3 —

ЭБС   NaCl 0,9 % 0,2 мл в/м; 4 — даларгин в/м за 1 ч до ЭБС; 5 — даларгин

в/м через 3–5 мин после ЭБС.

ЭБС вызывали комплексным воздействием электрического тока (30 мВ,

3–6 с), звука (60 Дб, 6–12 с), света (300 Вт, 8–15 с) в стохастическом соче�

тании. Длительность воздействия составляла 30 мин.
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Иммунизацию проводили эритроцитами барана внутрибрюшинно в

дозе 2·108 клеток на мышь в 0,2 мл изотонического раствора NaCl. Живот�

ных брали в эксперимент на 5�е сут после иммунизации.

В качестве синтетического аналога лейэнкефалинов использовали

препарат даларгин, который вводили внутримышечно (соответственно мак�

симальной разовой дозе) из расчета 0,26 мг/кг массы тела [2].

Определяли следующие показатели: массу тела, клеточность селезенки

(КС), индекс пролиферативной активности спленоцитов (ИПАС), количе�

ство антителообразующих клеток селезенки (АОКС) против эритроцитов

барана по Ерне, уровень кортикостерона в плазме крови (КСПК).

ИПАС определяли следующим образом. Для постановки реакции

бласттрансформации лимфоцитов под влиянием митогенов in vitro сплено�

циты мышей (4·106/мл) культивировали в стеклянных пробирках в 0,5 мл

среды RPMI�1640 (ООО НПК "Фармбиотек", Украина), которая содержит

10 % инактивированной фетальной сыворотки телят (HyClone, США), 10

ммоль/л 2�меркаптоэтанола (Ferak Berlin, Германия), 20 ммоль/л HEPES
(Sigma, Германия), 5 мкг/мл Кон А (Serva, Германия). Спленоциты инку�

бировали 72 ч при 37 °С. За 2 ч до конца инкубации 2·106 клеток в 0,1 мл

питательной среды переносили в 96�луночный плоскодонный планшет,

добавляя по 10 мкл 0,5 % раствора МТТ (Sigma) на фосфатном буфере. Че�

рез 2 ч инкубации при 37 °С образовавшиеся кристаллы формазана раство�

ряли добавлением 0,15 мл изопропилового спирта (УкрРеаХим, Украина),

подкисленного соляной кислотой (Харьковпромхим, Украина), в соотно�

шении 40 мкл кислоты на 10 мл спирта. Содержимое лунок перемешивали до

полного растворения кристаллов, центрифугировали 10 мин при 1500

об./мин. Надосадок переносили в чистый планшет и измеряли оптичес�

кую плотность на микропланшетном фотометре (Multiskan Ascent, Thermo,

Финляндия) при длине волны 540 нм. Результаты представляли в виде

ИПАС — оптическая плотность исследуемой пробы (митогенактивиро�

ванных культур спленоцитов)/оптическая плотность контрольной пробы.

Количество АОКC против эритроцитов барана определяли по методи�

ке Ерне. 106 клеток селезенки (в соответствующем объеме) добавляли к

0,65 мл 1 % расплавленной агарозы (Serva) на среде 199 (ПанЭко, Россия)

с 3 % взвесью эритроцитов барана (5:1). Агарозу с эритроцитами выдержи�

вали на водяной бане при температуре 48 °С. Полученную смесь сплено�

цитов с антигеном выливали на подогретую чашку Петри поверх первого

слоя 1 % агарозы, давали застыть на выравнивающем столике и помещали

в термостат. Чашки инкубировали 1 ч при 37 °С. В конце инкубации поверх

второго слоя (смеси спленоцитов с антигеном) добавляли 0,8 мл разведен�

ного 1:10 раствора, приготовленного из сухого комплемента (ЗАО "Био�

лик", Украина). Чашки инкубировали с комплементом при 37 °С еще 1,5 ч.

Подсчитывали количество видимых зон гемолиза на чашку. Результаты

представлены в виде количества антителообразущих клеток на 1 млн. спле�

ноцитов.
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Уровень КСПК определяли методом, основанным на "конкуренции"

за места связывания с кортикостероидсвязывающим глобулином плазмы

(транскортином) между меченым [1,2,6,7�3H]�кортикостероном (специ�

фическая активность 74,0 Ки/ммоль, Amersham, Англия) и не меченым

гормоном (Serva) в калибровочных пробах и пробах, которые исследуются.

Уровень радиоактивности проб измеряли на сцинтилляционном счетчике

(Mark III, США). В качестве связывающей системы использовали плазму

беременных мышей, не содержащую стероидов. Разделение свободного и

связанного транскортином гормона производили с использованием

декстран�угольной суспензии и последующим центрифугированием. Кон�

центрацию кортикостерона в исследуемых образцах определяли по калиб�

ровочному графику зависимости активности связанного [3H]�кортикосте�

рона от концентрации гормона в калибровочных пробах.

Результаты и их обсуждение. Выявлены следующие возрастные отли�

чия (таблица): у старых интактных животных контрольной группы по

сравнению с контрольной группой молодых интактных зафиксирована

большая масса тела (P<0,001) и меньший ИПАС (P<0,01); в контрольной

группе старых иммунизированных животных по сравнению с контроль�

ной группой молодых иммунизированных наблюдались большая масса тела

(P<0,001) и более низкое количество АОКС (P<0,02). Данные изменения

свидетельствуют о снижении иммунной реактивности с возрастом.

Выявлено что у молодых животных иммунизация приводила к повы�

шению КС (р<0,03) , а также к увеличению количества АОКC (р<0,001),

что связано с реакцией селезёнки на чужеродный антиген. У старых живот�

ных иммунизация приводила к увеличению количества АОКС (р<0,001).

Полученные данные свидетельствуют о разнонаправленном действии на

иммунологические показатели ЭБС в разные возрастные периоды.

У молодых интактных животных достоверного изменения значений

регистрируемых показателей даларгин не вызывал. Под влиянием ЭБС

повышался уровень кортикостерона крови (КСК) (P<0,001*) и увеличива�

лось количество естественных АОКС против эритроцитов барана (P<0,04*).

Введение даларгина перед ЭБС сопровождалось повышением уровня

КСК (P<0,001), после ЭБС — повышением количества естественных

АОКС (P<0,01*). У молодых иммунизированных мышей даларгин не вы�

зывал статистически достоверных изменений значений регистрируемых по�

казателей, а ЭБС вызывал снижение количества индуцированных АОКС

(P<0,004*). Введение даларгина перед ЭБС не влияло на значения регист�

рируемых показателей, а после стрессирования сопровождалось снижением

количества индуцированных АОКС (P<0,01*).

У старых интактных животных даларгин вызывал уменьшение КС

(P<0,04*) и снижение ИПАС (P<0,02*). Под влиянием ЭБС повышался
______________

* — по сравнению с контрольной группой соответствующего возраста.
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Особенности влияния даларгина на антителообразующую и пролиферативную активность
спленоцитов при остром эмоционально�болевом стрессе у мышей линии СВА/Са разного возраста

Примечания: * — Р <0,05 по сравнению с молодыми интактными, # — Р <0,01 по срав�

нению с молодыми иммунизированными, α — Р <0,05 по сравнению со старыми интакт�

ными, Р
1

— по сравнению с контролем данной группы, Р
2

— по сравнению с подгруппой

"Даларгин" данной группы.

Показатель 1. Kонтроль 2. Даларгин 3. ЭБС
4. Даларгин +

ЭБС

5. ЭБС +

даларгин

Молодые интактные

KС, × 106/мл 58,8 ± 3,9

n = 15

48,5 ± 2,5

n = 8

61,2 ± 4,7

n = 14

64,8 ± 7,3

n = 8

51,1 ± 3,9

n = 8

АОKС, × 106 23,7 ± 8,9

n = 17

43,6 ± 18,8

n = 8

64,6 ± 17,1

n = 16

Р
1
 <0,04

49,8 ± 15,3

n = 8

113,9 ± 41,6

n = 8

Р
1
 <0,008

ИПАС 2,5 ± 0,3

n = 17

2,9 ± 0,3

n = 8

2,1 ± 0,2

n = 16

3,5 ± 0,5

n = 8

3,3 ± 0,6

n = 8

KСПK, мкг/л 34,6 ± 3,9

n = 8

41,7 ± 7,9

n = 7

69,9 ± 5,7

n = 5

Р
1
 <0,0003

Р
2
 <0,04

63,3 ± 2,9

n = 8

Р
1
 <0,00004

Р
2
 <0,036

—

Молодые иммунизированные

KС, × 106/мл 69,4 ± 4,4*

n = 17

63,8 ± 4,4*

n = 8

64,7 ± 4,2

n = 17

55,9 ± 3,4

n = 8

55,2 ± 4,7

n = 8

АОKС, × 106 943,3 ± 74,4*

n = 16

921,8 ± 304,9*

n = 6

522,6 ± 107,2*

n = 19

Р
1
 <0,004

823,0 ± 174,5*

n = 8

488,6   192,9  n

= 8

Р
1
 <0,02

ИПАС 2,1 ± 0,2

n = 17

2,5 ± 0,4

n = 6

2,4 ± 0,6

n = 17

1,9 ± 0,2*

n = 8

3,0 ± 0,5

n = 8

KСПK, мкг/л 36,1 ± 4,9

n = 6

32,7 ± 5,0

n = 8

22,8 ± 5,3*

n = 8

33,9 ± 3,9*

n = 5

—

Старые интактные

KС, × 106/мл 63,7 ± 3,3

n = 18

50,6 ± 4,6

n = 8

Р
1
 <0,04

59,6 ± 5,3

n = 14

61,6 ± 6,9

n = 8

62,6 ± 6,2

n = 8

АОKС, × 106 30,0 ± 7,5

n = 17

37,7 ± 17,6

n = 8

19,5 ± 5,4*

n = 14

3,4 ± 0,6*

n = 8

Р
1
 <0,025

50,9 ± 35,7

n = 8

ИПАС 1,6 ± 0,1*

n = 16

2,5 ± 0,5

n = 8

Р
1
 <0,02

1,8 ± 0,3

n = 14

2,0   0,2*

n = 8

Р
1
 <0,04

2,7 ± 0,3

n = 6

Р
1
 <0,0005

KСПK, мкг/л 26,6 ± 2,6

n = 5

26,4 ± 3,7

n = 8

59,9 ± 9,3

n = 6

Р
1
 <0,01

Р
2
 <0,003

49,5 ± 7,0

n = 8

Р
1
 <0,03

Р
2
 <0,012

—

Старые иммунизированные

KС, × 106/мл 61,8 ± 5,2

n = 16

48,3 ± 5,8

n = 8

64,1 ± 5,5

n = 15

54,6 ± 5,7

n = 9

55,1 ± 5,1

n = 9

АОKС, × 106 709,9 ± 53,2#α

n = 16

489,8 ± 97,1α

n = 8

Р
1
 <0,04

469,0 ± 75,1α

n = 14

Р
1
 <0,02

217,9 ± 52,2#α

n = 8

Р
1
 <0.0001

394,6 ± 121,7α

n = 9

Р
1
 <0,02

ИПАС 1,9 ± 0,5

n = 16

1,4   0,2#

n = 8

1,4 ± 0,1

n = 15

1,7 ± 0,3

n = 9

1,7 ± 0,2#α

n = 9

KСПK, мкг/л 37,4 ± 11,4

n = 8

20,0 ± 3,3

n = 8

36,3 ± 7,0

n = 7

Р
1
 <0,05

28,3 ± 7,9

n = 9

—
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уровень КСПК (P<0,01*), причем и по сравнению с животными, которым

вводили даларгин (P<0,001). Введение даларгина перед стрессированием

сопровождалось снижением количества естественных АОКС (P<0,02*),

повышением ИПАС (P<0,04*) и уровня КСПК (P<0,03*), который повы�

сился и по сравнению с группой с введением даларгина (P<0,012). Введение

даларгина после ЭБС сопровождалось повышением ИПАС (P<0,001*).

У старых иммунизированных животных даларгин приводил к сниже�

нию количества индуцированных АОКС (P<0,04*). ЭБС вызывал снижение

количества индуцированных АОКС (P<0,02*) и повышение уровня КСПК

по сравнению с группой с введением даларгина. Введение даларгина перед

ЭБС сопровождалось снижением количества индуцированных АОКС

(P<0,0001*), а после ЭБС — снижением количества индуцированных АОКС

(P<0,02*).

В молодом возрасте даларгин не оказывал воздействия на значения

регистрируемых показателей, однако у старых животных приводил к их

снижению (причем, как у неиммунизированных КС, так и у иммунизиро�

ванных АОКС), за исключением группы старых неиммунизированных,

где имело место повышение ИПАС. ЭБС у молодых интактных животных

приводил к повышению количества естественных АОКС и уровня КСПК,

а у иммунизированных — к снижению индуцированных АОКС. Таким об�

разом, можно предположить, что в процессе стресс�реакции в молодом

организме происходит ограничение иммунной реакции на уже известный

антиген и одновременно ее повышение на не встречавшиеся ранее антигены.

С точки зрения выживания организма в экстремальных условиях, такая

реакция оказывается наиболее эффективной.

У старых интактных животных ЭБС приводил к повышению уровня

КСПК (причем, как по сравнению с контрольной, так и группой с введе�

нием даларгина), у иммунизированных — к снижению количества инду�

цированных АОКС, а по сравнению с группой с введением даларгина — к

повышению уровня КСПК. Эти данные свидетельствуют о снижении функ�

циональных резервов иммунной системы старого организма в реакции на

ЭБС.

Введение даларгина перед ЭБС интактным животным ограничило вы�

званное стрессированием повышение количества естественных АОКС на

фоне повышения уровня КСПК, что может свидетельствовать о положи�

тельном влиянии данного препарата на течение стресс�реакции в виде

предупреждения избыточного иммунного ответа, а следовательно и ауто�

иммунных реакций. У иммунизированных животных даларгин предотвра�

щал вызванное стрессом снижение количества индуцированных АОКС. У

старых животных отмечена некоторая однонаправленность реакции орга�

низма на данные воздействия. Как у интактных, так и у иммунизирован�

ных животных даларгин не смог предотвратить вызванное ЭБС снижение

количества АОКС (естественных и индуцированных, соответственно). У

интактных мышей выявлено повышение ИПАС и уровня КСПК. У мы�
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шей, которым вводили даларгин после стрессирования, сохраняется тен�

денция в различиях реагирования иммунизированных и интактных жи�

вотных на воздействия ЭБС и даларгина (причем, как в молодом, так и в

старом возрасте). У молодых интактных животных даларгин не предотвратил

вызванное ЭБС повышение количества естественных АОКС, а у иммуни�

зированных не повлиял на стрессовое снижение количества индуцирован�

ных АОКС. У старых интактных животных даларгин вызывал тенденцию

к повышению количества естественных АОКС, также отмечалось повы�

шение ИПАС. При введении даларгина старым иммунизированным жи�

вотным не отмечено его влияние на стрессовое снижение количества ин�

дуцированных АОКС.

Выводы
1. Изолированное воздействие даларгина как синтетического аналога

лейэнкефалинов на иммунный ответ у молодых интактных и иммунизиро�

ванных животных не вызывало изменений, у старых интактных оно при�

вело к повышению ИПАС, у старых иммунизированных — к снижению

АОКС, что может свидетельствовать о различиях чувствительности рецеп�

торного аппарата клеток (как нервной, так и иммунной системы) к дейст�

вию экзогенно введенного лейэнкефалина, а также о возрастных различиях

регуляции функционирования иммунной системы.

2. При стресс�реакции в молодом организме происходит снижение

иммунного ответа на известные антигены и повышается реактивность на

антигены, не встречавшиеся ранее. В старом организме, очевидно, уже не

хватает функциональных резервов на повышение иммунного ответа.

3. Введение даларгина перед стрессированием приводит к более сба�

лансированной реакции иммунной системы на ЭБС у молодых интактных

и иммунизированных животных. Можно предположить ограничивающее

действие данного препарата на чрезмерную реакцию неспецифического

иммунитета на ЭБС и, следовательно, предупреждение развития нежела�

тельных аутоиммунных реакций. В то же время, даларгин предупреждает

стрессовое снижение специфического иммунитета.

4. У старых животных даларгин вызывает повышение ИПАС, причем

как самостоятельно, так и на фоне действия ЭБС, в отличие от молодых

животных. Такие изменения реакции на введение этого препарата могут

свидетельствовать либо о повышении с возрастом чувствительности спле�

ноцитов к лейэнкефалинам, либо (при отсутствии изменений чувстви�

тельности к ним) о снижении с возрастом синтеза и выделения в кровь эн�

догенных лейэнкефалинов.

5. Введение даларгина со стресспротекторной целью наиболее целесо�

образно в молодом возрасте перед воздействием стрессорного агента. В

молодом и старом возрасте введение даларгина после воздействия стресса

не вызывало стресспротекторного эффекта.
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INFLUENCES OF SYNTHETIC ANALOGUES
OF LEU�ENKEPHALINS (DALARGIN)
ON ANTIBOBODY�PRODUCING AND

PROLIFERATIVE ACTIVITY OF SPLENOCYTES
AT AN ACUTE EMOTIONAL�PAINFUL STRESS

IN CBA/CA MICE: AGE�RELATED PECULIARITIES

P. I. Nemtinov, A. N. Ustimenko, L. N. Pashinian, 
L. V. Magdich, A. A. Rodnichenko, 

N. V. Yaremenko, E .V. Podiachenko 

Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Kiev

The study of 224 young mature (4–5 months) and old (18–20

months) male CBA/Ca mice (intact and immunized) using a model

of acute emotion�pain stress (EPS) and administration prior and

after EPS of the the synthetic analogue of leu�enkephalins (dalar�

ginum, 0,26 mg/kg bw) showed that due to influences of the dalar�

ginum the immune response did not change in young mice, while

the index of the proliferative activity of splenocytes (IPAS) inc�

reased in old intact mice, and the number of antibody�producing

cells decreased in old immunized mice. During the stress�reaction,

the young organism displayed a decreased immune response to the

known antigens and an increased reactivity to unknown ones. In the

groups of young intact and immunized mice, the administration of

dalarginum prior to EPS made immune system reaction to EPS

more balanced. One may assume that preparations of this group

have the limiting action on excessive non�specific immunity reac�

tion to EPS. At the same time, they prevent stress�mediated fall of

the specific immunity. In contrast to young animals, the dalarginum

caused an increase of IPAS in the old mice, both with and without

EPS. Such changes in the immunity reaction to administration of

dalarginum may testify to either increased splenocyte sensitivity to

leu�enkephalins or decreased synthesis and release of endogenous

leu�enkephalins into the blood, occurring with age.
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ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ
ПОСТОЯННОЙ ФОРМЫ ФИБРИЛЛЯЦИИ

ПРЕДСЕРДИЙ У БОЛЬНЫХ ИБС
СТАРШЕ 60 ЛЕТ

В. Ю. Лишневская, О. В. Коркушко, 
Л. А. Бодрецкая, М. П. Калмыков

Институт геронтологии АМН Украины, 04114 Киев

С целью выявления предикторов развития постоянной формы
фибрилляции предсердий проведено 3�летнее наблюдение за
120 больными ИБС старше 60 лет с правильным синусовым
ритмом, а также с суправентрикулярными нарушениями рит�
ма (частой экстрасистолией и пароксизмальной формой фиб�
рилляции предсердий). За период наблюдения постоянная
форма фибрилляции предсердий развилась у 15 % больных,
причем у 70 % этих пациентов в исходном состоянии зафикси�
рована частая супрвентрикулярная экстрасистолия и у 30 % —
фибрилляция предсердий. Установлено, что предпосылками к
развитию постоянной формы фибрилляции предсердий у дан�
ной категории больных может быть наличие частой суправент�
рикулярной экстрасистолии в сочетании с выраженной гемоди�
намической перегрузкой левого предсердия, микрососудистой
ишемией и повышенной симпатической активностью. Вместе
с тем, согласно результатам дисперсионного анализа, наиболь�
шую прогностическую ценность для развития постоянной
формы фибрилляции предсердий имеет коэффициент Е/А (от�
ношение пиковой скорости раннего диастолического напол�
нения левого желудочка к пиковой скорости его наполнения в
период систолы предсердий) менее 0,66, являющийся показа�
телем значительной гемодинамической перегрузки левого
предсердия. Прогностическая информативность этого пока�
зателя при наличии дополнительных критериев риска состав�
ляет 80 %.

© В. Ю. Лишневская, О. В. Коркушко, Л. А. Бодрецкая, М. П. Калмыков, 2006.
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Учитывая, что постоянная форма фибрилляции предсердий является диаг�

ностированным осложнением ИБС, развивающимся вследствие хрони�

ческой перегрузки,  ишемизации миокарда,  диффузного миокардиоскле�

роза [2,4,5] (т. е. свидетельствует об истощении компенсаторных возможнос�

тей миокарда  предсердий [3]), нами были изучены предикторы развития

постоянной формы фибрилляции предсердий у больных ИБС старше 60

лет. Согласно общепринятым представлениям, предвестником развития

постоянной формы фибрилляции предсердий является пароксизмальная

мерцательная аритмия [6,7]. В то же время, проведенные нами ранее ис�

следования показали, что суправентрикулярная экстрасистолия у больных

ИБС старше 60 лет является результатом и проявлением ишемизации и ге�

модинамической перегрузки предсердий. [1]. В связи с этим наличие пред�

сердной экстрастолии также может иметь прогностическое значение для

оценки риска неблагоприятного течения и исхода заболевания.

