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Изучено влияние гипоксического стресса на состояние анти�
оксидантной системы и интенсивность свободнорадикальных
процессов в плазме крови у 12 молодых и 13 пожилых людей.
Показано, что при гипоксическом стрессе у пожилых людей
наблюдается усиление свободнорадикальных процессов и
снижается активность антиоксидантной системы. При этом
выявлена связь между развитием артериальной гипоксемии и
усилением образования свободных радикалов.

В процессе старения снижается устойчивость организма к гипоксии и раз�

виваются гипоксические нарушения гомеостаза [3–5]. Это обусловлено

морфологическими и функциональными изменениями дыхательной, сер�

дечно�сосудистой, нейроэндокринной и других систем организма, которые

развиваются при старении [3–5].

В развитии многих состояний стрессу принадлежит роль патогенети�

ческого фактора, который обусловливает активацию стрессреализующих

(прооксидантных) и стресслимитирующих (антиоксидантных) систем ор�

ганизма. При этом оксидативный стресс сильно влияет на развитие гипок�

сических сдвигов при старении [2,7,9,12–13]. Он является следствием нару�

шения баланса между интенсивностью образования свободных радикалов

и активностью антиоксидантной системы. Оксидативный стресс играет

© Э. О. Асанов, М. В. Беликова, 2006.
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важную роль не только в патогенезе таких заболеваний, как атеросклероз,

рак, сахарный диабет и т. д., но и в процессах старения. По мнению Д. Хар�

мана, одной из основных причин процесса старения организма является

увеличение продуцирования в тканях активных форм кислорода уже при

дыхании воздухом [13]. Это вызывает нарушение нормальных физиологи�

ческих функций пожилого организма и снижение его адаптивных возмож�

ностей [2,7,9,11–12].

Наряду с этим при острой гипоксии, как было показано в экспери�

ментальных исследованиях, происходит нарушение оксидантно�антиок�

сидантного баланса, образование активных форм кислорода и снижение

активности антиоксидантных ферментов [9,12–13]. Это является свиде�

тельством того, что активация процессов свободнорадикального окисле�

ния является одним из звеньев патогенеза гипоксического стресса

[9,12–13]. Вместе с тем, функционирование антиоксидантной системы

лимитирует интенсивность свободнорадикальных процессов.

Однако интенсивность свободнорадикальных процессов и состояние

антиоксидантной системы при гипоксическом стрессе в пожилом возрасте

изучены недостаточно, что и стало целью данной работы.

Обследуемые и методы. Обследованы практически здоровые молодые

(12 чел.) и пожилые (13 чел.) люди. При отборе исключалась патология

сердечно�сосудистой, дыхательной эндокринной и других систем орга�

низма, которые могли повлиять на значения исследуемых показателей.

Состояние нормобарической гипоксии вызывалось вдыханием газо�

вой смеси со сниженным содержанием кислорода (12 % O
2

и 88 % N
2
) в те�

чение 20 мин. В течение 5 мин дыхания воздухом, 20 мин дыхания гипок�

сической смесью и 5 мин после перехода на дыхание воздухом. регистри�

ровали сатурацию крови кислородом (SpO
2
), которую определяли с по�

мощью монитора ЮМ�300 фирмы "ЮТАС" (Украина) пульсоксиметри�

ческим методом. В исходном состоянии и на 20�й мин оценивали интен�

сивность свободнорадикальных процессов и состояние антиоксидантной

системы. Интенсивность свободнорадикальных процессов определяли по

концентрации продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой

(ТБК) [8]. Состояние антиоксидантной системы определяли по активнос�

ти супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы (КАТ). Активность КАТ оце�

нивали в реакции расщепления перекиси водорода при наличии молебда�

та аммония по методу М. А. Королюк [6], активность СОД — в плазме кро�

ви по методу С. Чевари и соавт. после предварительной обработки плазмы

этанол�хлороформовой смесью на холоде и центрифугирования в течение

10 мин при 5000 g [9]. Методика взятия крови и перенос ее в аппарат иск�

лючали контакт крови с атмосферным воздухом.