С целью выявления предикторов развития постоянной формы фибрил�

ляции предсердий нами было проведено 3�летнее наблюдение за больными

ИБС старше 60 лет с правильным синусовым ритмом, а также с суправент�

рикулярными нарушениями ритма — частой экстрасистолией и пароксиз�

мальной формой фибрилляции предсердий.

Обследуемые и методы. Обследовано 120 больных ИБС в возрасте (68,8

4,6) лет, подразделенных на группы в зависимости от наличия и характера

суправентрикулярных нарушений ритма: 40 чел. с нормальным синусовым

ритмом; 40 больных с суправентрикулярной экстрасистолией (по данным

суточного мониторирования ЭКГ, более 1000 экстрасистол в сутки); 40

больных, в анамнезе которых отмечались пароксизмы фибрилляции пред�

сердий более 1 в месяц — в среднем (3,7 ± 1,2) пароксизмов в месяц.

Для регистрации ЭКГ высокого разрешения использовали электрокар�

диограф Megacart (программная версия 4,8, "Siemens", Германия). Расчету

показателей поздних потенциалов предсердий (ППП) предшествовала ре�

гистрация 300 идентичных комплексов Р�QRS с автоматическим исключе�

нием атипичных комплексов. Коэффициент корреляции (идентичности)

между отбираемыми системой комплексами составлял 0,98. Данные счи�

тались интерпретируемыми при уровне шума ниже 0,5 мкВ. При исследо�

вании использовали вариант наложения электродов по Франку. Рассчиты�

вали следующие показатели: длительность нефильтрованного (DP) и

фильтрованного (FDP) сигналов зубца Р, длительность фильтрованного сиг�

нала зубца Р на уровне 5 мкВ (D5), амплитуду частотного спектра последних

20 мс зубца Р (RMS�20). Увеличение продолжительности FDP более 120 мс

в сочетании с пороговыми значениями RMS�20 (менее 3,5 мкВ) либо D5

(более 15 мс) расценивали как наличие ППП.

Всем больным в положении лежа на левом боку во время спокойного

дыхания проводили эхокардиографическое обследование в одномерном,

двухмерном и импульсно�волновом допплеровском режиме на аппарате
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"Sonoline Versa Pro" ("Siemens", Германия) по стандартной методике с исполь�

зованием датчика 3,5 МГц. Все измерения проводили как минимум в трех

сердечных циклах с последующим усреднением данных. Определяли следу�

ющие показатели: конечно�систолический и конечно�диастолический раз�

меры (КСР и КДР) и объем (КСО и КДО) левого желудочка (ЛЖ), толщину

межжелудочковой перегородки (МЖП) и задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ) в ди�

астолу, ударный объем (УО), фракцию выброса (ФВ) ЛЖ и левого предсер�

дия (ЛП), массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ), а также скорость циркулярного

сокращения (Vcf). Определяли также передне�задний размер ЛП в парастер�

нальном сечении по длинной оси сердца, медиально�латеральный и верхне�

нижний размеры ЛП в верхушечном четырехкамерном сечении при макси�

мальном наполнении ЛП (перед началом диастолы ЛЖ, что соответствует

концу зубца Т ЭКГ), а также перед (восходящий отдел зубца Р ЭКГ) и в кон�

це (конец диастолы ЛЖ, уровень зубца Q(R) ЭКГ) систолы ЛП. Все измере�

ния проводили под контролем синхронно записываемой ЭКГ. На основа�

нии этих измерений рассчитывали максимальный (V
max

), пресистолический

(V
os

) и минимальный (V
min

) объемы ЛП по формуле эллипсоида:

где D1, D2, D3 — соответственно, передне�задний, медиально�лате�

ральный и верхне�нижний размеры ЛП.

УО и ФВ ЛП рассчитывали по следующим формулам:

V
os

– V
minУО ЛП = V

os
– V

min
;  ФВЛП=                     .

V
os

Для оценки диастолической функции сердца определяли показатели

трансмитрального кровотока: максимальную скорость и длительность (V и

Time) раннего (Е) и позднего (А) предсердного наполнения ЛЖ, их соот�

ношение (Е/А), время замедления скорости раннего наполнения (DTE) а

также время изоволюмического расслабления ЛЖ (IVRT).

Суточное мониторирование ЭКГ проводили на аппарате "Кардиотехни�

ка" (Санкт�Петербург, Россия). Параллельно регистрировали артериальное

давление каждые 15 мин в дневное и 30 мин в ночное время суток. Анали�

зировали эпизоды ишемии миокарда, их длительность, связь с физичес�

кой нагрузкой. Вариабельность сердечного ритма анализировали соответ�

ственно международным стандартам методом непрерывной регистрации

ЭКГ на протяжении суток с помощью холтеровского монитора фирмы

"Солвейг" (Украина). Определяли следующие показатели: SDNN — стан�

дартное отклонение величин нормальных интервалов RR(NN), SDANN —
стандартное отклонение величин средних RR�интервалов на всех 5�минут�

ных сегментах для всей ЭКГ записи, RMSSD — квадратный корень из

среднего квадратов разниц величин последовательных пар интервалов

NN, PNN50% — процент последовательных интервалов NN, расхождения

4π D1  D2   D3
V =      ·      ·      ·      ,

3     2     2      2
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между которыми превышает 50 мс. Определяли также спектральные пара�

метры кардиоритмограммы: HF — высокочастотные колебания (0,15–0,40

Гц), LF — низкочастотные колебания (0,04–0,15 Гц), VLF — очень низко�

частотные колебания (0,0003–0,04 Гц).

Данные обрабатывали методами вариационной статистики. Достовер�

ность различий средних величин определяли по t�критерию Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Результаты проведенного исследования

показали, что за период наблюдения постоянная форма фибрилляции пред�

сердий развилась у 15 % включенных в исследование больных, причем у 70 %

этих пациентов в исходном состоянии зафиксирована частая суправентри�

кулярная экстрасистолия и у 30 % — фибрилляция предсердий. При анализе

данных о морфо�функциональном состоянии миокарда больных с развив�

шейся фибрилляцией предсердий обращает на себя внимание значитель�

ное увеличение полости ЛП (табл. 1), наличие гипертрофии и сниженной

фракции выброса ЛЖ на первом этапе наблюдения (табл. 2).

Результаты допплерографии выявили у больных с развившейся фибрил�

ляцией предсердий более выраженную, чем в группе с сохранившимся сину�

совым ритмом, гемодинамическую перегрузку ЛП, о чем свидетельствовали

увеличение времени изоволюмического расслабления ЛЖ и изменение от�

ношения скорости Е (пиковой скорости раннего диастолического наполне�

ния ЛЖ) к скорости А (пиковой скорости наполнения ЛЖ в период систолы

предсердий) с преобладанием скорости А, что характеризует наличие ригид�

ности ЛЖ и увеличение вклада систолы предсердий в его наполнение (табл. 3).

Кроме того, у больных с развившейся фибрилляцией предсердий отмечалась

Таблица 1

Анатомо9функциональное состояние левого предсердия (ЛП) у больных ИБС
старше 60 лет с развившейся фибрилляцией предсердий

Показатель

Больные ИБС

с сохранившимся

синусовым ритмом

Больные ИБС

с развившейся

фибрилляцией предсердий

Передне-задний размер, см 4,0 ± 0,1 4,1 ± 0,1

Верхне-нижний размер, см 5,8 ± 0,1 6,0 ± 0,1

Медиально-латеральный размер, см 3,62 ± 0,05 3,87 ± 0,03*

Индекс сферичности 1,57 ± 0,02 1,55 ± 0,02

V
max

, мл 66,6 ± 1,2 71,6 ± 1,2*

V
os

, мл 37,6 ± 1,2 42,6 ± 1,5*

V
min

, мл 24,6 ± 1,1 28,6 ± 1,5*

УО ЛП, мл 10,1 ± 0,5 8,9 ± 0,5

ФВ ЛП, % 29,2 ± 0,2 25,2 ± 0,4*

Примечание (здесь и в табл. 2–5): * — P<0,05 по сравнению с исходным состоянием ЛП

больных с развившейся фибрилляцией предсердий и с больными с сохранившимся

синусовым ритмом.
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достоверно большая длительность ишемии миокарда (по данным суточного

мониторирования ЭКГ) с достоверным преобладанием ее формы, не связан�

ной с гемодинамическими предпосылками (табл. 4). Это согласуется с пред�

положением, что суправентрикулярная экстрасистолия и развившаяся вслед

за ней фибрилляция предсердий являются результатом диффузного пораже�

ния миокарда предсердий при нарушении кровотока в микрососудах.

ППП (как показатель анатомического субстрата негомогенности) от�

мечены у 69 % больных с развившейся фибрилляцией предсердий и у 36 %

у лиц с сохранившимся синусовым ритмом. Эти данные подтверждают прог�

Таблица 2

Анатомо9функциональное состояние желудочков у больных ИБС старше 60 лет
с развившейся фибрилляцией предсердий

Таблица 3

Диастолическая функция левого желудочка у больных ИБС старше 60 лет
с развившейся фибрилляцией предсердий
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ностическую значимость указанного показателя для оценки риска развития

мерцательной аритмии у больных ИБС старше 60 лет.

Установлено, что у больных с развившейся фибрилляцией предсердий

симпатическая активность была достоверно выше, чем у больных с сохра�

нившимся синусовым ритмом (табл. 5). Наличие гиперсимпатотонии в дан�

ном контексте, на наш взгляд, может рассматриваться не как показатель

функционального характера имевшейся аритмии, а как свидетельство более

неблагоприятного течения заболевания в условиях повышенной напря�

женности симпатического тонуса.

Таким образом, результаты долговременного наблюдения за больными

ИБС старше 60 лет показали, что предпосылками к развитию постоянной

формы фибрилляции предсердий может быть наличие частой суправент�

рикулярной экстрасистолии в сочетании с выраженной гемодинамической

перегрузкой ЛП, микрососудистой ишемией и повышенной симпатичес�

кой активностью. Вместе с тем, согласно результатам дисперсионного ана�

Таблица 4

Длительность ишемии у больных ИБС старше 60 лет с развившейся 
фибрилляцией предсердий (по данным суточного мониторирования ЭКГ)

Показатель

Больные ИБС

с сохранившимся

синусовым ритмом

Больные ИБС

с развившейся

фибрилляцией предсердий

Длительность ишемии за день, мин 112,2 ± 4,4 165,2 ± 4,4*

Длительность ишемии за ночь, мин 30,4 ± 3,1 22,4 ± 3,1*

Длительность ишемии за сутки, мин 142,3 ± 4,3 187,4 ± 6,4*

ЧСС (+), % 41,2 ± 3,3 33,2 ± 3,3*

ЧСС (–), % 59,4 ± 1,2 67,6 ± 2,2*

Болевые эпизоды, % 16,6 ± 0,6 32,6 ± 4,6*

Безболевые эпизоды, % 84,4 ± 4,8 68,4 ± 7,8*

Таблица 5

Вариабельность сердечного ритма у больных ИБС старше 60 лет с 
развившейся фибрилляцией предсердий

Показатель

Больные ИБС

с сохранившимся

синусовым ритмом

Больные ИБС

с развившейся

фибрилляцией предсердий

HF, мс 2 253,5 ± 10,3 493,5 ± 11,1*

LF, мс 2 464,5 ± 8,3 983,1 ± 5,3*

VLF, мс 2 114,5 ± 6,1 723,2 ± 6,5*

LF/HF 1,89 ± 0,01 2,02 ± 0,01*

SDNNi, мс 48,4 ± 2,3 67,2 ± 2,1*

SDANN, мс 72,4 ± 3,1 86,5 ± 2,1*

RMSSD, мс 29,2 ± 1,4 29,9 ± 1,7

PNN50,% 4,3 ± 0,2 3,4 ± 0,6
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лиза, наибольшую прогностическую ценность для развития постоянной

формы фибрилляции предсердий у данной категории больных имеет коэф�

фициент Е/А менее 0,66, являющийся показателем значительной гемоди�

намической перегрузки ЛП. Прогностическая информативность этого по�

казателя при наличии дополнительных критериев риска составляет 80 %.
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PREDICTORS OF DEVELOPMENT OF
A STABLE FORM OF ATRIAL FIBRILLATION

IN IHD PATIENTS AGED OVER 60 YEARS
V. Yu. Lishnevskaya, О. V. Коrkushko, 

L. А. Bodretskaya, М. P. Каlmykov 

Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Kiev

Predictors of development of a stable form of atrial fibrillation had been carried

out in a 3�year investigation involving 120 CHD patients aged over 60 years with

regular sinus rhythm and having supraventricular disturbances of rhythm: fre�

quent extrasystole and paroxysmal form of atrial fibrillation. The results obtained

revealed that a stable form of atrial fibrillation developed in 15 % of patients in�

volved in the study, 70 % of these patients had a frequent supraventricular extra�

systole in initial state, and 30 % had atrial fibrillation. A presence of frequent sup�

raventricular extrasystole associated with a marked hemodynamic overloading of

left atrium, microvascular ischemia, and increased sympathetic activity is thought

to be a precondition to development of a stable form of atria fibrillation in this

category of patients. At the same time, according to the results of a dispersion

analysis, an E/A factor less than 0.66, indicating a considerable hemodynamic

overloading of left atrium, has the best prognostic value for the development of

a stable form of atria fibrillation in this category of patients. The prognostic va�

lue of this indicator in the presence of additional criteria of risk is 80 %.
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ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТУ
ПІКАМІЛОН ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ

ЛІТНЬОГО І СТАРЕЧОГО ВІКУ
З ГІПЕРТЕНЗИВНОЮ

ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЮ
ЕНЦЕФАЛОПАТІЄЮ ТА СИНДРОМОМ

ПОМІРНИХ КОГНІТИВНИХ ПОРУШЕНЬ

Н. Ю. Бачинська, О. В. Демченко, К. М. Полєтаєва, 
В. О. Холін, А. А. Шулькевич, А. В. Писарук

Институт геронтологии АМН Украины, 04114 Киев

Обстежено 24 хворих (16 чоловіків та 8 жінок) літнього та ста�

речого віку з гіпертонічною дисциркуляторною енцефалопатією

(ГДЕ) та синдромом помірних когнітивних порушень (MCI) до

і після 15�добового лікування пікамілоном (амідне похідне

нікотинової кислоти та γ�аміномасляної кислоти). Ефек�

тивність та безпечність терапії цим препаратом оцінювали на

основі загальноклінічного, експериментально�психологічно�

го, нейрофізіологічного (електроенцефалографія та викликані

когнітивні потенціали — P300), реологічного досліджень та за

допомогою розрахунку варіабельності ритму серця (ВРС). Піс�

ля курсу терапії відзначено достовірне зменшення інтенсив�

ності скарг хворих, зниження артеріального тиску, покращення

вищіх нервових процесів (за даними тесту MMSE), достовірне

зростання значень показників тесту памяті Вексклера (причо�

му позитивна динаміка відзначена як у системі коротко�, так і

довготривалої пам яті), наростання парасимпатичної актив�

ності та зниження симпатичної активності (за даними ВРС),

достовірно зросла потужність бета�ритму та зменшилась по�

тужність тета ритму у лобних відведеннях; величини P300 де�

монструють достовірне зменшення латентного періоду піка Р3,

що свідчить про покращення роботи системи інформаційно�

го процесінгу. Таким чином, проявляючи цереброваскулярну,

© Н. Ю. Бачинська, О. В. Демченко, К. М. Полєтаєва, В. О. Холін, А. А. Шулькевич, 

А. В. Писарук, 2006.
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ноотропну, вегетостабілізуючу та психостимулюючу актив�

ність, пікамілон продемонстрував добру ефективність та без�

печність при лікуванні хворих літнього та старечого віку з ГДЕ

та синдромом MCI.

Погіршення когнітивних функцій, в першу чергу пам'яті, призводить до

соціально�психологічної дезадаптації, часто унеможливлюючи подальшу

професійну і творчу діяльність людини. Чітко провести межу між віковими

змінами в когнітивній діяльності (які розпочинаються вже на п'ятому де�

сятиріччі життя і мають доброякісний характер) та прогресивним знижен�

ням пам'яті, розумової працездатності, уваги з послідуючим розвитком

клінічної деменції на початковому етапі діагностики складає певні труд�

нощі навіть для фахівців, які постійно займаються цією проблемою [1,18].

Зміни когнітивної діяльності людей похилого віку часто є закономір�

ним результатом хронічної судинної мозкової недостатності, що прояв�

ляється розвитком дисциркуляторної енцефалопатії (ДЕ). ДЕ є одним із

найбільш розповсюджених клінічних синдромів у неврологічній практиці.

Причини порушення мозкового кровообігу досить різноманітні. У похи�

лому віці найчастіше зустрічаються такі захворювання, як атеросклероз та

гіпертонічна хвороба. Провідною причиною неврологічних і психічних

розладів (аж до розвитку судинної деменції на фоні хронічної недостат�

ності кровопостачання головного мозку) визнається саме гіпертонічна

хвороба — есенціальна гіпертензія [5,9,14,16,18,19].

Гіпертонічна ДЕ (ГДЕ) — повільно прогресуюче дифузне і вогнищеве

враження головного мозку, зумовлене хронічним порушенням кровообігу,

пов'язане з тривалою неконтролюємою артеріальною гіпертензією (АГ),

гіпертонічними кризами, високою варіабельністю АТ, високою нічною гі�

пертензією, надмірним зниженням АТ, включаючи ятрогенне. Приєднання

атеросклерозу церебральних судин з віком погіршує кровонаповнення моз�

ку і призводить до значного прогресування ГДЕ [9,14].

Враховуючи той факт, що лікування і реабілітація хворих з деменцією

є досить обмеженими, виявлення і лікування додементних форм когнітив�

них розладів на сучасному етапі є особливо актуальною задачею. Для

оцінки когнітивного стану достатньо гетерогенної популяції індивідуумів

був введений термін "mild cognitive impairment" (MCI, "помірні когнітивні

порушення"). У теперішній час синдром MCI розглядається як проміжний

стан між віковими змінами мозку і клінічною деменцією. Згідно із сучас�

ними уявленнями, лікування на даній стадії когнітивних порушень по�

рівняно з початковими проявами деменції є значно більш ефективним. У

зв'язку з цим пошук шляхів патогенетично обґрунтованої терапії — одна із

найактуальніших задач нейрогеріатрії [1,15,16].

Ідея використання γ�аміномасляної кислоти (ГАМК) та її похідних в

якості засобів для лікування нервових і психічних захворювань відкрила

перспективу створення нових препаратів, які близькі до синтезуємих у
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мозку продуктів, що може забезпечити вибірковість їх дії та низьку ток�

сичність. Таким препаратом є, наприклад, пікамілон (натрієва сіль N�ні�

котинол�γ�аміномасляної кислоти) — амідне похідне нікотинової кислоти

і ГАМК. Пікамілон поліпшує мозковий кровообіг, зменшуючи судинний

опір і збільшуючи кровотік у судинах мозку, а також сприятливо впливає

на метаболізм мозкової тканини. Він полегшує процес консолідації па�

м'ятного сліду, покращуючи як коротко�, так і довготривалу пам'ять [4].

Ноотропні ефекти пікамілону зумовлені його здатністю покращувати стан

церебральної гемодинаміки нейрометаболічною дією та активізуючим

впливом на холінергічні структури мозку. Препарат має антиоксидантну,

антиагрегантну та транквілізаторну дію, але не спричиняє міорелаксації,

сонливості, млявості, відновлює фізичну і розумову працездатність при

перевтомі, зменшує пригнічуючий вплив етанолу на центральну нервову

систему, має психостимулюючий ефект. На відміну від ГАМК пікамілон

легко проникає через гематоенцефалічний бар'єр. Його біодоступність

становить від 50 до 80 % [4,7].

Метою даного дослідження було вивчення застосування пікамілону

для лікування хворих з ГДЕ та синдромом MCI, а також оцінка переноси�

мості препарату даними хворими.

Обстежувані та методи. Обстежено 24 хворих (16 чоловіків та 8 жінок)

з ГДЕ та синдромом MCI у віці (74,6 ± 1,3) років до і після 15�добового

лікування пікамілоном, який вводили внутрішньом'язово по 2,0 мл 10 %

розчину. Діагноз ДЕ встановлювали на основі класифікації, запропонованої

Е. В. Шмідтом у 1985 р. [13]. Наявність синдрому MCI визначали на основі

загальновизнаних і прийнятих критеріїв [1,15].

Тривалість гіпертонічної хвороби в цілому по групі становила (10,1 ±

1,5) років, середній бал за даними тесту MMSE — (26,3 ± 0,3) балів, а се�

редня сума років освіти — (13,9 ± 0,7) років. Переважна частина хворих от�

римувала інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту. Гіпотензивна

терапія протягом усього курсу лікування не корегувалась.

Ефективність і безпечність терапії пікамілоном оцінювали до і після

курсу лікування на основі загальноклінічного обстеження, яке включало в

себе тест "оцінка скарг хворого", оцінку неврологічного статусу, експери�

ментально�психологічні тести, нейрофізіологічні обстеження — комп'ю�

терна електроенцефалографія (ЕЕГ), когнітивні викликані потенціали

(Р300), електрокардіографія (ЕКГ), а також реоенцефалографію (РЕГ) [6].

Вираженість вегетативних і емоційних порушень оцінювали за допомогою

"Опитувальника для виявлення ознак вегетативних змін" [3] (заповнюється

самим пацієнтом), розрахунку варіабельності ритму серця (ВРС) та шкали

тривожності Спілбергера — Ханіна [2,6,8].

Основним критерієм оцінки ефективності використовуємого препа�

рату був тест MMSE (mini mental state examination — міні�тест ментального

обстеження), який включає в себе ряд субтестів, що дозволяють швидко й
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ефективно оцінювати орієнтування в часі, місці, стан коротко� та довго�

часної пам'яті, функцію мови, гнозису та праксису [17]. Сума балів за суб�

тестами — загальний бал MMSE. Шкала пам'яті Векслера переглянена —

WMS�R (Wechsler Memory Scale�Revised); вона складається із серії методик,

які дають можливість оцінити основні показники мнестичної діяльності.

Перший субтест дає можливість скринінгової оцінки орієнтації в часі, знань

обстежених у плані особистих і суспільних даних; 8 субтестів шкали оці�

нюють короткотривалу пам'ять (сюди входить оцінка вербальної та візуаль�

ної пам'яті, концентрації уваги); 4 субтести оцінюють довготривалу

пам'ять (вербальну та візуальну) [20]. Тести на запам'ятовування 10 слів і 8

цифр дають можливість додатково дослідити стан зорової та слухової па�

м'яті. Дослідження розумової працездатності за допомогою таблиць Шульте

дає можливість оцінити сенсомоторний темп, активну увагу, тренованість

та втомлюваність. Субтест кодування, який спрямований на оцінку концент�

рації уваги, оцінює психомоторний темп і здатність до навчанння хворого

[2,10]. Геріатрична шкала депресії дозволяє виявити пацієнтів з явно вира�

женими ознаками депресії, а також оцінити зміни рівня депресивного

синдрому.

Реєстрацію і обробку ЕЕГ здійснювали за допомогою апаратно�прог�

рамного комплексу NeuroCom (ХАИ�Медика). Середня амплітуда і по�

тужність спектру були проаналізовані в слідуючих відведеннях: лобних

(Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, Fz), скроневих (T3, T4, T5, T6), центральних (С3,

C4, Cz) тім'яних (P3, P4, Pz), потиличних (O1, O2). Використовували також

стандартну міжнародну схему накладання електродів "10–20" для 19 моно�

полярних відведень з референтним електродом на мочках вух. Спектраль�

ний аналіз ЕЕГ за алгоритмом швидкого перетворення Фур’є проводили

для всього запису з усередненням за 9–10 епохами. Тривалість епохи ста�

новила 8 с. Потужність спектру (у частках від загальної потужності) і се�

редню амплітуду визначали в слідуючих діапазонах частот (Гц): дельта

(1,5–3,9), тета (4–7,9), альфа (8–13), альфа 1 (8–10), альфа 2 (10–13), бета

(14–35), гамма (35–70) [6].

Для об'єктивізації показників психологічних тестів та оцінки можли�

вого негативного впливу досліджуваного препарату на когнітивні функції

була використана методика визначення Р300 у парадигмі випадково вини�

каючої події на апаратно�програмному комплексі NeuroCom (ХАІ�Меди�

ка). Реєстрацію проводили з електродів центральних відведень С3 та С4

відносно референтних електродів А1 та А2 на мочках вух. В якості стимулів

були використані два звукових тони: цільовий (2000 Гц, з вірогідністю по�

яви 20 %) та незначущий (1000 Гц, з вірогідністю появи 80 %). Тривалість

стимулів становила 50 мс, інтенсивність — 80 дБ, епоха аналізу — 1000 мс.

Пацієнти перед реєстрацією інструктувалися щодо рахування кількості

цільових стимулів.

Запис РЕГ проводили на апараті Поліграф RM�85, (Nihon Kohden, Японія)

з використанням стандартного півкулевого відведення, яке в основному
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відображає гемодинаміку в басейні внутрішньої сонної артерії. Для аналізу

кривої РЕГ враховувались наступні показники: візуальне визначення типу

реографічної кривої; реографічний індекс (РІ), який дозволяє визначити

відносну величину пульсового кровонаповнення; час висхідної частини

реографічної хвилі, який дає чітку інформацію про стан судинної стінки та

коефіцієнт асиметрії кривих.

Ритмокардіографію проводили за допомогою комп'ютерної системи

"КардіоБіоритм" ("Сольвейг", Україна). Кардіоінтервали реєстрували про�

тягом 5 хв у сидячому положенні в першій половині дня в комфортній тем�

пературній і психоемоційній обстановці через 2–3 год після прийому їжі.

Відповідно до міжнародних стандартів розраховували статистичні та

спектральні показники. Для аналізу хвильової структури серцевого ритму

використовували метод розрахунку спектральної потужності, що базуєть�

ся на перетворенні Фур'є [3, 8].

Статистичний аналіз включав в себе розрахунок таких показників:

— RR (NN) — середня тривалість RR�інтервалів;

— SDNN — стандартне відхилення величин нормальних інтервалів RR
(відображає загальну ВРС);

— SDNN — середнє значення стандартних відхилень всіх RR�інтер�

валів на всіх 5�хвилинних відрізках для всього запису ЕКГ (характеризує

симпато�парасимпатичну модуляцію);

— SDNN — стандартне відхилення величин середніх RR�інтервалів на

всіх 5�хвилинних відрізках для всього запису ЕКГ (характеризує ВРС з пе�

ріодом більшим 5 хв — ультраповільні хвилі ритму серця, однак механізм

їх остаточно не вивчений; передбачається зв'язок з гуморальною регуля�

цією, активністю центральних осциляторів);

— RMSSD — квадратний корінь із середнього квадратів різниць вели�

чин послідовних пар інтервалів NN;

— pNN50% — відсоток послідовних інтервалів NN, розходження між

якими перевищує 50 мс;

— стрес�індекс — корелят симпатоадреналової активності.

Слід додати, що значення показників RMSSD, pNN50% змінюються

переважно під впливом парасимпатичного відділу ВНС, причому значен�

ня показників SDNN, RMSSD і pNN50%, як правило, змінюються односп�

рямовано.

Методами спектрального аналізу оцінювали такі показники:

— ТР — загальна потужність спектру у діапазоні від 0,003 до 0,4 Гц

(відображає сумарну активність вегетативного впливу на серцевий ритм);

при цьому збільшення симпатичних впливів призводить до зменшення

ТР,  а активація вагусу, навпаки, збільшує його;

— VLF — потужність коливань дуже низької частоти в діапазоні 0,003–

0,040 Гц (припускають, що ці хвилі відповідають концентраціям катехола�

мінів у плазмі, а також активності ренін�ангіотензин�альдостеронової сис�

теми);
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— LF — потужність коливань низької частоти в діапазоні 0,04–0,15 Гц,

на яку впливають зміни симпатичної (переважно) та парасимпатичної ак�

тивності (ці коливання мають барорефлекторну природу);

— HF — потужність високочастотних коливань у діапазоні 0,15–0,4 Гц

(відображає вагусний контроль серцевого ритму);

— нормалізовані значення LF і HF, які відображають відносний вне�

сок симпатичної і парасимпатичної компонент у серцевий ритм;

— LF/HF — відношення коливань низької частоти до коливань високої

частоти (характеризує симпато�вагальний баланс).

Достовірність змін оцінювали за t�критерієм Студента для парних ви�

борок.

Результати. Відібрані в групу хворі скаржились на головний біль,

відчуття важкості в голові, головокружіння, шум у вухах, підвищену стом�

люваність, загальну слабкість, біль чи неприємні відчуття в ділянці серця,

дратівливість, неспокій і тривогу, порушення сну, серцебиття, погіршення

пам'яті. Оцінку скарг проводили за 4�бальною рейтинговою шкалою з

критерієм оцінки кожного симптому від 0 (немає скарг), до 3 (значно ви�

ражені скарги).

В неврологічному статусі у хворих відзначались симптоми ГДЕ: реф�

лекси орального автоматизму, підвищення вираженості сухожилкових

рефлексів, анізорефлексія, легкі екстрапірамідні та координаторні розла�

ди. Нейропсихологічні обстеження підтвердили наявність синдрому MCI
із середнім балом 26 за даними тесту MMSE. Оцінка ЕЕГ показала наяв�

ність помірних змін біоелектричної активності головного мозку без ознак

вогнищевості та міжпівкулевої асиметрії. Дані РЕГ підтвердили підвищен�

ня тонусу судин, нечітку міжпівкулеву асиметрією, ознаки затруднення ве�

нозного відтоку. Спектральний аналіз показав, що у хворих з ГДЕ менший

рівень загальної ВРС, що пов'язано з ослабленням як симпатичних, так і

парасимпатичних впливів.

По завершенні прийому препарату хворі відзначали істотне покра�

щення свого стану: зменшення головного болю, відчуття важкості в голові,

головокружіння, шуму у вухах, стомлюваності, загальної слабкості, неп�

риємних відчуттів у ділянці серця, дратівливості, тривожності; стали більш

спокійними, покращилися сон, пам'ять, зменшилось відчуття серцебиття.

Аналіз тесту "оцінки скарг хворого" показав достовірне зменшення їх ін�

тенсивності (P<0,001). Середній рейтинговий бал вираженості суб'єктив�

них симптомів зменшився до 15�ї доби лікування: з (23,1 ± 1,5) балів до

(12,8 ± 2,0) балів, відповідно (табл. 1).

Наприкінці курсу лікування у хворих спостерігалось достовірне зни�

ження артеріального тиску, причому як систолічного, так і діастолічного

(мм рт. ст.): відповідно, з 162,6 ± 3,7 до 141,9 ± 4,5 (P<0,0001) і з 90,2 ± 1,8

до 84,0 ± 1,6 (P<0,01). Достовірних змін частоти пульсу не спостерігалось.

Після курсу лікування відзначалось загальне зменшення проявів

когнітивних порушень, про що свідчить позитивна динаміка значень екс�
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периментально�психологічних показників: MMSE, WMS�R, тестів на за�

пам'ятовування 10 слів, субтесту кодування. Так, до лікування загальний

бал за тестом MMSE становив 26,3 ± 0,3, після терапії він зріс до 27,7 ± 0,2

(P<0,001), що відбулось за рахунок покращення виконання субтестів орієн�

тування в часі та відтворення складного смислового речення. За субтестом

орієнтування в часі середній бал становив до лікування 4,7 ± 0,1, після —

5,0 ± 0,1 (P<0,03), а за субтестом відтворення складного смислового речен�

ня — 0,2 ± 0,1 та 0,6 ± 0,1, відповідно (P<0,01).

Досить детальну оцінку змін значень основних показників мнестичної

діяльності отримано за допомогою аналізу шкали WMS�R (табл. 2). Не�

обхідно зазначити, що аналізувались лише "сирі" бали. Після лікування

пікамілоном у хворих достовірно зросли значення показників, які відобра�

жають покращення безпосереднього відтворення матеріалу і характеризують

короткотривалу візуальну (P<0,04) та вербальну (P<0,005) пам'ять. Зріс

рівень психологічного контролю, який відображає концентрацію уваги

(P<0,008). Вербальна короткотривала память покращилась за рахунок суб�

тесту "вербальні парні асоціації", зокрема за рахунок  відтворення пар слів

як близьких (P<0,007), так і віддалених в асоціативному відношенні

(P<0,03) (легкі та складні асоціативні пари), та субтесту логічної вербаль�

ної памяті. Візуальна короткотривала пам'ять покращилась за рахунок ви�

конання субтесту "візуальні парні асоціації" (P<0,004).Значення показ�

Таблиця 1

Зміни стану хворих літнього і старечого віку з ГДЕ та синдромом MCI після 15;добового
лікування пікамілоном (за тестом "оцінка скарг хворого"), бали

Симптом До лікування Після лікування

Головний біль 1,7 ± 0,2 0,8 ± 0,2

Відчуття важкості у голові 1,6 ± 0,2 0,9 ± 0,2

Головокружіння 1,9 ± 0,2 0,6 ± 0,2

Шум у вухах 1,9 ± 0,3 1,2 ± 0,3

Підвищена стомлюваність 2,1 ± 0,2 1,0 ± 0,2

Загальна слабкість 2,1 ± 0,2 1,2 ± 0,2

Біль чи неприємні відчуття

в ділянці серця
1,7 ± 0,2 0,9 ± 1,2

Дратівливість 2,2 ± 0,2 1,0 ± 0,2

Неспокій і тривога 2,3 ± 0,2 1,0 ± 0,2

Порушення сну 1,8 ± 0,3 1,2 ± 0,3

Серцебиття 1,2 ± 0,3 0,7 ± 0,2

Погіршення пам'яті 2,5 ± 0,1 1,9 ± 0,2

Примітка: у всіх випадках P<0,05 порівняно з даними до лікування.
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ників довготривалої пам'яті зросли за рахунок субтестів "логічна пам'ять"

(P<0,02) та "візуальні парні асоціації" (P<0,05) (див. табл. 2).

Достовірно зросли значення показників тесту на запам'ятовування 10

слів: до лікування — (72,3 ± 3,7) балів, після — (80,9 ± 2,8) балів (P<0,001),

що свідчить про підвищення резервних можливостей оперативної пам'яті;

субтесту кодування — з (27,1 ± 2,4)  балів до (28,1 ± 2,4) балів (P<0,02), що,

в свою чергу, може свідчити про підвищення рівня концентрації уваги, пок�

ращення психомоторного темпу, здатності до навчання. За рахунок змен�

шення часу виконання спеціального експериментально�психологічного

завдання за допомогою таблиць Шульте зросла розумова працездатність: до

лікування — (756,5 ± 33,8) с, після — (695,9 ± 26,5) с (P<0,008). Знизився рі�

вень депресії: до лікування — (14,9 ± 1,4) балів, після — (11,0 ± 1,3) балів

(P<0,0001). На початку лікування рівень депресії хворих був помірно вира�

женим, після лікування він практично відповідав нормі. Зменшився рівень

ситуативної і внутрішньої тривожності: відповідно, з (46,9 ± 2,3) балів і (54,6 ±

± 2,4) балів до (37,0 ± 2,2) балів і (46,3 ± 2,2) балів (P<0,0001); тобто, до ліку�

вання зареєстровані високі значення показників ситуативної і внутрішньої

Таблиця 2

Зміни стану хворих літнього і старечого віку з ГДЕ та синдромом MCI після 15;добового
лікування пікамілоном (за показниками шкали WMS�R), бали

Примітки: * — P<0,05, ** — P<0,01 порівняно з даними до лікування.
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тривожності, після нього ситуативна тривожність знизилась до середнього

рівня, внутрішня залишилась високою, але також достовірно зменшилась.

Терапія пікамілоном покращила рівень вегетативного забезпечення.

Так, за даними "Опитувальника…", до лікування сумарний бал становив

(33,2 ± 2,5), після — (13,7 ± 2,1) (P<0,001).

Дані аналізу ВРС до і після лікування хворих пікамілоном наведені в

табл. 3. Так, після лікування достовірно (P<0,05) збільшилась ВРС у

ділянці високочастотних коливань (pNN50) і знизилась амплітуда моди

RR�інтервалів. Такі зсуви значень показників ВРС можна інтерпретувати

як збільшення парасимпатичної і зниженння симпатичної активності ве�

гетативної нервової системи, що, звичайно, розцінюється як сприятливі

зміни вегетативної регуляції. Можна припустити, що під дією препарату

нормалізується функція вищих вегетативних центрів.

За даними РЕГ, після курсу лікування пікамілоном у хворих знизився

підвищений судинний тонус (P<0,002). За даними ЕЕГ, після цієї терапії

відзначається достовірне зменшення середньої амплітуди дельта�ритму в

лобних, центральних, тім'яних і потиличних відведеннях (P<0,001). Дос�

товірно зменшилась середня амплітуда тета�ритму в лобних, скроневих,

центральних, тім'яних і потиличних відведеннях (P<0,05) (табл. 4). Відзна�

чається також достовірне збільшення середньої амплітуди альфа2�ритму в

центральних, скроневих і лобних ділянках, а також альфа1�ритму — в лоб�

них і скроневих ділянках (P<0,01). Достовірно зросла середня амплітуда

Таблиця 3

Зміни значень показників ВРС у хворих літнього і старечого віку з ГДЕ та синдромом MCI
після 15;добового лікування пікамілоном

Показник До лікування Після лікування

ЧСС, мин-1 72,6 ± 2,7 67,7 ± 4,6

NN, мс 849,4 ± 36,2 820,8 ± 58,8

SDNN, мс 29,3 ± 3,4 26,7 ± 2,5

RMSSD, мс 29,4 ± 3,9 27,5 ± 3,9

pNN50, % 6,3 ± 2,1 15,3 ± 4,0*

Стрес-iндекс 270,1 ± 36,9 265,0 ± 35,1

Мода, мс 827,7 ± 37,0 802,4 ± 57,9

Ампл. моды, % 53,5 ± 3,1 51,67 ± 3,8

TP, мс2 884,5 ± 230,4 740,7 ± 115,7

VLF, мс2 441,9 ± 172,9 331,4 ± 50,2

LF, мс2 177,0 ± 26,0 163,4 ± 24,1

HF, мс2 265,8 ± 65,7 255,3 ± 67,6

LF/HF 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1

LFn, % 43,8 ± 3,2 42,4 ± 3,9

HFn, % 56,2 ± 3,2 53,2 ± 4,3

Примітка: * — P<0,05 порівняно зі значеннями показників до лікування.
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бета�і гамма�ритмів (P<0,001) у всіх відведеннях (табл. 5). Спостерігається

достовірне (P<0,05) зменшення потужності тета�ритму і зростання потуж�

ності бета�ритму в лобних відведеннях, а також підвищення потужності

гама�ритму в лобних і лівому потиличному відведеннях (табл. 6).

Аналіз результатів методики визначення Р300 показав, що під впливом

лікування пікамілоном достовірно зменшувався латентний період появи

піка Р3: (388,3 ± 8,5) мс (С3) і (404,0 ± 15,6) мс (С4) — до лікування та (357,0

± 11,7) мс (С3) і (357,0 ± 12,4) мс (С4) — після лікування (P<0.05). Амплітуда

потенціалу Р300 не зазнала достовірних змін: (19,8 ± 1,5) мкВ (С3) і (19,3 ±

1,0) мкВ (С4) — до лікування та (17,8 ± 2,3) мкВ (С3) і (16,3 ± 2,0) мкв (С4)

— після лікування.

Обговорення. Всі пацієнти, включені в групу, успішно завершили курс

лікування пікамілоном: ніхто із них не перервав терапію; побічних явищ,

Таблиця 4

Зміни амплітуди повільних ритмів ЕЕГ у хворих літнього і старечого віку з ГДЕ та 
синдромом MCI після 15;добового лікування пікамілоном, мкВ

Примітки (тут і в табл. 5–6): Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, Fz — лобні відведення, T3, T4,

T5, T6 — скроневі відведення, C3, C4, Cz — центральні відведення, P3, P4, Pz — тім'яні

відведення, O1, O2 — потиличні відведення; * — P<0,05, ** — P<0,01, *** — P<0,001 по�

рівняно зі значеннями показників до лікування.
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алергічних реакцій не було виявлено. Отже, курсове лікування цим препа�

ратом хворих з ГДЕ та синдромом MCI покращує загальний стан, позитив�

но впливає на когнітивну сферу, покращує коротко� і довготривалу пам'ять;

підвищується рівень уваги, зростає працездатність, знижується рівень деп�

ресії і тривожності. Покращилася також вегетативна регуляція, знизився

підвищений судинний тонус. Зміни значень показників кількісної ЕЕГ

(зростання амплітуди високочастотного спектру і зменшення — низькочас�

тотного в більшості відведень; зменшення потужності тета�ритму і зростання

потужності бета�ритму в лобних відведеннях, а гама�ритму — як в лобних,

так і в лівому потиличному) можуть бути розцінені як результат позитивного

впливу препарату на біоелектричну активність головного мозку.

Динаміка метаболізму мозку під впливом цього препарату відобрази�

лася у змінах значень ряду показників P300. Зменшення латентного

періоду піка Р3 свідчить про зростання швидкості обробки інформації та

прийняття рішень, а також про покращення роботи системи пам яті та ува�

ги. Покращення суб'єктивного стану пацієнтів підтверджується даними

нейропсихологічних досліджень, кількісної ЕЕГ і величинами P300.