Достоверность различий определяли по t�критерию Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Результаты обследования показали, что у

людей пожилого возраста достоверно выше уровень в крови продуктов
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ТБК (таблица). Это свидетельствует об увеличении с возрастом продукции

активных форм кислорода. Другие исследователи также наблюдали повы�

шение образования свободных радикалов при старении у человека и жи�

вотных [1,9,14–16]. Продолжительное и интенсивное образование свобод�

ных радикалов при старении способствует усиленному расходованию ан�

тиоксидантов, что может приводить к их дефициту. Действительно, как

показали проведенные нами исследования, у людей пожилого возраста от�

мечается снижение активности СОД и КАТ (см. табл.).

Гипоксический стресс приводит к активации процессов ПОЛ у людей

пожилого возраста. Об этом свидетельствует достоверное увеличение у

них в крови концентрации продуктов ТБК (см. табл.). Наряду с этим у лиц

пожилого возраста выявлено снижение активности ферментов антиокси�

дантной защиты при гипоксической экспозиции (см. табл.). У людей моло�

дого возраста достоверных изменений свободно�радикальных процессов и

состояния антирадикальной защиты при гипоксическом воздействии вы�

явлено не было (см. табл.).

Необходимо отметить, что с усугублением артериальной гипоксемии

при гипоксическом стрессе растет образование продуктов ТБК. Имеет

место достоверная корреляция (r = 0,48, P<0,001) сдвигов значений сату�

рации крови со сдвигами значений продуктов ТБК.

Состояние ПОЛ и антиоксидантной защиты в плазме крови при гипоксическом стрессе
у практически здоровых людей разного возраста

Примечание: * — P<0,05 по сравнению с молодыми людьми.
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Выявленные возрастные различия, по�видимому, обусловлены разви�

тием при старении более выраженной артериальной гипоксемии в ответ

на гипоксический стресс. Действительно, при дыхании гипоксической га�

зовой смесью у людей пожилого возраста снижение сатурации и напряже�

ния кислорода крови достоверно более выражены, чем у молодых людей

(см. табл.).

Полученные нами результаты соответствуют данным других авторов,

которые в эксперименте показали не только рост интенсивности перекис�

ного окисление липидов, но и снижение активности антиоксидантных

ферментов под влиянием острой гипоксии [9,15,16]. Следует отметить, что

усиление образования свободных радикалов при действии на организм

различных стрессовых факторов многими авторами рассматривается в ка�

честве универсальной ответной клеточной реакции [9].

Возникает вопрос о причинах активации процессов ПОЛ и снижения

активности ферментов антирадикальной защиты у пожилых людей при

гипоксическом воздействии. Изменения процессов ПОЛ и антирадикаль�

ной защиты при гипоксическом стрессе у людей пожилого возраста имеют

сложный генез. Развитие выраженной артериальной гипоксемии, микро�

циркуляторные нарушения, а также нарушения перфузии тканей, которые

происходят при гипоксическом стрессе у пожилых людей, ведут к сниже�

нию доставки кислорода тканям, развитию вторичной тканевой гипоксии

и нарушению работы дыхательной цепи. Вследствие этого может возни�

кать рост образования свободных радикалов кислорода. Наряду с этим на�

рушение дыхательной цепи и недостаток кислорода приводят к образова�

нию лактата, локальному подкислению, что тоже способствует образованию

свободных радикалов и вызывает снижение активности ферментов ан�

тирадикальной защиты. Иначе говоря, с одной стороны, гипоксическое

воздействие вызывает увеличение образование продуктов ПОЛ. С другой

стороны, снижение активности ферментов антирадикальной защиты при

гипоксическом стрессе уменьшает инактивацию продуктов ТБК, что тоже

способствует накоплению продуктов ПОЛ. Данное предположение подт�

верждается повышением уровня лактата у людей пожилого возраста при

гипоксическом воздействии, что было показано в проведенных нами ра�

нее исследованиях [3].