Таким чином, пікамілон, являючись похідним ГАМК і нікотинової

кислоти, має своєрідний спектр фармакологічної активності, який відріз�

Таблиця 6

Зміни відносної потужності спектру високо; і низькочастотних ритмів ЕЕГ у хворих літнього
і старечого віку з ГДЕ та синдромом MCI після 15;добового лікування пікамілоном, частка
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няє його від близьких за дією лікарських засобів. Цереброваскулярна ак�

тивність препарату, його здатність покращувати мозковий кровотік у

поєднанні з ноотропною, вегетостабілізуючою і психостимулюючою дією,

а також низька токсичність є чинниками, що дозволяють широко викорис�

товувати його в медичній практиці. Пікамілон показав добру ефектив�

ність, переносимість, безпечність при лікуванні людей літнього і старечого

віку.
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TREATMENT OF GERIATRIC PATIENTS
WITH HYPERTENSIVE DYSCIRCULATORY

ENCEPHALOPATHY AND MODERATE
COGNITIVE INJURY SYNDROME

WITH PIKAMILON

N. Yu. Bachynska, О. V. Demchenko, К. М. Poletaeva, 
V. О. Kholin, А. А. Shulkevich, А. V. Pisaruk

Institute of Gerontology AMS Ukraine, О4114 Кiev

Investigation involved 24 geriatric patients (16 men and 8 women)

with hypertensive dyscirculatory encephalopathy (HDE) and moderate

cognitive injury (MCI) syndrome prior to and after 15�day treatment

with pikamilon (amide derivative of nicotinic acid and aminobutyric

acid). Efficacy and safety of treatment using this drug was assessed

based on general clinical, experimental psychological, neurophysio�

logical (EEG and evoked cognitive potentials — P300), rheological

investigations, as well as through computation of cardiac rhythm varia�

bility (CRV). After a completion of treatment course there was a sig�

nificant decrease in the intensity of patients' complaints, decrease of

arterial blood pressure, improvement of higher neural processes (as

per MMSE test), significant increase in the values of Wexler memory

test indices (a positive dynamics was noted in both short�and long�

term memory), increase of parasympathetic activity and decrease of

sympathetic activity (as per CRV). There was a significant increase in

the capacity of beta�rhythm and decrease in that of theta�rhythm in

the frontal leads; P300 values demonstrated significant decrease of the

latent period of Р3 peak, which might indicate an improvement of the

operation of information processing system. Having a cerebrovascu�

lar, nootropic, vegetostabilizing and psychostimulating activity

pikamilon proved to be effective and safe for treating geriatric patients

with HDE and MCI syndrome.
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ВЛИЯНИЕ МАГНИТОТЕРАПИИ
НА СОСТОЯНИЕ ВЕГЕТАТИВНОЙ

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ

Л. В. Писарук, А. В. Писарук

Институт геронтологии АМН Украины, 04114 Киев

Изучено влияние магнитотерапии на вариабельность ритма

сердца (ВРС) у 23 больных с остеохондрозом поясничного от%

дела позвоночника в возрасте 60–74 лет. После сеанса магни%

тотерапии установлено достоверное увеличение значений по%

казателей ВРС (SDNN, RMSSD, LF, HF), что свидетельствует о

благоприятном влиянии этого метода лечения на состояние

вегетативной нервной системы — снижение симпатического и

повышение парасимпатического тонуса.

Первичные механизмы биологического действия магнитного поля (МП)

изучены недостаточно. Считают, что физической основой этого действия

является управление движением заряженных частиц. Результатом этого

взаимодействия является прежде всего изменение мембранного потенциа%

ла и перекисного окисления липидов. Кроме того, МП оказывает влияние

на физико%химические свойства воды, свободно%радикальные химические

реакции, макромолекулы крупных анизотропных диамагнитных соедине%

ний [1,7,8].

В медицине используется в основном обезболивающее, противовос%

палительное, седативное и симпатолитическое действие МП на вегетатив%

ную нервную систему (ВНС). Гипотензивное действие МП связывают с

повышением тонуса парасимпатической нервной системы и изменением

катехоламинового обмена — снижением содержания содержания в крови

катехоламинов [2,5,6]. Механизмы симпатолитического действия МП до

конца не выяснены. Возможно, ваготония обусловлена влиянием МП на

холинорецепторы [2,6].

Установлено, что в пожилом возрасте происходят закономерные из%

менения вегетативной регуляции сердечно%сосудистой системы, характе%

© Л. В. Писарук, А. В. Писарук, 2006.
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ризующиеся снижением парасимпатического тонуса и относительной

симпатотонией [3,4,11]. Поэтому поиск методов коррекции состояния

ВНС у людей пожилого возраста с различной возрастной патологией являет%

ся актуальным.

Цель работы — изучение влияния магнитотерапии на состояние ВНС

у пожилых людей.

Обследуемые и методы. Обследованы 23 больных в возрасте 60–74 лет

с умеренным остеохондрозом поясничного отдела позвоночника, без вы%

раженного болевого синдрома.

Влияние магнитотерапии на состояние ВНС определяли аппаратом

"Магнитер АМТ%01" (амплитуда магнитной индукции — 30 мТл, частота

синусоидального или пульсирующего магнитного поля — 50 Гц). Воздей%

ствовали на пояснично%крестцовую область на уровне сегментов D12–L5

по лабильной методике в течение 5 мин.

Состояние ВНС изучали методом анализа вариабельности ритма

сердца (ВРС) [9,10] с помощью компьютерной системы "КардиоСпектр"

("Солвейг", Украина). Регистрацию кардиоритмограммы проводили в те%

чение 5 мин до и после сеанса магнитотерапии. Рассчитывали следующие

статистические показатели ВРС:

NN — средняя длительность кардиоинтервалов (величина, обрат%

ная ЧСС);

SDNN (standard deviation of the NN interval) — стандартное отклоне%

ние (SD) величин нормальных интервалов RR (NN) (отражает общую ВРС);

RMSSD (the square root of the mean squared differences of successive NN
interval) — квадратный корень из среднего квадратов разностей величин

последовательных пар интервалов NN;

pNN50% — процент последовательных интервалов NN, различие меж%

ду которыми превышает 50 мс (показатели RMSSD и pNN50% характеризу%

ют парасимпатическую активность).

Методами спектрального анализа оценивали мощность колебаний

очень низкой частоты в диапазоне 0,003–0,040 Гц (VLF), связанную с гу%

моральной регуляцией; мощность колебаний низкой частоты характери%

зующих барорефлекторную активность, — в диапазоне 0,04–0,15 Гц (LF);

мощность высокочастотных колебаний, отражающих парасимпатический

тонус, — в диапазоне 0,15–0,4 Гц (HF).

Полученные данные обработаны  методами  вариационной  статистики

и корреляционного анализа. Достоверность сдвигов оценивали по крите%

рию t Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. После проведения магнитотерапии у обс%

ледованных пациентов достоверно (на 7,7 %) увеличилась средняя дли%

тельность кардиоинтервалов (NN), что свидетельствует о замедлении

ЧСС; при этом также достоверно увеличилась общая ВРС (SDNN), в сред%

нем на 30,2 % (таблица). Такие изменения характерны для снижения сим%
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патического тонуса. Как видно по данным таблицы, значения временных

показателей ВРС (RMSSD, pNN50), характеризующие парасимпатическую

активность, не претерпели достоверных изменений. Однако наблюдается

тенденция к росту величины RMSSD.

Спектральный анализ ритма сердца показал, что магнитотерапия ока%

зывает достоверное влияние на мощность низкочастотных  и высокочас%

тотных колебаний, характеризующих барорефлекторную регуляцию (LF)
и парасимпатическую активность (HF). После сеанса магнитотерапии

мощность LF%колебаний увеличилась на 61 %, а мощность HF%колебаний —

на 67 %. При этом соотношение LF/HF достоверно не изменилось, что

свидетельствует об отсутствии сдвигов симпатовагусного баланса. Кроме

того, как свидетельствуют полученные данные (см. табл.), отмечается тен%

денция увеличения мощности VLF%колебаний, отражающих гуморальную

регуляцию ритма сердца.

Для исключения возможной связи выявленных нами сдвигов значений

показателей ВРС с другими факторами 6 пожилых людей были аналогично

обследованы с выключенным аппаратом для магнитотерапии. Однако при

этом существенных однонаправленных изменений ВРС не отмечалось.

Выявленные сдвиги значений показателей ВРС под влиянием магни%

тотерапии свидетельствуют о благоприятном влиянии этого метода лече%

ния на состояние ВНС:

1) снижается симпатическая активность,

2) увеличивается парасимпатическая активность,

3) улучшается барорефлекторная регуляция.

Для выяснения связи сдвигов значений показателей ВРС под влияни%

ем магнитотерапии с исходным состоянием вегетативной регуляции рит%

ма сердца у обследованных людей был проведен корреляционный анализ.

Установлено, что величины сдвигов отрицательно коррелируют с исход%

ными значениями показателей ВРС (r = 0,3–04, P<0,05). Это свидетельст%

Сдвиги значений показателей ВРС после сеанса магнитотерапии у пожилых людей
с остеохондрозом поясничного отдела позвоночника

Показатель Исходн. Cдвиг

NN, мс 727 ± 32,9 56,0 ± 13,6*

SDNN, мс 32,3 ± 2,7 9,7 ± 3,5*

RMSSD, мс 34,5 ± 5,0 12,3 ± 6,5

pNN50, % 14,3 ± 4,3 6,3 ± 4,7

VLF, мс2 424 ± 72 175 ± 89

LF, мс2 239 ± 42 146 ± 57*

HF, мс2 288 ± 64 193 ± 81*

LF/HF 0,8 ± 0,1  0,05 ± 0,12

Примечание: * — достоверность сдвига (P<0,05).
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вует о том, что у людей с низкими значениями показателей ВРС отмеча%

лось их большее увеличение после сеанса магнитотерапии. Учитывая, что

низкая ВРС ассоциируется с высоким симпатическим и низким парасим%

патическим тонусом, можно сделать вывод, что благоприятный эффект

магнитотерапии на состояние ВНС (снижение симпатического и повыше%

ние парасимпатического тонуса) более выражен у людей с исходно высо%

ким симпатическим тонусом.

Таким образом, полученные данные позволяют заключить, что магни%

тотерапия оказывает благоприятное влияние на вегетативную регуляцию

внутренних органов у людей пожилого возраста и может быть рекомендо%

вана для коррекции состояния ВНС.
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EFFECTS OF MAGNETOTHERAPY ON
THE STATUS OF AUTONOMIC

NERVOUS SYSTEM OF
THE ELDERLY PEOPLE

L. V. Pisaruk, A. V. Pisaruk 

Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Kiev

Effects of magnetotherapy on the variability of cardiac rhythm
(VCR) had been studied in 23 patients aged 60–74 with osteochon%
drosis of the lumbar part of the spinal cord. A course treatment
resulted in a significant increase of VCR indices (SDNN, RMSSD,
LF, HF), which is indicative of the positive effect of this method on
the state of autonomic nervous system, namely, decrease of sympa%
thetic tone and increase of parasympathetic one.
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РОЛЬ ЛІПОПРОТЕЇНІВ ВИСОКОЇ
ТА НИЗЬКОЇ ГУСТИНИ В ІНДУКЦІЇ
ЗАПАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ У ЖІНОК

ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ПЕРІОДУ
З ОСТЕОПОРОЗОМ

І. М. Пішель, Н. В. Григор'єва, 
А. Є. Родніченко, Л. Н. Пашинян, 
В. В. Поворознюк, Г. М. Бутенко 

Інститут геронтології АМН України, 04114 Київ

Обстежені 44 жінки постменопаузального періоду (віком 45–

76 років) з різним морфо�функціональним станом кісткової

тканини. Встановлено, що у жінок з остеопорозом підвищуєть�

ся метаболічна активність нейтрофілів крові і рівень ліпопро�

теїнів високої густини (ЛПВГ). Обидва показники негативно

корелюють із щільністю кісткової тканини, що підтверджує

наявність їх тісного зв'язку з процесами ремоделювання кістки.

Крім того, встановлено, що підвищення рівня ЛПВГ супро�

воджується зміною балансу між концентрацією ЛПВГ і ліпоп�

ротеїнів низької густини (ЛПНГ), а також зниженням рівня

циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) у сироватці крові па�

цієнток. З огляду на те, що ЦІК є важливими чинниками індук�

ції прозапальних цитокінів, можна припустити, що підвищення

рівня ліпопротеїнов тісно пов'язано з активацією имуноком�

петентних клітин і розвитком хронічних запальних процесів у

жінок постменопаузального періоду з остеопорозом.

Розвиток остеопорозу тісно пов'язаний з вираженістю атеросклерозу і

кальцифікації судин. Однак достатньо часто цей зв'язок вважають випадко�

вим, оскільки обидва захворювання є наслідком старіння організму [4].

Встановлено, що у жінок постменопаузального періоду з остеопоро�

зом істотно підвищується ризик розвитку серцево�судинних захворювань

[14]. У хворих з низькою щільністю кісткової тканини та остеопорозом

встановлено підвищений рівень ліпідів в крові, виражений коронарний

© І. М. Пішель, Н. В. Григор'єва, А. Є. Родніченко, Л. Н. Пашинян, В. В. Поворознюк,
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атеросклероз та високий ризик смерті від інсульту [5]. Остеопенія та осте�

опороз позитивно корелюють з розвитком атеросклерозу, кальцифікацією

судин і рядом кардіоваскулярних порушень, прямо не пов'язаних з віковими

змінами. Схожі закономірності розвитку кальцифікації судин та остеопо�

розу дають підставу для припущення, що ці процеси мають загальні пато�

генетичні ланки.

Добре відомо, що кісткова тканина і тканина судинної стінки мають

подібні морфологічні елементи. Кістка і кістковий мозок містять ендо�

теліальні клітини, преостеобласти та остеокласти. Всі типи цих клітин

містяться також у стінці артерій. В кістковій тканині, як і в атеросклеро�

тичних артеріях, продукуються остеопонтин, морфогенний кістковий

білок, білок матриксу Gla, остеонектин, остеокальцин, тощо. При розвит�

ку як атеросклерозу, так і остеопорозу, відбувається міграція моноцитів до

місця запалення  та їх диференціювання в пінні клітини в артеріях і в ос�

теокласти в кістці.

Встановлено також, що артеріальна стінка містить клітини, здатні ди�

ференціюватись в остеобласти та продукувати мінеральний матрикс. Деякі

окислені ліпіди здатні індукувати не тільки розвиток атеросклерозу, а й ди�

ференціацію остеобластів в артеріальній стінці та її мінералізацію [12]. Цим

даним відповідають і результати D. A. Towler та співавт., які показали на�

явність зв'язку між гіперліпідемією і кальцифікацією судин у мишей [17]. 

Відомо, що продукти окислення ліпідів, які індукують атерогенез,

пригнічують диференціацію остеобластів та одночасно індукують мінера�

лізацію судин. Препарати, що знижують рівень ліпідів у крові, зменшують

також вираженість атеросклерозу і кальцифікації судин, а також частоту

випадків остеопоротичних переломів [11].

В той же час, показано, що в розвитку як остеопорозу, так і атероскле�

розу, не останню роль відіграють імунокомпетентні клітини. Встановлено,

що одними з найбільш виражених регуляторів процесів ремоделювання

кісткової тканини є прозапальні цитокіни. Вони прямо або опосередкова�

но (через інші локальні регуляторні фактори) впливають практично на всі

ступені процесів остеокластогенезу, чим і визначають швидкість резорбції

кістки [13].

При вивченні процесів атерогенезу показано, що атеросклеротичні

бляшки містять значну кількість Т�клітин та макрофагів. Гіперхолестери�

немія та судинні захворювання тісно пов'язані з розвитком Т�опосередко�

ваної гуморальної імунної відповіді на антигени, які містяться в атероск�

леротичних бляшках (у тому числі HSP�60 та окислені ліпопротеїни низької

густини).

Враховуючи важливу роль ліпопротеїнів та імунокомпетентних клітин

в регуляції процесів ремоделювання кісткової тканини, метою цієї роботи

було визначення зв'язку ліпопротеїнів різних класів у розвитку запальних

процесів та регуляції стану кісткової тканини у жінок постменопаузального

періоду з різним морфо�функціональним станом кісткової тканини.
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Обстежувані та методи. Обстежені 44 жінки постменопаузального пе�

ріоду (віком 45–76 років) з різним морфо�функціональним станом кісткової

тканини.

На підставі даних ультразвукової денситометрії та рентгенографії

грудного і поперекового відділів хребта, обстежені жінки були розподілені

(за критеріями ВООЗ щодо остеопорозу) на три групи: 1 — з нормальним

станом кісткової тканини (індекс міцності кістки — ІМ>89), 2 — з остео�

пенією (ІМ від 69 до 89) та 3 — з остеопорозом (ІМ <69).

Анамнестичні дані включали в себе наявність супутньої патології, ха�

рактер становлення та згасання менструальної функції тощо. При цьому

зважали на скарги пацієнток, початкові прояви дистрофічно�деструктив�

них змін кісткової тканини, наявність переломів і травм у минулому, їх

кількість і особливості механізмів виникнення.

Критеріями виключення пацієнток з обстеження були наступні: наяв�

ність супутньої патології ендокринної системи, яка може впливати на стан

кісткової тканини та розвиток остеоартриту; серцево�судинна патологія

(інфаркт міокарда в гострій та підгострій стадіях, гострий та хронічний

тромбофлебіт нижніх кінцівок, постромбофлебітичний синдром та ін.);

захворювання сполучної тканини (ревматоїдний артрит, ревматизм, сис�

темний червоний вовчак, системна склеродермія, анкілозуючий спондиліт

та ін.); порушення метаболізму сечової кислоти; злоякісні новоутворення

в анамнезі; посттравматичний остеоартроз колінних суглобів.

Cтруктурно�функціональний стан трабекулярної (губчастої) кісткової

тканини п'яткової кістки оцінювали за значеннями ІМ (%) за допомогою

ультразвукового кісткового денситометра "Achilles+" (Lunar Corp., Madison,
WI).

Кров для аналізу брали в ранкові години (900–1000). Для визначення

титру автоантитіл до ДНК або тиреоглобуліну (log
2
) використовували твер�

дофазний імуноферментний аналіз [9,19]. Концентрацію фактору некрозу

пухлин альфа (ФНП ) визначали в сироватці крові за допомогою стандарт�

них тест�наборів ProCon TNFα ("Протеїновий контур", Росія).

Фагоцитарну активність нейтрофілів крові оцінювали методом, що

базується на кількісному визначенні часточок латексу, які поглинаються

нейтрофілами при сумісній інкубації досліджуваної крові та латексу [2].

При мікроскопії фарбованих мазків підраховували 200 клітин нейтрофіль�

них лейкоцитів. При цьому визначали кількість нейтрофілів, які поглинули

латексні частинки (фагоцитарний індекс — ФІ), середню кількість части�

нок латексу в одному фагоцитуючому нейтрофілі (фагоцитарне число), а

також фагоцитарну активність (кількість поглинутих частинок латексу,

поділених на загальну кількість підрахованих нейтрофілів).

Реакцію з нітросинім тетразолієм (НСТ�тест) проводили методом, що

полягає у мікроскопічному визначенні темно�синіх гранул диформазану,

які утворюються у цитоплазмі нейтрофілу [2]. Підраховували 200 клітин

нейтрофільних лейкоцитів і визначали процент нейтрофілів, які містять в
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цитоплазмі темні зерна формазану. Цитологічний індекс обчислювали,

враховуючи ступінь накопичення формазану.

Визначення циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) проводили мето�

дом, принцип якого полягає у зміненні величини світлового розсіяння

4,166 % позчину поліетиленгліколю внаслідок осадження ним ЦІК із сиро�

ватки крові [1]. Вимірювання проводили на фотометрі при довжині хвилі

450 нм. Визначали різницю поглинання світла між контрольними та

дослідними пробами. Результат виражали середньою величиною екстинції.

Рівень імуноглобулінів класів IgG, IgM, IgA у сироватці крові (мг/мл)

визначали методом простої радиальної імунодифузії в гелі за допомогою

наборів "IDP CEBAK" (Чехія) [10]. Концентрацію ліпопротеїнів високої та

низької густини (відповідно, ЛПВГ і ЛПНГ) у сироватці крові визначали

ферментативним колориметричним методом за допомогою наборів реа�

гентів фірми SENTINEL CH (Італія).

Статистичний аналіз результатів проводили за допомогою методів па�

раметричної (t�критерій Ст'юдента) та непараметричної (U�критерій

Вілкоксона — Манна — Уітні) статистики.

Результати та їх обговорення. Група пацієнток з остеопорозом відріз�

няється від інших груп обстежених за багатьма показниками (табл. 1).

Найбільш вагомий з них — вірогідно вища частота випадків переломів в

анамнезі у порівнянні з двома іншими групами, що свідчить про ключову

роль щільності кісткової тканини в якості маркерного фактора виникнен�

ня переломів.

Другий показник, на який ми звернули увагу, — це підвищення рівня

ЛПВГ та ЛПНГ у сироватці крові хворих з остеопорозом, що може свідчи�

ти про важливу роль цих чинників у процесах ремоделювання кісткової

тканини.

Третій показник, на який ми звернули увагу, — це підвищення актив�

ності нейтрофілів. Але не зовсім ясний механізм, завдяки якому відбу�

вається регуляція процесів ремоделювання кісткової тканини ліпопро�

теїнами, з одного боку, та нейтрофілами — з іншого.

Щоб визначитись з можливими механізмами регуляції процесів ремо�

делювання кісткової тканини був проведений кореляційний аналіз. Вия�

вилось, що у жінок з нормальним станом кісткової тканини існує вірогідна

кореляція між рівнями ЛПНГ і ФНПα (r = 0,88, P<0,05). У жінок з остео�

порозом цей зв'язок був негативний (r = –0,35, P>0,05). І хоча в останньо�

му випадку коефіцієнт кореляції сам по собі не досягає рівня вірогідності,

між цими двома коефіцієнтами існує вірогідна відмінність (P<0,01). Цей

факт може свідчити про зміни в регуляторних ланках, які відповідають за

перебіг запальних процесів в організмі, не останню роль в яких відіграють

ліпопротеїни.

М. Navab та співавт. [10] припустили, що ЛПНГ�похідні окислені фос�

фоліпіди та ЛПВГ можуть бути частиною системи неспецифічного врод�
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женого захисту організму. Одним із підтверджень цієї гіпотези є зміни

рівня ЛПВГ та ЛПНГ під час розвитку анафілактичного шоку [10]. Вони

також показали, що зміни рівня ЛПВГ під час розвитку анафілактичного

шоку  у людини призводять до зниження міграційної активності моноцитів,

яка була викликана хемоатрактантами.

ЛПНГ зазвичай відомі як головне джерело позаклітинного холестеролу.

В той же час, ЛПНГ є також головним джерелом позаклітинних фосфолі�

підів, які у разі окислення провокують розвиток запальних процесів. G.
Subbanagounder та співавт. встановили, що основною структурною детермі�

нантою, яка відповідає за біологічну активність окислених фосфоліпідів, є

sn�2�позиція молекули [16]. Розвиток запального процесу провокується

середньоокисленими ЛПНГ та починається з індукції в ендотеліальних та

м'язових клітинах синтезу хемоатрактанту�1, колонієстимулюючого фак�

тора гранулоцитів�макрофагів, хемокінів, P�селектину та інтерлейкіну 8

Таблиця 1

Стан імунної системи та рівень ліпопротеїнів у сироватці крові жінок
постменопаузального періоду з різним станом кісткової тканини

Примітки: * — Р(t)<0,05, ** — Р(t)<0,01 у порівнянні з нормою; # — Р(t)<0,05 у

порівнянні з остеопенією, α — P(U)<0,05 у порівнянні з нормою.
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(Іл�8) [10]. Тому підвищення рівня ЛПНГ та ЛПВГ у сироватці крові жінок

з остеопорозом може бути одним із чинників, які впливають на рівень

прозапальних цитокінів та вираженість процесів, які вони регулюють.

Третій показник, на який ми звернули увагу, — це підвищення фаго�

цитарної та метаболічної активності нейтрофілів у крові пацієнток з остео�

порозом (див. табл. 1). Слід відзначити, що тривалість життя нейтрофілів

(або гранулоцитів) становить <24 год. У разі відсутності антигенного сти�

мулу нейтрофіли зазнають апоптотичних змін, які включають в себе кон�

денсацію ядерного хроматину, фрагментацію ДНК, тощо [15]. Нейтрофіли

є першою лінією захисту організму від втручання патогенів. Ці клітини ма�

ють здатність швидко мігрувати до місць запалення, де активуються, після

чого тривалість їх життя значно подовжується. Колонієстимулюючий фак�

тор гранулоцитів�макрофагів, Iл�1, Iл�2, ліпополісахариди та розчинні

ЦІК здатні пригнічувати апоптоз нейтрофілів та значно подовжувати три�

валість їх функціональної активності [7]. Існує також ряд факторів, які

здійснюють протилежну дію на виживаніссть та активність нейтрофілів.

До них належать C5a, колонієстимулюючий фактор гранулоцитів, Iл�6,

преципітуючі імунні комплекси. Апоптоз не тільки визначає елімінацію

нейтрофілів макрофагами, але й призводить до зниження функціональної

активності нейтрофілів (хемотаксису, фагоцитозу, дегрануляції та дихаль�

ного вибуху) [6,8]. Враховуючи ці фактори, можна припустити, що підви�

щена активність нейтрофілів у жінок з остеопорозом викликана знижен�

ням кількості апоптотичних клітин, що, в свою чергу, може бути зумовлене

підвищенням рівня факторів, які гальмують цей процес в організмі (Iл�1,

Iл�2 або розчинних ЦІК).

Аналізуючи отримані дані, ми встановили, що у жінок з остеопорозом

найбільша кількість активних нейтрофілів супроводжується високим

рівнями ЦІК та автоантитіл до ДНК (рисунок). Цей факт може свідчити

про наявність хронічного запального або автоімунного процесу у пацієнток

цієї групи.

Відомо, що імунні комплекси відіграють важливу роль в патогенезі ба�

гатьох інфекційних та аутоімунних захворювань [7]. Вони взаємодіють з

Fc�рецепторами, які експресовані на фагоцитуючих клітинах та індукують

продукцію прозапальних цитокінів, протеолітичних ферментів, оксида�

тивних молекул, тощо. Тому ми спробували виявити чинники, які призво�

дять до підвищення рівня ЦІК у крові пацієнток з остеопорозом.

Встановлено, що у жінок з нормальним станом кісткової тканини

рівень ЦІК вірогідно не корелює ні з жодним із вивчаємих показників

(табл. 2). В той же час, у жінок з остеопорозом висока концентрація ЦІК

зумовлена, з одного боку, високим рівнем імуноглобулінів класу G та авто�

антитіл до ДНК, а з другого — зміною балансу між ліпопротеїнами високої

та низької густини в сторону ЛПВГ.

Згідно з нашими даними, високий рівень ЦІК зумовлений підвище�

ною конценетрацією імуноглобулінів класу G та автоантитіл до ДНК, що
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підтверджує наведене вище припущення про наявність хронічного запаль�

ного процесу у пацієнток з остеопорозом. Таким чином, на основі отриманих

даних, у жінок постменопаузального періоду з остеопорозом простежується

тісний зв'язок між станом кісткової тканини, рівнем ліпопротеїнів та ста�

ном імунної системи.

По�перше, у жінок цієї групи виявлено підвищений рівень ЛПВГ та

ЛПНГ у сироватці крові; по�друге — підвищена кількість та метаболічна

активність НСТ�позитивних нейтрофілів у крові, що може бути зумовлене

підвищенням титру автоантитіл та рівня ЦІК у сироватці крові. А рівень

Площина розподілу значень кількості НСТ�позитивних нейтрофілів у залежності
від рівня ЦІК та автоантитіл до ДНК у сироватці крові жінок з остеопорозом.

Таблиця 2

Коефіцієнти кореляції між рівнем ЦІК та імунологічними і біохімічними показниками
у жінок постменопаузального періоду

Примітка: * — P(t)<0,05 порівняно з нормою.
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ЦІК, у свою чергу, залежить від балансу між ЛПВГ та ЛПНГ у крові. Таким

чином, можна припустити, що саме підвищення рівня ЛПВГ та ЛПНГ у

жінок з остеопорозом може бути одним із чинників, які впливають на ак�

тивність прозапальних процесів.

Слід відзначити, що на відміну від судин, у кістковій тканині диферен�

ціація остеобластів не індукується, а пригнічується окисленими ліпідами

та при гіперліпідемії. Результати, отримані в клініці, також підтримують

гіпотезу про існування тісного зв'язку між гіперліпідемією і розвитком ос�

теопорозу. Встановлено, що препарати, що знижують рівень ліпідів у кро�

ві, зменшують і вираженість кальцифікації коронарних судин, підсилюють

мінералізацію кісток та знижують частоту випадків остеопоротичних пере�

ломів у людини [11], а також вираженість стероїдіндукованого остеопорозу

у тварин [18]. Важливо також відзначити, що препарати, які застосовують�

ся при лікуванні остеопорозу (наприклад, біфосфонати), знижують рівень

ЛПНГ і підвищують рівень ЛПВГ у крові людини. Подібний ефект має й

гормонозамісна терапія [3].

Отже, в нашій роботі встановлено, що підвищення рівня ЛПВГ супро�

воджується зміною балансу між концентрацією ЛПВГ та ЛПНГ та зни�

женням рівня ЦІК у крові обстежених пацієнток. Враховуючи, що ЦІК є

важливими чинниками індукції прозапальних цитокінів, можна припусти�

ти, що підвищення рівня ліпопротеїнів може бути пов'язане з активацією

імунокомпетентних клітин та розвитком хронічних запальних процесів у

жінок постменопаузального періоду з остеопорозом.
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ROLE OF HIGH AND LOW DENSITY
LIPOPROTEINS IN THE INDUCTION

OF INFLAMMATORY PROCESSES
IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

WITH OSTEOCHONDROSIS

I. M. Pishel, N. V. Grigorjeva, A. E. Rodnichenko, 
L. N. Pashinjan, V. V. Povoroznjuk, 

G. M. Butenko

Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Kiev

Investigation of 44 postmenopausal women (aged 45–76) with vary�
ing morpho�functional status of the osseous tissue revealed  an
increase of the metabolic activity of blood neutrophils and level of
high density lipoproteins (HDL) in women with osteoporosis. Both
indices correlate negatively with the density of osseous tissue; this
confirms their close relationships with processes of bone remodeling.
In addition, an increase of HDL level was found to be accompanied
with changes in the balance of HDL/low density lipoproteins, as well
as with a decrease of the level of circulating immune complexes (CIC)
in the blood serum of patients. Since CIC are an important factor of
induction of proinflammatory cytokines, an increase of lipoproteins
level is apparently closely linked with an activation of immunocom�
petent cells and development of chronic inflammatory processes in
postmenopausal women with osteoporosis.
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ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ
И СМЕРТНОСТИ НАСЕЛЕНИЯ УКРАИНЫ
СТАРШЕ ТРУДОСПОСОБНОГО ВОЗРАСТА

ЗА 10�ЛЕТНИЙ ПЕРИОД (1996–2005 гг.)

Т. Л. Ехнева, В. Н. Веселова, В. М. Норинская

Институт геронтологии АМН Украины, 04114 Киев

На основании материалов, полученных в Центре медстатистики
МЗ Украины, изучена динамика заболеваемости (по обращае#
мости за медицинской помощью) и смертности населения Ук#
раины старше трудоспособного возраста (в сопоставлении с
аналогичными показателями у трудоспособного населения) за
10#летний период (1996–2005 гг.). За указанный период наб#
людается рост первичной и общей заболеваемости пожилых
людей, причем как в целом по всем классам болезней (на 33,4 %
и 60,9 %, соответственно), так и по каждому классу в отдель#
ности. Наиболее значителен рост болезней системы кровооб#
ращения (БСК, на 88,9 % и 91,3 %, соответственно), доля ко#
торых в 2005 г. составила более половины (52,2 %) в структуре
общей заболеваемости пожилых людей. У лиц старше трудо#
способного возраста, по сравнению с трудоспособным населе#
нием, первичная заболеваемость ниже (в 1,3 раза) и выше об#
щая заболеваемость (в 1,8 раза), что обусловлено преобладанием
хронической патологии. Обнаружены региональные различия
заболеваемости пожилого населения. Так, в 2005 г., как и в пре#
дыдущие годы, по сравнению со средней по Украине (255157,1
на 100 тыс. населения соответствующего возраста) наиболее
высокая общая заболеваемость отмечена в Центральном
(279450,2), а наиболее низкая — в Западном (228523,0) регионе.
В Восточном регионе общая заболеваемость, которая в 1996 и

© Т. Л. Ехнева, В. Н. Веселова, В. М. Норинская, 2006.

СОЦИАЛЬНАЯ ГЕРОНТОЛОГИЯ
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2000 гг. была ниже средней по Украине, в 2005 г. приближается
к таковой (255133,6). В Южном регоне наблюдается положи#
тельная динамика: более высокая общая заболеваемость в 1996
и 2000 гг. в 2005 г. стала ниже средней по Украине (247611,8).
Во всех регионах за 10#летний период общая заболеваемость
существенно выросла: в Центральном регионе — на 70,8 %,
Восточном — на 62,0 %, Западном — на 56,0 % и Южном — на
47,5 %. Основными причинами смерти населения старше тру#
доспособного возраста являются БСК и новообразования (в
2005 г. их доля составляла, соответственно, 74,4 % и 11,1 % сре#
ди всех причин). Доля смертности от БСК за 10#летний пери#
од увеличилась на 6,4 %, от новообразований — снизилась на
0,9 %. Уровни смертности населения старше трудоспособного
возраста по сравнению с трудоспособным выше в 7,6 раза от
всех болезней в целом и в 19,6 раза — от БСК. Полученные дан#
ные указывают на необходимость улучшения медико#социаль#
ной помощи пожилому населению страны.

В последние годы в Украине наблюдается сложная медико#демографичес#

кая ситуация: уменьшается общее число населения, увеличивается частота

встречаемости эндогенной, а также социально и экологически детерминиро#

ванной патологии, растут уровни заболеваемости и смертности. По оце#

ночной шкале ООН, общий коэффициент смертности в Украине характери#

зуется как очень высокий [5,8,14,18,19]. Коэффициент смертности населе#

ния Украины в 2 раза, а в трудоспособном возрасте — в 2–4 раза выше, чем

в странах Евросоюза. По определению ВОЗ, состояние здоровья населения

Украины за период 1990–2002 гг. имело тенденцию к ухудшению, что обус#

ловлено комплексом социально#экономических, медицинских и экологичес#

ких факторов, а также неудовлетворительным образом жизни [10,13, 18].

Особое внимание должно быть уделено здоровью населения Украины

старше трудоспособного возраста, уровни заболеваемости и смертности

которого выше, чем трудоспособного населения [6,7,19]. В соответствии с

демографическими прогнозами (даже не самыми пессимистическими), к

2051 г. численность населения Украины сократится до 37,2 млн. чел. и поч#

ти каждый третий из них (32, 4 %) будет в возрасте 60 лет и старше [17]. В

условиях постарения населения, которое характерно для всех стран мира,

представляется важным обеспечение здоровья и независимости пожилых

людей при максимально длительном сохранении их физической и умст#

венной активности.

Ведущими причинами смерти сейчас являются сердечно#сосудистые

заболевания и рак. Основным определяющим фактором смертности стали

хронические болезни, обусловленные генетической предрасположен#

ностью, образом жизни, состоянием окружающей среды и самим старением

[2]. В соответствии с данными специальных исследований, вклад хрони#

ческих заболеваний в  суммарный потенциал болезней, выраженный в по#

казателях DAVS, составляет 75 %, а к 2020 г. их удельный вес может возрасти
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до 80 %. Разница в ожидаемой продолжительности жизни, смертности и

качестве жизни в странах Европейского региона в значительной степени

обусловлена различиями в распространенности хронической неинфекцион#

ной патологии [15].

Цель настоящей работы — изучение динамики заболеваемости (пер#

вичной и общей) и смертности населения Украины старше трудоспособ#

ного возраста (в сопоставлении с аналогичными данными для населения

трудоспособного возраста) за 10#летний период (1996–2005 гг.). Материалы

относительно заболеваемости (по обращаемости за медицинской помощью)

и смертности получены в Центре медицинской статистики МЗ Украины.

В 2005 г. в структуре первичной заболеваемости пожилого населения

ранговые места распределились следующим образом: на первом месте — бо#

лезни органов дыхания (БОД, 24,2 %), на втором месте — болезни системы

кровообращения (БСК, 20,5 %), далее — болезни нервной системы и орга#

нов чувств (БНС, 15,5 %), костно#мышечной системы (БКМС, 7,7 %), трав#

мы и отравления (ТРО, 7,6 %), болезни мочеполовой системы (БМПС, 6,0 %)

и органов пищеварения (БОП, 4,9 %). В сумме они составляют 86,4 %.

Иные соотношения наблюдаются у пожилых людей в структуре расп#

ространенности болезней: больше половины (52,2 %) составляют БСК.

Далее почти в равной доле идут БОД, БНС и БОП (8,6 %, 8,3 % и 8,9 %, соот#

ветственно), БКМС (6,2 %), болезни эндокринной системы (БЭС, 3,8 %)

и БМПС (3,4 %). Они составляют в сумме 91,4 %.

Подобные рейтинговые соотношения в структуре заболеваемости по#

жилого населения отмечались и в 1996 г. Однако в 2005 г. в структуре пер#

вичной заболеваемости выросли доли БСК (с 14,5 % до 20,5 %) и БМПС (с

4,8 % до 6,0 %) и снизились доли БОД (с 27,8 % до 24,2 %) и ТРО (с 11,0 %

до 7,6 %). В структуре распространенности болезней значительно выросла

доля БСК (с 43,9 % до 52,2 %) и снизились доли новообразований (НО, с

3,8 % до 2,9 %) и ТРО (с 2,8 % до 1,6 %).

Что касается трудоспособного населения, то в 2005 г. в структуре пер#

вичной  заболеваемости наибольшую долю составляют БОД (35,7 %); зна#

чительно меньшие доли принадлежат БНС (11,0 %), БМПС (9,4 %), ТРО

(8,5 %), БСК (6,9 %), БКМС (5,6 %) и БОП (4,3 %). В сумме  — 81,4 %. В

структуре распространенности болезней населения трудоспособного воз#

раста в 2005 г. последовательность первых 4 ранговых мест такая же, как и

у нетрудоспособного населения, а именно: БСК — 21,5 %, БОД — 19,5 %,

БНС — 10,8 %, БОП — 10,7 %. Следующие ранговые места занимают БМПС

(7,7 %), БКМС (5,8 %), ТРО (4,0 %).

При сравнении со структурой болезней трудоспособного населения в

1996 г. обращают на себя внимание следующие изменения: во#первых, в

структуре первичной заболеваемости в 2005 г. отмечается увеличение доли

БСК (с 4,6 % до 6,9 % ) и БМПС (с 8,0 % до 9,4 %), а также снижение до#

ли ТРО (с 10,7 % до 8,5 %); во#вторых, в структуре распространенности бо#

лезней произошло перераспределение первых ранговых мест: в 2005 г. зна#
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чительно выросла доля БСК (с 15,7 % до 21,5 %), что позволило им занять

первое ранговое место (так же, как и у нетрудоспособного населения), и

уменьшились доли БОД (с 22,5 % до 19,5 %) и ТРО (с 5,7 % до 4,0 %).

Уровни заболеваемости нетрудоспособного населения Украины за 10#

летний период (1996#2005 гг.) в целом повысились: первичной — на 33,4 %,

общей (или распространенность болезней) — на 60,9 % (табл. 1). При этом

повысились уровни заболеваемости по каждому классу болезней в отдель#

ности, причем наиболее значительно — БСК (первичная заболеваемость

выросла на 88,9 %, общая — на 91,3 %). В меньшей степени, но также зна#

чительно выросла заболеваемость БНС (на 42,9 % и 45,7 %, соответствен#

но), БОП (на 41,8 % и 68,2 %), БКМС (на 30,3 % и 53,3 %) и БЭС (на 101,0 %

и 42,6 %, соответственно). В меньшей степени увеличилась заболевае#

мость БОД (первичная — на 16,6 % и общая — на 15,5 %) и НО (на 14,2 %

и 24,6 %, соответственно).

У населения трудоспособного возраста за указанный 10#летний период

заболеваемость также выросла: первичная — на 12,7 %, распространен#

ность болезней — на 28,8 %. И так же, как и у лиц старше трудоспособного

возраста, наблюдается рост болезней всех классов, причем наибольший —

БСК (первичная заболеваемость выросла на 69,2 %, общая — на 76,7 %) и

БЭС (на 125,0 % и 137,4 %, соответственно) (см. табл. 1).

При сравнении заболеваемости населения двух возрастных груп в

2005 г. обнаружилось, что у пожилых по сравнению с трудоспособными

людьми первичная заболеваемость в 1,3 раза ниже (49981,6 и 63174,1 на

100 тыс. населения соответствующего возраста), а распространенность бо#

лезней — в 1,8 раза выше (255157,1 и 141042,4, соответственно). При этом

первичная заболеваемость лиц трудоспособного возраста выше, чем по#

жилых, в основном за счет БОД (в 1,8 раза), уровень которых (22538,4)

составляет почти треть первичной заболеваемости трудоспособного насе#

ления (63174,1 на 100 тыс. населения соответствующего возраста).