Таким образом, анализ полученных данных позволяет сделать следую�

щие выводы.

1. При старении повышается образование свободных радикалов и

снижается активность антиоксидантной системы.

2. В ответ на гипоксический стресс у пожилых людей наблюдается уси�

ление свободнорадикальных процессов. При этом выявлена связь между

развитием артериальной гипоксемии и усилением образования свободных

радикалов.

3. Несмотря на усиление свободнорадикальных процессов у людей по�

жилого возраста, которое развивается в ответ на гипоксическов воздейст�
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вие, активность антиоксидантной системы при этом снижается. Это обуслов�

лено нарушениями дыхательной цепи, образованием лактата и локальным

подкислением внутриклеточной среды.
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AGE PECULIARITIES OF INTENSITY
OF LIPID PEROXIDATION AND OF STATE

OF ANTIOXIDANT SYSTEM AT HYPOXIC STRESS

E. O. Asanov, M. V. Belikova*

Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Кyiv

*A. A. Bogomolets Institute of Physiology NAS Ukraine, 01024 Кyiv

Effects of hypoxic stress upon the state of antioxidanty system and

intensity of free radical processes were investigated in the blood plas�

ma of 12 young and 13 elderly subjects. In hypoxic stress the elderly

subjects demonstrated enhancement of free radical processes and

decrease in the activity of antioxidant system. In addition, a relation�

ship was revealed between the development of arterial hypoxemia and

enhancement of formation of free radicals.
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ИЗОЛИРОВАННОГО СЕРДЦА КРЫС
НА МЕТАБОЛИЗМ NO

Т. А. Бадова, В. В. Безруков, Ю. П. Коркач*, А. В. Коцюруба* 
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Опыты проведены на изолированном, перфузируемом по
Лангендорфу, сердце взрослых (6–8 мес) и старых (24–26 мес)
крыс%самок. В контрольной группе после 30 мин перфузии
сердца подвергались 30%минутной ишемии с последующей 40%
минутной реперфузией. В опытной группе после 20 мин пер%
фузии сердца подвергались 5%минутному ишемическому пре%
кондиционированию (ИП) с 5%минутной реперфузией. Далее
сердца подвергались 30%минутной ишемии с последующей 40%
минутной перфузией. В гомогенатах сердец после 20 мин пер%
фузии, 30 мин ишемии и 40 мин реперфузии определяли ак%
тивность ферментов (cNOS, iNOS, нитратредуктазы, аргиназы)
и содержание метаболитов — мочевины, нитрат%аниона (NO

3
),

нитрит%аниона (NO
2
) и низкомолекулярных нитрозотиолов

(НМНТ). В перфузате определяли содержание NO
3
, NO

2
,

НМНТ, мочевой кислоты и неорганического фосфата P
i
. По%

казано, что у взрослых крыс (в отличие от старых) ИП в конце
реперфузии вызывает повышение активности cNOS и сниже%
ние активности iNOS. В группе взрослых животных с ИП пос%
ле реперфузии в гомогенатах сердца наблюдается снижение
содержания мочевины и повышение содержания NO

3
и NO

2
, в

то время как у старых крыс уровень мочевины и NO
3

не изме%
няется, а NO

2
и НМНТ — снижается по сравнению с группой

без ИП. Полученные данные позволяют предположить возмож%
ный механизм кардиопротекторного действия ИП, который зак%
лючается в подавлении генерации супероксида и высоких
концентраций NO, что обусловливает ограничение образования
токсического пероксинитрита в кардиомиоцитах в условиях
ишемии и реперфузии.

© Т. А. Бадова, В. В. Безруков, Ю. П. Коркач, А. В. Коцюруба, 2006.
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Неоднократно показано, что L%аргинин, добавленный в перфузирующий

раствор перед ишемией, благотворно влияет на работу сердца во время ре%

перфузии благодаря активации NO%синтаз и повышенному синтезу NO

[11], в то время как введение в перфузирующий раствор ингибиторов NO%

синтаз ухудшает сократительную способность миокарда [12].