В 2005 г. у трудоспособного населения отмечалась более высокая (в 1,2

раза) по сравнению с пожилыми распространенность БОД (27539,1 и

21974,8 на 100 тыс. населения соответствующего возраста), хотя по осталь#

ным классам она была выше у пожилых в (1,4–2,7 раза), а БСК — в 4,4 ра#

за, что обусловливает превышение общей заболеваемости пожилых по

всем классам в целом в 1,8 раза по сравнению с трудоспособным населе#

нием.

У пожилых людей соотношение первичной и общей заболеваемости в

1996 г. составляло 1:4,2, а в 2005 г. — 1:5,1; у трудоспособного населения —

соответственно, 1:1,95 и 1:2,2. Поскольку показатели общей заболеваемости

(или распространенности болезней) включают в себя и показатели пер#

вичной, то можно сделать вывод, что, во#первых, с возрастом в формиро#

вании уровня общей заболеваемости увеличивается доля хронической па#

тологии и, во#вторых, за 10 лет хроническая патология у пожилых выросла.

У трудоспособного населения это соотношение за соответствующий период
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остается практически неизменным. На возрастную зависимость формиро#

вания хронической патологии указывают и другие авторы [4].

Изучение распространенности болезней у пожилого населения по ре#

гионам (табл. 2) свидетельствует о том, что в 2005 г наиболее высокая об#

щая заболеваемость по сравнению со средней по Украине (255157,1 на 100

тыс. населения соответствующего возраста) зафиксирована в Централь#

ном регионе (279450,2), одинаковая — в Восточном (255133,6), более низ#

кая — в Южном (247611,8) и Западном (228523,0) регионах.

Анализ динамики распространенности болезней у пожилых за 10#летний

период (1996, 2000 и 2005 гг.) в каждом из регионов (см. табл.2 и данные за

2000 г. по [6]) свидетельствует о стабильно более высокой (по сравнению

со средней по Украине) общей заболеваемости пожилых в Центральном

регионе (163605,8, 212901,2 и 279450,2, соответственно) и стабильно более

низкой — в Западном регионе (146490,8, 191326,3 и 228523,0, соответ#

ственно). В Восточном регионе выявлена отрицательная динамика: более

низкая общая заболеваемость пожилых в 1996 и 2000 гг. (157521,0 и

200984,1, соответственно), в 2005 г. она приближается (255133,6) к средней

по Украине (255157,1). В Южном регионе, напротив, динамика имеет по#

ложительную тенденцию: сравнительно более высокие значения показа#

телей в 1996 и 2000 гг. (167825,8 и 210383,9, соответственно) и в 2005 г.

(247611,8) оказываются ниже средних по Украине.

Однако в каждом из регионов за 10#летний период общая заболевае#

мость (или распространенность болезней) пожилых выросла: в Централь#

ном — на 70,8 %, Восточном — на 62, 0 %, Западном — на 56,0 % и Южном —

на 47,5 %. В целом по Украине наблюдается рост общей заболеваемости

пожилых на 60,9 %.

Первичная заболеваемость пожилых людей за 10#летний период так#

же выросла: в Центральном регионе — на 57,6 %, Западном — на 45,6 %,

Восточном — на 32,8 %, Южном — на 16,9 %. В целом по Украине — на

33,4 % (табл. 3). Как видно из приведенных данных, в Южном регионе наб#

людается наименее выраженный рост и первичной, и общей заболевае#

мости, что и определило наиболее благоприятную по сравнению с другими

регионами динамику заболеваемости пожилых за 10#летний период.

В регионах с наименьшей (Западный) и наибольшей (Центральный)

заболеваемостью пожилых людей проведен ее сравнительный анализ по

классам болезней (см. табл. 2–3). Обнаружено, что в Западном регионе

первичная заболеваемость пожилых в 2005 г. по основным классам болез#

ней выше (за исключением БЭС и НО), а распространенность болезней

почти по всем классам (за исключением БОД), напротив, ниже значений

аналогичных средних показателей по стране (см. табл. 1). В Центральном

регионе — противоположная ситуация: в 2005 г. первичная заболеваемость

пожилых людей почти по всем классам болезней (за исключением БОД и

БЭС) ниже, а распространенность болезней по всем классам значительно

выше, чем в среднем по Украине. Такая разнонаправленность уровней
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первичной и общей заболеваемости (статистический учет которой ведется

по обращаемости за медицинской помощью в медицинские учреждения) в

одном и том же регионе может, очевидно, свидетельствовать о состоянии

организации первичной медико#санитарной помощи: в Западном регионе —

более эффективной, в Центральном — менее эффективной.

В структуре смертности населения старше трудоспособного возраста в

2005 г. основные доли приходятся на БСК (74,4 %) и НО (11,1%), на другие

болезни — 14,5 %. В 1996 г. эти показатели имели следующие значения:

БСК — 68,0 %, НО — 12,0 %, другие болезни — 20,0 % (рисунок), что сви#

детельствует о том, что за 10 лет в структуре смертности пожилых увеличи#

лась доля БСК (на 6,4 %).

В структуре смертности населения трудоспособного возраста в 2005 г.

основными причинами смерти являются БСК (28,9 %) и ТРО (26,7 %).

Меньшие доли приходятся на НО (14,0 %) и БОП (10,0 %), на другие бо#

лезни — 20,4 %. В 1996 г. первое место принадлежало ТРО (31,1 %), второе —

Структура причин смерти по классам болезней населения Украины
трудоспособного и старше трудоспособного возраста в 1996 и 2005 гг., %
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БСК (29,3 %); доля НО составила — 16,5 %, БОП — 6,0 % (других болез#

ней — 17,1 %).

Таким образом, за 10 лет изменилась структура смертности населения

трудоспособного возраста: за счет уменьшения доли ТРО (с 31,1 % до 26,7 %)

на первое место вышли БСК. Кроме того, уменьшилась доля НО (с 16,5 %

до 14,0 %) и увеличилась доля БОП (с 6,0 % до 10,0 %).

В 1996 и 2005 гг. уровни смертности пожилого населения от всех причин

(табл. 4) были в 7,6 раза, а в 2000 г. — в 8,4 раза выше, чем трудоспособного на#

селения (пожилых — соответственно 4979,9, 4997,7 и 5192,5, у трудоспособ#

ных — 657,0, 595,0 и 680,7 на 100 тыс. населения соответствующего возраста).

Таблица 4

Смертность по классам болезней населения Украины трудоспособного и  старше
трудоспособного возраста в 1996, 2000, 2005 гг., на 100 тыс. населения 

соответствующего возраста

Kласс болезней
Трудоспособный возраст

Старше трудоспособного

возраста

1996 г. 2000 г. 2005 г. 1996 г. 2000 г. 2005 г.

Болезни системы кровообращения 191,2 168,2 197,0 3387,1 3591,0 3861,4

Болезни органов дыхания 34,1 31,1 30,1 287,3 245,5 170,6

Болезни нервной системы и

органов чувств
— 11,4 16,1 — 11,1 15,1

Болезни органов пищеварения    39,5 39,0 68,0 94,1 95,1 110,8

Болезни костно-мышечной

системы
— 1,4 1,3 — 3,4 3,3

Болезни эндокринной системы,

нарушения питания
— 4,8 4,4 — 21,2 18,3

Новообразования 108,0 94,8 94,5   595,9 609,0 577,4

Другие болезни 203,0 185,0 181,8  156,2 157,2 149,1

По всем классам болезней 657,0 595,0 680,7  4979,9 4997,7 5192,5

Таблица 5

Смертность от всех причин населения трудоспособного и старше трудоспособного возраста 
в 1996, 2000–2005 гг., на 100 тыс. населения соответствующего возраста

Год Трудоспособный возраст Старше трудоспособного возраста

1996 657,0 4979,9

2000 595,2 4997,7

2001 586,1 4961,5

2002 614,3 5002,3

2003 619,7 5130,7

2004 651,9 5066,2

2005 680,7 5192,5
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Более детальный анализ показателей смертности за последние 6 лет

(2000–2005 гг.) свидетельствует о том, что динамика смертности лиц двух

возрастных категорий различна (табл. 5). Уровни смертности пожилых в

1996 и 2001 гг. отличались незначительно (соответственно, 4979,9 и 4961,5

на 100 тыс. населения соответствующего возраста), а с 2001 г. наблюдается

постепенное их повышение: за 2001–2005 гг. — на 4,7 % (4961,5 и 5192,5,

соответственно). Уровень смертности трудоспособного населения в 2001 г.

по сравнению с 1996 г. снизился на 10,8 % (соответственно, 657,0 и 586,1),

а с 2001 г. начался  ежегодный рост смертности, причем к 2005 г. он увели#

чился на 16,1 % (680,7 на 100 тыс. населения соответствующего возраста).

Данные Госкомстата Украины (цит. по [19]) также свидетельствуют о

том, что за период с 1996 по 2001 гг. смертность населения старше трудос#

пособного возраста снизилась всего на 1,1 %, а населения трудоспособного

возраста — на 9,7 %. При этом авторы обращают внимание, что за период

1995–2003 гг. смертность населения обеих возрастных категорий до 1998 г.

снижалась, а затем она постепенно возрастала.

Итак, полученные нами данные свидетельствуют об угрожающей тен#

денции: более резком росте смертности населения трудоспособного воз#

раста в последнее пятилетие (2001–2005 гг.).

Как указывалось, уровень смертности пожилых людей по всем причи#

нам в целом выше, чем населения трудоспособного возраста. Это относится

и к смертности от болезней всех основных классов, но наиболее выражен#

ные различия наблюдаются в уровнях смертности от БСК. Так, в 2005 г.

смертность пожилых людей по сравнению с трудоспособным населением

была выше: от БСК — в 19,6 раза, НО — в 6,1 раза, БОД — в 5,7 раза, БОП —

в 1,6 раза. В 1996 г. смертность от БСК пожилых людей была выше в 17,7 ра#

за, от БОД — в 8,4 раза, НО — в 5,5 раза (см. табл. 4).

При анализе динамики смертности от различных причин за 10#летний

период (1996–2005 гг.) обращает на себя внимание, что у людей старше

трудоспособного возраста повысились уровни смертности от БСК (на 14,0 %)

и БОП (на 17,7 %), резко снизился уровень смертности от БОД (на 40,6 %)

и в какой#то степени — от НО и ТРО. В целом, за этот период общий уро#

вень смертности пожилых людей от всех причин повысился на 4,3 %.

В трудоспособном возрасте за 10#летний период резко увеличилась

смертность от БОП (на 72,2 %) и незначительно (на 3,0 %) — от БСК. Уме#

ренно снизилась смертность от НО (на 12,5 %), БОД (на 11,3 %) и ТРО (на

10,5 %). В целом за 10 лет уровень смертности от всех причин этой катего#

рии населения повысился на 3,6 %.

Однако более информативным является анализ смертности от различ#

ных причин по пятилетиям (1996–2000 гг. и 2000–2005 гг.). Так, у населе#

ния старше трудоспособного возраста наблюдается умеренный рост

смертности от БСК и за первое (на 6,0 %), и за второе (на 7,5 %) пятилетие

(в итоге за 10 лет — на 14,0 %). У трудоспособного населения за первое пя#

тилетие отмечено снижение смертности от БСК на 12,0 %,  а за второе —
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рост на 17,1 % (за 10 лет — рост на 3,0 %). По данным [19], смертность тру#

доспособного населения от БСК за период 1995#2003 гг. снизилась, хотя в

пределах этого периода, начиная с 1998 г., отмечался ее рост.

Изменения уровней смертности от различных причин за 10#летний

период нашли свое отражение в структуре смертности лиц трудоспособно#

го возраста в 2005 г., когда на первое место среди всех причин смерти этой

категории населения Украины впервые за последние десятилетия (по дан#

ным ЦМС Минздрава Украины, начиная с 2004 г. [8]) вышли БСК. Кроме

того, за этот период уменьшилась доля смертей от НО и увеличилась — от

БОП. Детальный анализ изменений смертности населения Украины тру#

доспособного возраста в пределах возрастных групп с 5#летним интерва#

лом в динамике за 1995–2003 гг. проведен В. М. Пономаренко и Л. А. Че#

пелевской [19].

Таким образом, за 10#летний период (1996–2005 гг.) заболеваемость

населения Украины выросла. Так, первичная заболеваемость населения

старше трудоспособного возраста по всем классам болезней в целом вы#

росла на 33,4 %, общая (или распространенность болезней) — на 60,9 %;

рост заболеваемости населения трудоспособного возраста менее выражен —

соответственно, на 12,7 % и 28,8 %.

Рост заболеваемости населения обеих возрастных категорий в боль#

шей или меньшей степени касается всех классов болезней, но наиболее

выражен рост БСК. За 10 лет количество впервые выявленных БСК и их

распространенность у пожилых увеличились на 88,9 % и 91,3 %, соответст#

венно, у трудоспособных — на 69,2 % и 76,7 %. Рост БСК привел к измене#

ниям в структуре заболеваемости: в структуре распространенности болезней

у пожилых людей доля БСК стала составлять более половины (52,2 %) всех

болезней; у лиц трудоспособного возраста рост БСК вызвал перераспреде#

ление ранговых мест в этой структуре — на первое место вышли БСК (в

предыдущие годы на первом месте были БОД).

В Украине, как и во всем мире, БСК являются основной причиной

смерти населения. За 10 лет в структуре смертности пожилого населения

Украины доля БСК выросла на 6,4 % и стала составлять 74,4 %. У населе#

ния трудоспособного возраста, несмотря на то, что доля БСК почти не из#

менилась за 10 лет (29,3 % и 28,9 %), в результате уменьшения доли ТРО

БСК также заняли первое место в структуре смертности.

Второе место в структуре смертности пожилых людей и третье место в

структуре смертности трудоспособного населения принадлежит онкопа#

тологии. В Украине наблюдается рост онкологических заболеваний: в 2003 г.

по сравнению с 1967 г. их число увеличилось в 2,7 раза. Рост онкопатологии

у населения Украины в 1965–2003 гг. был связан с воздействием комплекса

канцерогенных факторов окружающей среды, производственных выбро#

сов и образом жизни. Корреляционным анализом данных онкологической

заболеваемости за 2001 г. установлено, что онкопатология в Украине увели#

чивается с запада на восток и с севера на юг и зависит от возрастной струк#
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туры населения (доли лиц старше трудоспособного возраста). Максимум

онкопатологии приходится на возраст 75–79 лет [3]. По оценкам Междуна#

родного агентства по изучению рака, в 2000 г. 46 % всех жителей земли, за#

болевших раком, были в возрасте 65 лет и старше. Можно ожидать, что к

2050 г. доля этой возрастной группы среди заболевших возрастет до 57 %

[20]. По данным [1], 80 % всех опухолей, встречающихся у человека, раз#

виваются после 50 лет. В самых старших возрастных группах частота воз#

никновения опухолей уменьшается, что может быть обусловлено увеличе#

нием в этой когорте населения более резистентных индивидуумов.

Что касается смертности от НО, то за период 1995–2003 гг. смертность

от них всего населения Украины снизилась на 2 %; более значительное

снижение (на 15–20 %) отмечено у населения трудоспособного возраста

[19]. По нашим данным, смертность трудоспособного населения от НО за

10#летний период у снизилась на 12,5 %, пожилых людей — на 3,1 %.

В 50#е годы ХХ ст. считалось, что загрязнение окружающей среды

обусловливает 20 % всех болезней человека. В настоящее время накапли#

вается все больше информации о том, что в наиболее экологически небла#

гоприятных местах значения этого показателя достигают 80 %. Экстре#

мальная экологическая ситуация в населенных пунктах Украины приводит

к накоплению состояний предболезни и явных хронических заболеваний.

Экологической ситуации в Украине присущи все основные признаки эко#

логической катастрофы [9].

Имеются данные о том, что в регионах Украины  различия в природ#

ных, экологических, экономических, социальных и культурных условиях

влияют на уровни заболеваемости и смертности. При этом самые высокие

значения показателей внезапной смерти от БСК, по данным судебно#ме#

дицинского анализа, наблюдались в промышленных областях Юго#Вос#

точного региона Украины. В сельскохозяйственных областях с меньшим

индексом индустриализации и экологического загрязнения значения это#

го показателя были в 2,2–2,9 раза меньше [10].

О влиянии экологической ситуации на здоровье населения могут сви#

детельствовать и наши данные о заболеваемости пожилых людей в различ#

ных регионах страны. Так, в 2005 г. наиболее высокая (по сравнению со

средней по Украине) распространенность болезней у пожилых была в

Центральном и наиболее низкая — в Западном регионах. Такая ситуация

стабильно сохраняется на протяжении 10 лет. В Восточном регионе наб#

людается отрицательная динамика: более низкие значения показателей

общей заболеваемости пожилых людей в 1996 и 2000 гг. приближаются к

средним по Украине в 2005 г. В Южном регионе динамика имеет положи#

тельную тенденцию: более высокие значения показателей в 1996 и 2000 гг.

оказываются ниже средних по Украине в 2005 г.

Сравнительный анализ заболеваемости пожилых в двух контрастных

(с самыми высокими и самыми низкими значениями показателей) регио#

нах показал, что в Западном регионе при наиболее низкой по стране расп#
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ространенности болезней первичная заболеваемость более высокая, а в

Центральном — напротив: при самой высокой распространенности болез#

ней первичная заболеваемость была более низкой. Для объяснения полу#

ченного факта можно высказать предположение о недостаточной эффек#

тивности организации первичной медико#санитарной помощи в Цент#

ральном регионе и еще раз подчеркнуть значимость первичного звена сис#

темы здравоохранения для поддержания здоровья населения, в частности

старше трудоспособного возраста.

Следует указать, что за 10#летний период во всех регионах общая забо#

леваемость пожилых людей выросла: в Центральном — на 70,8 %, Восточ#

ном — на 62,0 %, Западном — на 56,0 %, Южном — на 47,5 %. В целом по

стране рост заболеваемости пожилых — на 60,9 %.

Обсуждая ситуацию с заболеваемостью пожилых людей, к факторам,

влияющим на этот показатель, нужно  отнести и социально#экономичес#

кое положение этой категории населения. Обнаружено, что в случае воз#

никновения заболевания к врачу в районные поликлиники обращаются

23,0 % лиц с низким уровнем жизни и 51,0 % — с высоким. Отказывают се#

бе в лекарствах, назначенных врачом, 54,7 % лиц с низкими доходами и

11,3 % лиц со средним и высоким уровнем дохода. Однако при этом расп#

ространенность болезней (по данным обращаемости) у малообеспеченных

на 45,7 % выше, чем у обеспеченных. Общий уровень распространенности

хронической патологии отличается в контрастных по уровню дохода груп#

пах в 1,6 раза [16].

В отношении кардиологической помощи (эффективность которой в

первую очередь влияет на уровень здоровья и смертности населения, осо#

бенно пожилого возраста) обнаружено, что большинство больных (80 %)

ориентируется в лечении на стоимость медицинских препаратов и около

половины из них не получают необходимой терапии из#за нехватки

средств. Кроме того, специалисты недостаточно ознакомлены со стандар#

тами лечения этой патологии, и практически треть врачей не использует

их в своей практике [12].

Поскольку людям старше трудоспособного возраста присуща хрони#

ческая патология, характеризующаяся прогрессирующим течением, одна

из основных задач здравоохранения заключается не только в предотвра#

щении нарастания интенсивности заболевания и темпов его развития, но

и в обязательном проведении мероприятий профилактической направлен#

ности [2]. С учетом того, что в Украине наблюдается рост заболеваемости

и смертности населения, в частности пожилого, следует подчеркнуть, что

люди старше трудоспособного возраста находятся в относительно более

неблагоприятной ситуации в силу наличия у них физических, психологи#

ческих и материальных трудностей, которые непосредственно сказываются

на их состоянии здоровья.

По определению ВОЗ, пожилые люди относятся к группе риска из#за

наличия у них одного или нескольких признаков: множественность пато#
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логии, ограничение подвижности (делающее невозможным посещение

медицинских учреждений), одиночество, психические нарушения, недос#

таток средств на удовлетворение минимальных потребностей и др. [11].

Для разрешения всех перечисленных проблем в Украине (помимо реше#

ния общих вопросов, касающихся всего населения в целом) необходима

эффективная система социальной поддержки пожилых людей.
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DYNAMICS OF MORBIDITY AND
MORTALITY OF UKRAINE'S POPULATION

OVER WORKABLE AGE WITHIN
10�YEAR PERIOD (1996�2005)

Т. L. Ekhneva, V. N. Veselova, V. M. Norinskaya

Institute of Gerontology AMS Ukraine, О4114 Кiev

Data of the Center for Medical Statistics of the Ministry of Health of
Ukraine was used to study the dynamics of morbidity and mortality of
Ukraine's population over workable age (compared to similar indices
for workable population) during 1996–2005. The results obtained
showed a rise in primary and general morbidity of the elderly people
according to all classes of diseases in general (by 33.4 % and 60.9 %,
respectively), and according to each class separately. The most signifi#
cant was the increase within the circulatory diseases (CD, by 88.9 %
and 91.3 %, respectively); the share of such diseases in 2005 was 52.2 %
in the structure of general morbidity of the elderly. In the subjects over
workable age the primary morbidity was lower (1.3#fold) and the gene#
ral morbidity was higher (1.8#fold) compared with workable popula#
tion, which was accounted for by the prevalence of chronic pathology.
Also found were regional differences in the morbidity of the elderly
population. As in previous years, in 2005 the highest general morbidity
was registered in the Central region (279,450.2 per 100,000 population),
and the lowest — in the Western region (228,523.0 per 100,000 popu#
lation). In the Eastern region the general morbidity approaches the
average for Ukraine (255,133.6 per 100,000 population). In the Sou#
thern region the dynamics was positive: higher general morbidity for
1996 and 2000 was lower than Ukraine's average in 2005 (247,611.8 per
100,000 population). During 10#year period the general morbidity in#
creased significantly: by 70.8 % in the Central region, by 62.0% in the
Eastern region, by 56.0 % in the Western region, and by 47.5 % in the
Southern region. Main causes of death of population over workable age
were CD and neoplasms (in 2005 their shares were 74.4 % and 11.1 %,
respectively, among all causes). CD#caused mortality during 10#year
period increased by 6.4 %, and that caused by neoplasms decreased by
0.9 %. The level of mortality among the senior age vs. workable age po#
pulation was 7.6 times higher due to all diseases in general and by 19.6
times — due to CD. The data obtained emphasized the necessity to
improve medico#social support to the elderly population of the country.
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Проанализированы возрастные аспекты и триггерные факто�

ры полиморбидности. Рассматривается влияние нарушений

углеводного и липидного обменов, стабильности клеточных

мембран, повышения артериального давления, воспалитель�

ных процессов на потенцирование негативных эффектов соче�

тания у больных ишемической болезни сердца, гипертоничес�

кой болезни, сахарного диабета 2 типа и панкреатобилиарной

патологии. Обсуждаются немедикаментозные и медикамен�

тозные методы лечения полиморбидных состояний.

Полиморбидность (наличие нескольких заболеваний у одного больного) —

одна из важнейших проблем современной медицины, гериатрической

практики. Взаимное влияние заболеваний, инволютивные процессы естест�

венного старения, побочные эффекты медикаментозной терапии изменяют

клиническую картину и течение заболеваний, характер и тяжесть осложне�
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ний, ухудшают качество жизни больного, ограничивают или затрудняют

лечебно�диагностический процесс [9].

Заболевания, формирующие полиморбидность, появляются в зрелом

и среднем возрасте. Результат их суммарного накопления, период вы�

раженных клинических проявлений приходится на пожилой возраст.

Дальнейшие прожитые годы добавляют количество болезней, однако дан�

ное положение верно частично. Лица, дожившие до 76 лет и старше, про�

должают сохранять физическую и социальную активность, меньше болеют

хроническими заболеваниями, которые протекают у них менее агрессив�

но [9].

Наиболее часто в разных сочетаниях наблюдаются атеросклеротичес�

кие поражения коронарных и мозговых артерий (ишемическая болезнь

сердца — ИБС, атеросклеротическая энцефалопатия), артериальная симп�

томатическая гипертензия, гипертоническая болезнь, эмфизема легких,

неопластические процессы в легких и органах пищеварения, хронический

гастрит с секреторной недостаточностью, желчнокаменная болезнь, хро�

нический пиелонефрит, аденома предстательной железы, сахарный диабет,

остеохондроз позвоночника [9].

На развитие полиморбидности влияют генетические, ятрогенные, со�

циальные, экологические факторы, а также хроническая инфекция; ин�

волютивные изменения [9]. Одним из путей развития полиморбидности

считают появление группы заболеваний, объединенных одним патогене�

тическим механизмом. Примером такого формирования полиморбидности

является развитие заболеваний, связанных с атеросклерозом, хроничес�

кой инфекцией [9].

Другой путь развития полиморбидности — причинно�следственная

трансформация. Развившееся заболевание приводит к функциональным, а

затем и органическим нарушениям в системе органов, объединенных об�

щими функциями. Характерным примером служат заболевания органов

пищеварения [9].

Третий путь развития полиморбидности — ятрогенный, когда длитель�

ное применение медикаментозных препаратов приводит к возникновению

побочных осложнений, перерастающих в самостоятельные нозологические

формы. Полипрагмазия вследствие полиморбидности является причиной

резкого возрастания вероятности развития системных побочных эффектов

лекарственных препаратов [9].

Таким образом, причинами полиморбидности являются единый пато�

генетический механизм, причинно�следственная взаимосвязь, трансфор�

мация, случайное сочетание, ятрогенный фактор, анатомическая близость

поражаемых органов.

Триггерами сочетания у больных ИБС, гипертонической болезни, са�

харного диабета 2 типа, панкреатобилиарной патологии являются неста�

бильность гликемического профиля, выраженность и длительность гипер�

и гипогликемии, нарушения липидного обмена, поражения мембран клеток,
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повышение артериального давления, хронические воспалительные процес�

сы, синдромы потребления (про� и антиоксидантные, про� и антиишеми�

ческие, реперфузионные и антиреперфузионные, про� и противовоспали�

тельные, про� и противоатеросклеротические факторы).

Синдромы потребления как пусковые факторы системных поражений
внутренних органов

Синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания

(синдром коагулопатии потребления) является частным случаем, проявле�

нием определенных взаимоотношений коагулянтной и фибринолитической

систем. Подобный характер реакции возможен и для перекисно�антиокси�

дантной, реперфузионно�антиреперфузионной систем [1,7].

Синдром пероксидации потребления представляет собой липолитичес�

кий "взрыв" в отличие от протеолитического у больных с синдромом коагу�

лопатии потребления [2]. И если для  синдрома коагулопатии потребления

характерны два противоположных процесса — повышение свертывания

крови (тромбозы) и активация фибринолиза (кровоизлияния), то синдром

пероксидации потребления сопровождается подобными изменениями про�

оксидации (очаги с высоким уровнем перекисного окисления липидов) и

антиоксидации (очаги с выраженным антиоксидантным эффектом). Извест�

но, что избыточное перекисное окисление липидов приводит к быстрой эли�

минации участков некроза, а излишняя антиоксидантная активность замед�

ляет этот процесс. В обоих случаях увеличивается риск осложнений в отли�

чие от "нормострессового" течения острого инфаркта миокарда. Синдром

пероксидации потребления факторов антиоксидантной защиты характери�

зуется образованием множества первичных и вторичных очагов потребления:

одними — антиоксидантов, другими — прооксидантов. К этому результату

приводит активация и блокирование липолиза, фосфолиполиза, внутрисо�

судистая пероксидация клеточных (эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов)

и плазменных (церулоплазмин, железо, пирогенные протеины) факторов

крови. Особое значение имеют продукты обмена арахидоновой кислоты

(лейкотриены, липоксины, простагландины), стабилизаторы и дестабилиза�

торы мембран клеток, лизосом. Промежуточные продукты перекисного

окисления липидов, в частности диены, играют главную роль в его индукции

и генерализации [10]. Их распад приводит к образованию лизофосфатидов и

диальдегидов. Последние связывают аминогруппы белков, формируют меж�

молекулярные соединения, блокируют про� и антиоксидантные ферменты

[10]. При этом генерируются и радикалы ОН, которые тормозят активность

простагландин�синтетазы. Интенсивное перекисное окисление липидов

приводит к снижению уровня фосфатидилэтаноламина, его основного суб�

страта. Потребление основных субстратов перекисного окисления липидов,

антиоксидантов способствует осложненному течению заболеваний, обост�

рению сопутствующей перекиснозависимой патологии.
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Полученные результаты нашего исследования соответствуют данным о

системном эффекте пероксидации через активацию генов, которые опре�

деляют первичную иммунную и "лихорадочную жар" реакции. Эти гены

контролируют уровень оксида азота, фактора роста, цитокинов (туморнек�

ротического фактора, адгезивных молекул полиморфнонуклеарных лейко�

цитов). "Шоковые" гены, протеины (C�реактивный белок, фибриногены А,

В, антипротеазы) играют важную роль в развитии острого инфаркта мио�

карда, кардиогенного шока, мультиорганной недостаточности.

Перекисные депозиты в микроциркуляции 

(первичные источники — очаги ишемии, 

постишемической реперфузии миокарда, 

скелетной мускулатуры, мозга)

Потребление субстрата 

перекисного окисления 

липидов — 

фосфатидилэтаноламина

Перекисное 

повреждение тканей

Перекисное повреждение

 эритроцитов и их гемолиз

Вторичный лизис 

перекисных соединений

Диффузная активность 

антиоксидантов с парадоксальным  

прооксидантным эффектом

Патофизиология синдрома пероксидации потребления

Системные эффекты постишемической реперфузии у больных с атеро�

склерозом коронарных, периферических и сонных артерий могут быть след�

ствием синдромов потребления  [1]. Последние являются проявлением взаи�

модействия постишемической реперфузии и антиреперфузионной защиты,

пероксидации и антиоксидантной защиты, прокоагулянтной и фибрино�

литической активности. Таким образом, в формировании реперфузионно�

антиреперфузионного синдрома потребления принимают участие гумораль�

ные, метаболические факторы, изменения коагулянтно�антикоагулянтной,

про� и антиоксидантной систем, а также эндотелиальная дисфункция [10].

Реперфузионно�антиреперфузионный синдром потребления с избы�

точным эффектом антиреперфузионной защиты протекает этапно. Депо�

зиты продуктов постишемической реперфузии (в частности, биологически

активные соединения перекисного окисления липидов, пептиды, фрагмен�

ты клеточных мембран), попадая в микроциркуляторное русло, провоцируют

повреждения мембран клеток органов�мишеней, в том числе эритроцитов и

их гемолиз, вторичный лизис продуктов реперфузии. Потребление продуктов

постишемической реперфузии (свободных радикалов, полиморфноядерных

лейкоцитов и др.) приводит к диффузной активации антиреперфузионной

защиты с парадоксальным прооксидантным эффектом антиоксидантов.



ВОЗРАСТНЫЕ АСПЕКТЫ ПОЛИМОРБИЛНОСТИ ... 267

Реперфузионно�антиреперфузионный синдром потребления с избы�

точным эффектом отрицательных влияний реперфузии характеризуется

появлением многочисленных очагов активации антиреперфузионной за�

щиты от отрицательных влияний реперфузии. Потребление, разрушение

инактиваторов биологически активных продуктов, антиоксидантных фер�

ментов, витаминов способствует системной активации перекисного окис�

ления липидов, повреждению мембран клеток органов�мишеней.

Исходя из вышесказанного, схему атеросклероза, ИБС можно отра�

зить как совокупность синдромов потребления про� и противоатероскле�

ротических, про� и противоишемических, про�и противовоспалительных

факторов. Обусловливая системность поражения внутренних органов, синд�

ромы потребления провоцируют полиморбидность.

Сочетание ИБС, гипертонической болезни, сахарного диабета 2 типа, панк>
реатобилиарной патологии как фактор потенцирования негативных влияний

Заболеваемость сахарным диабетом 2 типа возрастает в геометрической

прогрессии. По прогнозам ВОЗ, число таких больных удвоится и достигнет

к 2025 г. 3000 млн. чел., причем 66 % из них могут умереть от сердечно�со�

судистых заболеваний, в особенности от ИБС (цит. по [11]). Относительный

риск повышен у мужчин в зависимости от возраста в 1,5–2,5 раза, а у жен�

щин — в 1,7–4 раза. Наличие сахарного диабета сопряжено с повышенным

риском возникновения всех форм ИБС, включая стенокардию, безболевую

ишемию миокарда, а также внезапную сердечную смерть [11]. ИБС у боль�

ных сахарным диабетом развивается в более раннем возрасте и характери�

зуется тяжелым поражением коронарных артерий с вовлечением дисталь�

ного русла [11].

Абсолютный риск сердечно�сосудистых заболеваний зависит от мно�

гочисленных факторов, в том числе артериальной гипертензии, сахарного

диабета, нарушения липидного состава крови, гипертрофии левого желу�

дочка (Фремингемское исследование). Сочетание нарушений метаболизма

и артериальной гипертензии приводит к развитию большинства сердечно�

сосудистых заболеваний. Сахарный диабет удваивает риск развития арте�

риальной гипертензии, при которой, в свою очередь, повышен риск разви�

тия нарушения толерантности к глюкозе [11].

Дисбаланс между прессорной и депрессорной системами регуляции

тонуса сосудов вызывает повышение уровня артериального давления, сти�

мулирует ремоделирование сердечно�сосудистой системы. Гипертрофия

миокарда левого желудочка (независимый фактор риска развития сердеч�

но�сосудистых осложнений) может сочетаться с ишемией миокарда даже

при отсутствии атеросклероза коронарных артерий. В экспериментальных

и клинических исследованиях определено, что при гипертрофии левого

желудочка происходит снижение функционального резерва коронарного

кровотока под воздействием следующих патогенетических механизмов: на�
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рушение авторегуляции тонуса коронарных сосудов, морфологические из�

менения сосудистой стенки, увеличение отношения толщины медиально�

го слоя к диаметру просвета сосуда, уменьшение плотности капилляров и

резистивных артериол в миокарде, несоответствие между темпами прог�

рессирования гипертрофии левого желудочка и скоростью неоваскуляри�

зации, увеличение давления наполнения левого желудочка, способствую�

щее ухудшению перфузии миокарда (особенно эндокардиальных слоев),

сдавление коронарных сосудов во время систолы на фоне увеличения объе�

ма кровоснабжения миокарда [11]. На уровне коронарных артерий эндоте�

лиальная дисфункция стимулирует атерогенез. Нарушения регуляции то�

нуса коронарных артерий вследствие эдотелиальной дисфункции приводят

к развитию дополнительного динамического стеноза помимо имеющегося

анатомического [11].

По современным представлениям, воспалительные процессы играют

ведущую роль в патогенезе атеросклероза, ИБС, гипертонической болезни.

Роль воспаления в патогенезе гипертонической болезни в последние годы

интенсивно изучается. Определено, что высокое артериальное давление

является причиной хронического воспаления сосудов [41]. Больные гипер�

тонической болезнью имеют повышенный уровень таких провоспалитель�

ных цитокинов, как интерлейкин�6, 8, адгезивные молекулы, туморнекро�

тический фактор альфа, С�реактивный белок [19]. Эти факторы влияют на

микроциркуляцию, периферическую, каротидную гемодинамику, а также

развитие атеросклероза [41]. Особое значение при гипертонической болез�

ни имеет высокий уровень острофазового С�реактивного протеина [37], ко�

торый является маркером воспаления сосудов, фактором развития атеро�

склероза, повышения жесткости артериальных сосудов, аорты [40], конце�

нтрического ремоделирования левого желудочка [42], увеличения пульсо�

вого [13] и диастолического артериального давления [46]. Повышение

уровня интерлейкина�6, туморнекротического фактора альфа потенцирует

влияние С�реактивного протеина на жесткость сосудов [40].

Для больных гипертонической болезнью характерно увеличение обра�

зования мононуклеарами интерлейкина�1β, усиление воспалительных

процессов сосудов, повышение риска присоединения атеросклероза, ИБС.

Поражению органов�мишеней при прогрессировании гипертонической

болезни способствуют воспалительные процессы в сосудах [31].

В настоящее время считают, что атеросклероз является системной бо�

лезнью. Наличие клинических проявлений атеросклероза отдельных арте�

рий — это маркер кардиоваскулярной патологии в целом. Согласно совре�

менным представлениям, в патогенезе атеросклероза ведущую роль играют

воспалительные процессы. Об этом свидетельствует участие в атерогенезе

клеток соединительной ткани (эндотелиальные и гладкомышечные клетки,

фибробласты), моноцитов, нейтрофилов, тромбоцитов, Т� и В�лимфоци�

тов. При воспалении и атеросклерозе адгезию (фиксацию) моноцитов и

нейтрофилов на поверхности эндотелия активируют одни и те же белки
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клеточного взаимодействия: интегрины на мембране нейтрофилов и моно�

цитов, Е�селектин на мембране эндотелия и Р�селектин — на мембране

тромбоцитов. В обоих случаях происходит активная инфильтрация (хемо�

таксис) тканей циркулирующими в крови моноцитами и нейтрофилами.

Активированные нейтрофилы усиливают образование супероксид�радика�

лов и способствуют перекисному окислению белков и липидов. Как при

воспалении, так и при атеросклерозе, гибель функциональных фагоцитов

приводит к активации синтеза клетками хемиатрактантов и интерлейкинов.

В ответ на секрецию интерлейкина�6 клетками рыхлой соединительной

ткани гепатоциты усиливают синтез и секрецию в кровь белков острой фа�

зы — С�реактивного белка, сывороточного амилоида А, гаптоглобина, аль�

фа�1 ингибитора протеиназ, липопротеина (а) и фибриногена. В интиме ар�

терий пролиферируют гладкомышечные клетки, формируются липидные

пятна, полосы и увеличивается содержание холестерина, причем как в клет�

ках, так и во внеклеточном матриксе. Синдром воспаления неспецифичен:

проявления его во многом одинаковы в ответ на микробную или вирусную

инфекции, циркуляцию в крови денатурированных (модифицированных)

макромолекул белка (липопротеинов низкой плотности, клеточных макро�

ферментов, иммунных комплексов) и на гибель клеток путем некроза.

Следовательно, синдром воспаления и процессы атерогенеза включают

в себя одни и те же реакции [45]. С атеросклерозом связаны С�реактивный

белок, растворимый VCAM�1, растворимый E�селектин, эндотоксин и раст�

воримый белок теплового шока [26,44,47,48]. Проатерогенными медиато�

рами являются интерферон гамма, CD40�CD154, MCP (macrophage chemoat�
tractant protein), интерлейкины� 1, 8, лейкотриен P4. Антиатерогенными

свойствами обладают TGF (transforming growth factor), интерлейкин�4, PD6

(platelet�derived growth factor). С�реактивный белок связывается липопротеи�

нами и активирует систему комплемента по классическому пути. Он откла�

дывается в сосудистой стенке.

CD40/CD40L�рецептор находится на поверхности эндотелиальных,

гладкомышечных клеток и макрофагов. Он имеет проатерогенные функ�

ции: способствует экспрессии металлопротеиназы, прокоагулянтного тка�

невого фактора, хемокинов и цитокинов. Инициальная экспрессия

CD40/CD40L�рецептора может запускаться окисленными липопротеинами

низкой плотности [48].

Локальное воспаление в субэндотелиальном слое средних и больших

артерий проявляется в специфической иммунной реакции (активация Т�

лимфоцитов) и неспецифическом увеличении количества моноцитов в ар�

териальной стенке. Воспаление в бляшке может удерживать холестерин

окисленных липопротеинов низкой плотности, супероксиды, активиро�

ванные макрофаги, Т�лимфоциты, цитокины (интерлейкин�1, 6, интерфе�

рон гамма) и липопротеин (a) [48].

Накопление в атеросклеротических бляшках провоспалительных (ин�

терлейкин 2, интерферон гамма) и противовоспалительных (трансформи�
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рующий фактор роста бета�протеин 1�3) факторов свидетельствует о кле�

точном Т�хелперном иммунном ответе первого типа. Нарушения баланса

между про� и противовоспалительными цитокинами могут быть решаю�

щими для прогрессирования атеросклероза [27].

Роль инфекции и воспаления в патогенезе атеросклероза интенсивно

изучается в последнее время [34]. Так, например, в атеросклеротических

бляшках были выявлены Chlamydia pneumoniae [32,50], Helicobacter pylori и

вирусы — герпес и цитомегаловирус [17].

Известно, что белок теплового шока хламидий (hsp60) вызывает интен�

сивное мононуклеарное воспаление. Этот протеин находят в атероматозных

бляшках. Установлено, что hsp60 является причиной выработки воспали�

тельных цитокинов, индукции металлопротеиназы и окисления липопро�

теинов низкой плотности.

Хламидиозная инфекция является пусковым фактором атеросклероза

коронарных [15,39] и сонных [36] артерий. Chlamydia pneumoniae может инфи�

цировать, размножаться внутри клеток атеромы [32]. hsp60 и липополиса�

харид могут модулировать клеточную функцию в направлении дисрегуляции

метаболизма липидов, индуцирования воспалительного каскада цитокинов

и запускать синтез перекрестно реагирующих антител, а также иницииро�

вать атерогенез [15,49]. Высокие уровни антител к человеческому и хлами�

диальному hsp60 в начальные стадии атеросклероза являются независимыми

факторами риска развития коронарного атеросклероза [20].

Цитомегаловирусная инфекция характеризуется появлением вирусных

антител, которые способны перекрестно реагировать с человеческим hsp60

и вызывать апоптоз эндотелиальных клеток. Последнее является первич�

ным событием в патогенезе атеросклероза [17].

В норме hsp60 находится в митохондриях. При атеросклерозе его обна�

руживают в атеросклеротических бляшках: в эндотелиальных, гладкомы�

шечных клетках и макрофагах, причем как внутри клеток, так и на их пове�

рхности. При атеросклерозе наблюдается также повышенный уровень

hsp60 в крови, обусловленный лизисом клеток (как микробных, так и боль�

ного) [38]. Клетки артериальной стенки продуцируют большие количества

белков теплового шока в ответ на инфекцию, лихорадку, механический и

окислительный стрессы, цитокины, тяжелые металлы, алкоголь или инги�

биторы энергетического метаболизма.