Существует несколько молекулярных форм NOS: нейрональная

(nNOS), индуцибельная (iNOS) и эндотелиальная (eNOS). Нейрональная

и эндотелиальная NO%синтазы — это конститутивные ферменты (сNOS),

активация которых, как правило, связана с немедленными аллостеричес%

кими модуляциями молекул фермента, в отличие от iNOS, активность ко%

торой повышается в более отдаленные сроки вследствие активации

экспрессии соответствующих генов. Эта изоформа NOS генерирует во

много раз большее количество NO по сравнению с другими формами NO%

синтаз, не нуждаясь при этом в Са2+, в отличие от конститутивных nNOS
и eNOS, которые являются Са2+%зависимыми. Активность базального

уровня конститутивных NOS зависит от физиологического состояния ор%

ганизма. При сахарном диабете, инфаркте миокарда и ряде других гипок%

сических состояний организма наблюдается повышенная генерации NO в

разных тканях.

С возрастом изменяются особенности метаболизма практически всех

клеток организма. Особое внимание привлекает функционирование кар%

диомиоцитов и сердца в целом, а также его реакция на различные фарма%

кологические агенты. Например, хроническое пероральное введение L%

аргинина улучшает восстановление сосудистой функции после ишемии в

сердце 4% и 8%месячных крыс, но не оказывает никакого влияния в сердце

18%месячных [13]. Может существовать немало причин отсутствия поло%

жительного эффекта оксида азота, связанных с доступностью его предшест%

венника L%аргинина или изменениями на каком%либо этапе цепи превра%

щений, запускаемой NO. Исследователями было показано, что возрастное

снижение эндотелиальной функции у людей не связано со скоростью транс%

порта L%аргинина [5]. Эксперименты на кроликах показали, что сердце

старых животных слабее реагировало на оксид азота, в то время как ба%

зальный уровень цГМФ в миокарде был значительно выше, чем у взрослых

[16]. У крыс отмечено, что базальная и стимулированная коронарным эн%

дотелием продукция оксида азота уменьшается с возрастом [6].

Следует отметить, что повышенное образование NO в клетке не всег%

да оказывает положительное действие. Окончательный эффект NO (либо

кардиопротекторный, либо кардиодепрессорный) зависит от уровня окис%

лительного стресса в миокарде. Если повышенное образование NO проис%

ходит одновременно с умеренным возрастанием радикалов кислорода, это

вызывает благоприятный эффект. Но если баланс между продукцией кис%

лородных радикалов и NO нарушен, индуцируются неблагоприятные про%

цессы [7]. Повышенный окислительный стресс в старости из%за снижения

биодоступности NO может не только способствовать изменениям миокар%
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диальной функции, но и приводить к изменениям регуляции сосудистого

тонуса и развитию сердечно%сосудистых заболеваний [4].

Необходимо учитывать, что оксид азота в клетке может синтезиро%

ваться не только NO%синтазами de novo, но и путем реутилизации с помощью

нитрит% и нитратредуктаз. Существует мнение, что NO%синтазы могут

конкурировать за субстрат L%аргинин с ферментом аргиназой, которая ката%

лизирует реакцию превращения L%аргинина в мочевину и орнитин. Этот

путь метаболизма L%аргинина является бескислородным. Ишемия оказы%

вает ингибирующее влияние на NO%синтазу, в то время как аргиназа, нап%

ротив, активируется.

Учитывая тот факт, что прекондиционирование предупреждает сни%

жение активности некоторых ферментов в плазматической мембране кар%

диомиоцитов взрослых животных и не влияет на активнсть этих ферментов

у старых [2], целью данной работы стало изучение возрастных особенностей

воздействия прекондиционирования на активность ферментов, участвую%

щих в метаболизме NO, а также выяснение количественных соотношений

продуктов реакций, характеризующих метаболизм оксида азота, что поз%

волит объяснить один из возможных механизмов действия ИП в изолиро%

ванном сердце крыс разного возраста.