Фактор транскрипции белков теплового шока активируется и экспрес�

сируется в атеросклеротических повреждениях. Сиитез белков теплового

шока регулируется факторами транскрипции HSF1 и HSF2. Окисленные

липопротеины низкой плотности индуцируют экспрессию этих белков в

моноцитах. Повышение уровня в крови белков теплового шока наблюдает�

ся при артериальной гипертензии, атеросклерозе коронарных [15,39] и

сонных [36] артерий.

У большинства больных с атеросклерозом определяют протективные

клеточные и гуморальные иммунные реакции против микробных белков
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теплового шока 60. Высокая степень гомологии между инфекционным (ви�

русным, бактериальным, паразитарным) и человеческим hsp60 увеличивает

опасность перекрестной реактивности [15]. Человеческий hsp60 чаще всего

экспрессируется эндотелиальными клетками артерий, подвергшихся стрес�

су, включая классические факторы риска атеросклероза. Эндотелиальные

клетки являются первыми потенциальными мишенями для циркулирую�

щих hsp60�специфичных Т�лимфоцитов или антител [15].

Клеточный и гуморальный иммунитет к hsp60 является инициирую�

щим механизмом ранних стадий атеросклероза. Если артериальные эндо�

телиальные клетки подвергаются воздействию классических факторов

риска развития атеросклероза, это ведет к экспрессии hsp60, который мо�

жет стать мишенью для предсуществующего перекрестно реагирующего

антимикробного иммунитета к нему или к аутоиммунным реакциям на био�

химически измененный протеин [15].

Гуморальные иммунные реакции к бактериальным и человеческим

hsp60 могут играть важную роль в нестабильности атеросклеротической

бляшки [15]. Истинный аутоиммунитет против измененного аутологично�

го hsp60 может также запускать этот процесс [48].

В атерогенезе участвуют аутоантитела против окисленных липопроте�

инов низкой плотности, кардиолипинов, бета2�гликопротеина�1 и hsp60

[35,43]. Считают, что белки теплового шока запускают аутоиммунные реакции

[48]. Антитела к фосфолипидам, и анти�бета2�гликопротеин�1(beta2GPI)

антитела в особенности, вызывают прокоагулянтную активность. Антитела

к beta2GPI способны активировать моноциты и эндотелиальные клетки.

Белки теплового шока играют ключевую роль в секвестрировании пов�

режденных белков и восстановлении после протеотоксического поврежде�

ния. Они определяют темп старения, появление системных поражений внут�

ренних органов [44], становясь объектом терапевтических вмешательств [29].

Таким образом, вызванная инфекцией аутоиммунная реакция на

собственные белки теплового шока является инициаторным механизмом

атеросклероза [48]. У больных сахарным диабетом 2 типа выделяют нес�

колько механизмов агрессивного течения атеросклероза: раннее развитие

эндотелиальной дисфункции, повышенная активность тромбоцитов, нару�

шения фибринолиза, пролиферации гладкомышечных клеток и внекле�

точного матрикса, формирование микро� и макроангиопатий [11,25].

Развитие ИБС у больных сахарным диабетом может быть связано с на�

рушениями гемостаза, функции тромбоцитов, повышением уровня фибри�

ногена, факторов VII, VIII, Виллебранда, ингибиторов фибринолиза, умень�

шением активности ингибиторов свертывания — антитромбина и протеина

С. Результатом этих процессов является гиперкоагуляция, снижение фибри�

нолитической активности, формирование тромбоза коронарных артерий

[11]. Воздействие гипергликемии на атерогенез в сосудистой стенке реали�

зуется через генерализованную дисфункцию эндотелия сосудов, усиление

окислительного стресса, провоспалительные механизмы [11].
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Основными причинами усиленного взаимодействия эндотелиального

слоя артерий и моноцитов при диабете являются окислительный стресс и

повышение концентрации конечных гликозилированных продуктов обмена.

Начальный этап этого процесса связан с воздействием окислительного

стресса на липиды крови [11].

Внутри сосудистой стенки моноциты, накапливая липиды, превращают�

ся в "пенистые" клетки, которые выделяют провоспалительные факторы.

Под влиянием воспалительных медиаторов эндотелиальные клетки увели�

чивают выработку молекул адгезии, усиливающих контакт циркулирующих

моноцитов и эндотелия и их проникновение в интиму сосудов [11].

Гипергликемия провоцирует образование первичных очагов атерома�

тозного поражения сосудистой стенки и создает условия для формирова�

ния специфического клеточного компонента этих атером. Классические

факторы риска развития атеросклероза, в особенности дислипидемия, спо�

собствуют поражению интимы артерий, формированию атеросклеротичес�

ких бляшек, их нестабильности, склонности к разрыву фиброзной капсулы. 

Выраженность диабетической дислипидемии, гипертриглицеридемии

связана с уровнем гиперинсулинемии и инсулинорезистентности, которые

являются независимыми факторами риска ИБС. Гиперинсулинемия спо�

собствует агрегации тромбоцитов вследствие снижения концентрации

циклических аденозин�монофосфата и гуанозин�монофосфата в тромбо�

цитах, повышения синтеза тромбоксана, фибриногена, фактора Виллеб�

ранда [11].

Тип атеросклеротической бляшки определяет течение ИБС. Гипергли�

кемия, инсулинорезистентность и гиперинсулинемия приводят к диффуз�

ному повреждению эндотелия, диабетической дислипидемии, окислитель�

ному стрессу, прокоагулянтной активности, возникновению нестабильных

атеросклеротических бляшек, склонных к разрыву их фиброзной капсулы.

Разрыв и кровоизлияние в бляшку, тромбоз артерий провоцирует внезапную

смерть или острый коронарный синдром. Подобные разрывы при сахарном

диабете встречаются в 3 раза чаще, чем у лиц без этого заболевания [11].

У больных сахарным диабетом 2 типа довольно часто (до 70 %) наблю�

даются различные поражения пищеварительного тракта [5,12]. Большин�

ство авторов отводят ведущую роль в патогенезе гастроинтестинальной,

пакреатобилиарной патологии диабетическим нейропатиям, ангиопатиям.

Нарушение экзокринной функции поджелудочной железы у больных сахар�

ным диабетом 2 типа связывают с сопутствующим хроническим панкреа�

титом и желчнокаменной болезнью, хроническим калькулезным и беска�

менным холециститом [5,12]. Патология органов пищеварения у больных

сахарным диабетом способствует метаболической декомпенсации, наруше�

нию обмена жирорастворимых витаминов. Нарушение обмена холестерина

способно привести к развитию холестероза желчного пузыря, холестерино�

вого холелитиаза, хронического калькулезного и бескаменного холецистита,

хронического панкреатита, в том числе с экзокринной недостаточностью [5].
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Причинами сочетания атеросклероза коронарных, сонных,  перифери�

ческих артерий и сахарного диабета 2 типа могут быть следующие: первич�

ные нарушения углеводно�липидного обмена вследствие недостаточности

бета�клеток островков Лангерганса; параллельное развитие двух патологи�

ческих процессов; атеросклеротическое поражение селезеночной артерии

и ее ветвей, кровоснабжающих поджелудочную железу. Более раннее раз�

витие симптомов атеросклеротического поражения сосудов с последую�

щим присоединением клинических проявлений сахарного диабета 2 типа

характерно для последнего варианта сочетанной патологии.

При сахарном диабете 2 типа наблюдают цирроз поджелудочной железы

или гранулярную атрофию, часто сочетающиеся с выраженными атероск�

леротическими изменениями. У пожилых больных часто отмечают неадек�

ватное уровню гликемии выделение инсулина, так как в тканевой жидкости,

омывающей бета�клетки, концентрация глюкозы не соответствует ее уровню

в крови. Это обусловлено барьером на пути притока глюкозы в виде артерио�

склероза и артериолосклероза, а также в виде интраинсулярного и перика�

пиллярного фиброза и гиалиноза ткани. У подобных больных отсутствует

периодичность колебаний инсулина.

Пусковыми факторами полиморбидности, т. е. сочетания у больных ИБС,

гипертонической болезни, сахарного диабета 2 типа, панкреатобилиарной

патологии могут быть следующие:

— трансформация, взаимная связь причины и следствия (сахарный диа�

бет, атеросклероз, гипертоническая болезнь, панкреатобилиарная патоло�

гия);

— патогенетические механизмы (сахарный диабет, атеросклероз, ги�

пертоническая болезнь, панкреатобилиарная патология);

— анатомическое соседство поражаемых органов (хронический холе�

цистит, панкреатит);

— синдромы потребления про� и антиоксидантных, про� и противо�

воспалительных, прессорных и депрессорных факторов, стабилизаторов и

дестабилизаторов углеводного и липидного обменов.

Медикаментозное и немедикаментозное лечение сочетанной сердечно>со>
судистой, панкреатобилиарной патологии и сахарного диабета 2 типа

Учитывая, что синдромы потребления провоцируют системность по�

ражения внутренних органов и полиморбидность, лечение должно быть

направлено на обеспечение баланса между стабилизаторами и дестабилиза�

торами углеводного и липидного обменов, про� и противовоспалительных,

про� и противоатеросклеротических процессов, депрессорных и прессорных,

ишемических и антиишемических, реперфузионных и антиреперфузионных

факторов. С этой целью применяют мембраностабилизаторы, гипоглике�

мические, гиполипидемические, гипотензивные, антиишемические, про�

тивовоспалительные, антибактериальные, ферментативные препараты.
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Терапию пероральными гипогликемизирующими препаратами начи�

нают в случаях, когда изменения образа жизни не позволяют поддерживать

уровень глюкозы крови на целевом уровне. Лечение начинают с метформина.

Производные сульфонилмочевины применяются при неэффективности

метформина [3].

Агонисты специфических PPAR�γ�рецепторов, тиаглитазоны (тиазоли�

диндионы) [3,11], назначают дополнительно к приему метформина или

производным сульфонилмочевины, или инсулину. В качестве варианта до�

полнительного лечения используют ингибиторы альфа�глюкозидазы [3].

Инсулинотерапию начинают в случаях, если применение пероральных

гипогликемизирующих средств, изменение образа жизни не способствуют

достижению целевого уровня глюкозы крови. Базальный инсулин назначают

один раз в сутки (инсулин�детермир, инсулин�гларгин, нейтральный прота�

мин�инсулин Хагедорна), предварительно смешанный инсулин (двухфаз�

ный) — два раза в сутки (или многократные ежедневные инъекции инсулина

короткого действия перед приемами пищи и базальный инсулин) [3].

Комплексное воздействие на формирование атеросклеротических бля�

шек у больных сахарным диабетом связывают с применением тиаглитазонов,

которые способствуют повышению чувствительности тканей к инсулину,

устранению диабетической дислипидемии, уменьшению проявлений эн�

дотелиальной дисфункции, провоспалительной и протромбогенной актив�

ности [3,11].

Приоритетной задачей лечения дислипидемии у больных сахарным

диабетом 2 типа является нормализация уровня холестерина липопротеи�

нов низкой плотности. Для этого используют статины, которые считают

препаратами первого выбора [4,6,18,21]. Они обладают как гиполипиде�

мическими, так и антитромботическими, антиишемическими, антиарит�

мическими, противовоспалительными, антиоксидантными свойствами,

способствуют модуляции иммунного ответа вследствие ингибирования ак�

тивности лимфоцитов, регрессу гипертрофии левого желудочка, изменению

миграции эндотелиальных клеток [23,30]. Активное лечение статинами

проводят всем больным сахарным диабетом старше 40 лет, а при наличии

альбуминурии, высокого риска развития сердечно�сосудистых заболева�

ний — в возрасте более 20 лет. Целью лечения является достижение уровня

этого холестерина менее 2,5 ммоль/л (меньше 95 мг/100 мл). Медикамен�

тозную терапию назначают одновременно с лечебной диетой. Снижение

уровня холестерина липопротеинов низкой плотности на 10–15 % достига�

ется оптимальным контролем гликемии [4,11].

Второй по значимости задачей лечения дислипидемии у больных са�

харным диабетом 2 типа является коррекция холестерина липопротеинов

высокой плотности. Оптимальным считают его уровень более 1,0 ммоль/л

(39 мг/100 мл). Связь между уровнем этого холестерина и контролем глике�

мии отсутствует или является низкой. Снижение массы тела, прекращение

курения и повышение физической активности способствуют росту холес�
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терина этой фракции. Применение никотиновой кислоты, эзетимиба, кон�

центрированных омега�3 жирных кислот, фибратов оптимизирует уровень

липопротеинов высокой плотности [4,11].

Уменьшение концентрации триглицеридов — третья по значимости за�

дача лечения дислипидемии у больных сахарным диабетом. Цель лечения

состоит в достижении концентрации триглицеридов менее 2,3 ммоль/л

(200 мг/100 мл). Начинают лечение с контроля гликемии. Уровень тригли�

церидов часто остается повышенным, несмотря на снижение уровня глю�

козы крови. Нормализации уровня триглицеридов способствуют снижение

массы тела и уменьшение употребления алкоголя, терапия фибратами, в

частности фенофибратом [4].

Коррекцию уровня липидов у больных сахарным диабетом диабетом

со смешанной гиперлипидемией следует осуществлять высокими дозами

статинов и контролем гликемии [4,11]. При отсутствии желаемого эффек�

та возможна комбинированная гиполипидемическая терапия статинами и

фибратами. Из последних исключается гемфиброзил, так как его совмест�

ный прием со статинами сопряжен с риском развития рабдомиолиза.

По сравнению с гиполипидемическими препаратами других групп ста�

тины вызывают наиболее выраженное снижение уровня холестерина ли�

попротеинов низкой плотности [23,30]. Фибраты эффективно снижают

концентрацию триглицеридов и повышают уровень холестерина липопро�

теинов высокой плотности, однако в меньшей степени снижают уровень

холестерина липопротеинов низкой плотности [4].

При назначении гиполипидемических препаратов следует учитывать

провоцирование ими холестеринового холелитиаза [5]. При приеме фибра�

тов значительно возрастает подобный риск, особенно у больных с хрони�

ческим некалькулезным и калькулезным холециститом [5]. Повышение

литогенных свойств желчи наблюдается  при приеме холестирамина, эс�

сенциале, употребления в пищу большого количества растительного масла

[5]. С осторожностью необходимо назначать статины больным с патологией

гепатопанкреатобилиарной системы, а также злоупотребляющим алкого�

лем. При приеме статинов необходимо постоянно контролировать функ�

циональное состояние печени. При повышении активности более чем в

три раза аланинамино� и аспарагинаминотрансферазы необходимо умень�

шить дозу препарата или отменить. Последнее обязательно при развитии

миопатии.

Нитраты — эффективные антиангинальные препараты, однако необ�

ходимо  учитывать более быстрое формирование к ним толерантности при

сахарном диабете [11]. Больным сахарным диабетом 2 типа в сочетании с

сердечно�сосудистой патологией (в частности, ИБС, гипертонической бо�

лезнью) назначают высокоселективные бета�1�адреноблокаторы — метап�

ролол, бисопролол, небиволол [11].

Длительный прием ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен�

та (АПФ) больными, перенесшими инфаркт миокарда и имеющими сни�



С. К. КУЛИШОВ, А. М. ЯКОВЕНКО276

женную фракцию выброса левого желудочка, сопровождается уменьшением

летальности, а также вероятности развития застойной сердечной недос�

таточности и повторного инфаркта миокарда [11]. Ингибиторы АПФ по�

ложительно влияют на течение макро� и микроангиопатии при наличии

микроальбуминурии или протеинурии [11]. Препаратами первого выбора

могут рассматриваться также антагонисты рецепторов к ангиотензину II

(кандесар, кандесартан). Лечение артериальной гипертензии у больных са�

харным диабетом ингибиторами АПФ [14,24], антагонистами рецепторов к

ангиотензину II [14,24], высокоселективными бета�1�адреноблокаторами

[11], мочегонными [11], антагонистами кальция [11] позволяет достичь це�

левого уровня артериального давления [22,28,33].

Назначение ацетилсалициловой кислоты показано всем больным са�

харным диабетом 2 типа [16] для снижения риска возникновения инфаркта

миокарда, инсульта. При ее непереносимости рекомендуется клопидогрель

в дозе 75 мг/сут [11].

При нарушениях углеводного, липидного обменов, стабильности

мембран кардиомиоцитов целесообразно применение такого цитопротек�

тора, как триметазидин. Механизм его действия связан с переключением

энергообеспечения кардиомиоцита с жирнокислого на глюкозный путь.

Ингибирование окисления свободных жирных кислот способствует усиле�

нию окислительного фосфорилирования, уменьшению внутриклеточного

ацидоза, нормализации энергетического обмена и улучшению сократи�

тельной способности миокарда [11].

При назначенни антибактериальных препаратов для лечения хрони�

ческого калькулезного или бескаменного холецистита, хронического панк�

реатита необходимо ориентироваться на результаты посева желчи на мик�

рофлору [5]. Препаратами выбора являются антибактериальные средства,

влияющие на ту микрофлору, которую определяют в желчи с учетом воз�

можной роли хламидиозной, цитомегаловирусной инфекции в патогенезе

атеросклеротических поражений. Наиболее эффективными противохла�

мидиозными антибиотиками являются макролиды. Однако необходимо

учитывать, что макролиды ингибируют ферменты цитохромного комплекса

Р�450 печени. Такая ингибиция приводит к увеличению продолжительности

действия и концентрации в крови тех препаратов, которые метаболизиру�

ются в печени (в частности, гипотензивных, антиаритмических, бета�адре�

ноблокаторов). В то же время, назначение антибиотиков, индуцирующих

активность ферментов цитохромного комплекса Р�450 печени, в частности

рифампицина, провоцирует снижение активности и времени действия вы�

шеназванных групп препаратов. Применение ферментных (креон, мезим

форте 3500) и литолитических (хенофальк, литофальк, урсофальк) препа�

ратов в комплексном лечении сахарного диабета 2 типа в сочетании с панк�

реатобилиарной патологией является существенным фактором стабилизации

уровня гликемии, нормализации уровня жирорастворимых витаминов,

гликолизированного гемоглобина, индекса массы тела [5,12].
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При синдроме коагулопатии потребления на определенной его стадии

одновременно применяются антикоагулянты (гепарин) и прокоагулянты

(свежезамороженная плазма). Для оптимизации синдромов потребления

про� и противовоспалительных, про� и противоатеросклеротических,

прессорных и депрессорных факторов, стабилизаторов и дестабилизаторов

мембран кардиомиоцитов, эндотелиоцитов, углеводного и липидного об�

менов необходимо применять модуляторы этих процессов. Для стабилиза�

ции мембран кардиомиоцитов, эндотелиоцитов, гепатоцитов, лейкоцитов

и коррекции иммунной реактивности нами предложен следующий состав:

плоды рябины красной, калины, ягоды барбариса, экстрагенты — соевое

масло или этиловый спирт [8].

Таким образом, больным с сочетанием ИБС, гипертонической болез�

ни, сахарного диабета 2 типа, панкреатобилиарной патологии назначаются

лекарственные препараты следующих групп: гипогликемические, гипотен�

зивные, гиполипидемические, противовоспалительные, антибактериаль�

ные, ферментные, метаболические. Адекватное лечение гликемии снижает

сердечно�сосудистую заболеваемость и уменьшает риск возникновения

микрососудистых осложнений. Оптимальное лечение у них гипертоничес�

кой болезни способствует  значительному уменьшению сердечно�сосудистых

осложнений. Гиполипидемическая терапия статинами способна сущест�

венно снизить частоту развития сердечно�сосудистых осложнений. Анти�

ангинальная терапия должна сочетаться с метаболическими препаратами,

в частности с триметазидином.

Наиболее эффективное лечение полиморбидных состояний — это

применение лекарственных препаратов и форм с возможностями использо�

вания системных эффектов одного лекарства для одновременной коррек�

ции нарушенных функций нескольких органов или систем, минимизации

влияний триггерных факторов (многоцелевая монотерапия).
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Analyzed are the age�related aspects and trigger factors of polymor�
bidity. Influence of disturbances of carbohydrate and lipid metabo�
lism, stability of cell membranes, increase of arterial blood pressure,
inflammatory processes on the potentiation of negative effects of a
combination in patients  with ischemic heart disease, hypertensive
disease, diabetes mellitus type 2 and pancreatobiliary pathology is
reviewed. Non�medicamentous methods of treatment and drug thera�
py of polymorbidity are discussed.
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критерии включения в исследование, показатели эффективности лечения

• Роль сосудистого фактора при болезнях Альцгеймера и Бинсвангера

• Генетические формы сосудистой деменции, идентификация генов,

вовлеченных в патогенез сосудистых заболеваний мозга

• Амилоидная ангиопатия

• Синдром умеренных когнитивных нарушений

Тезисы принимаются до 20 августа 2007 г.

Подробная информация на сайте: www.kenes.com/vascular