Материал и методы. Опыты проводили на изолированных сердцах

взрослых (6–8 мес) и старых (24–26 мес) крыс%самок. У наркотизирован%

ных эфиром животных извлекали сердца и перфузировали по Лангендорфу

под постоянным давлением раствором следующего состава (в ммоль/л):

NaCl — 118,0, KCl — 4,7, MgCl
2

— 1,0, Na
2
HPO

4
— 1,2, NaHCO

3
— 25,0,

CaCl
2

— 2,5, глюкоза — 11,0.

В экспериментальной группе с применением ишемического прекон%

диционирования (ИП) изолированное сердце после 20 мин перфузии под%

вергалось одному циклу ИП (5 мин ишемии и 5 мин реперфузии) с после%

дующей тотальной ишемией в течение 30 мин и 40%минутной реперфузией.

В группе без применения ИП после 30 мин перфузии изолированное серд%

це подвергалось 30%минутной ишемии и реперфузии в течение 40 мин.

Для биохимического анализа после 20 мин перфузии (контроль), 30

мин ишемии и 40 мин реперфузии сердца гомогенизировали, а оттекаю%

щий перфузат отбирали. В гомогенатах сердца определяли активность

cNOS, iNOS, нитратредуктазы и аргиназы, а также содержание метаболи%

тов — мочевины, нитрат%аниона (NO
3
), нитрит%аниона (NO

2
) и низкомо%

лекулярных нитрозотиолов (НМНТ). В перфузате определяли содержание

этих же метаболитов, мочевой кислоты и неорганического фосфата (P
i
).

Для определения активности NO%синтаз (Ca2+%зависимой и Ca2+%не%

зависимой) использовали комбинацию классического метода [14] и его

современную модификацию [8], приспособленную для спектрофотомет%

рического определения одного из продуктов реакции — L%цитруллина. С

этой целью в 10 раз увеличивали объем субстратной смеси и активность фер%

– –
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мента определяли с минимальным количеством кофакторов для прибли%

жения активности определяемых NO%синтаз к существующему (базально%

му) уровню активности в гомогенатах сердца. L%аргинин добавляли с из%

бытком, учитывая его возможную утилизацию в аргиназной реакции.

Общую нитратредуктазную активность определяли при наличии

NaNO
3

и избытка NADH [1]. По окончании инкубации при 37 °С в течение

60 мин реакцию останавливали добавлением 2N HClO
4
. После центрифу%

гирования в безбелковой надосадочной фракции определяли содержание

остаточного нитрат%аниона.

Базальную аргиназную активность определяли методом [3] по образо%

ванию мочевины в инкубационной смеси, содержащей L%аргинин и аликво%

ты проб в трис%HCl буфере (рН 8,0). Пробы инкубировали 60 мин при 37 °С,

после чего реакцию останавливали, добавляя 2N HClO
4
. Осадок удаляли

центрифугированием и в надосадочной жидкости определяли содержание

образовавшейся мочевины колориметрическим методом при помощи набо%

ра реактивов фирмы "Филисит%Диагностика" (Днепропетровск, Украина).

Пробу добавляли к смеси растворов диацетилмонооксима и тиосемикар%

базида. Полученную смесь выдерживали 10 мин на кипящей бане, после

чего фотометрировали при 500 нм. Концентрацию мочевины определяли,

используя оптическую плотность калибровочной пробы.

Уровень NO
2

определяли в безбелковых аликвотах в колориметричес%

кой реакции с реактивом Гриса методом Грина [10]. Уровень NO
3

опреде%

ляли при помощи бруцинового реактива, используя методику [15].

Содержание НМНТ определяли методом Saville (цит. по [9]), суть кото%

рого состоит в определении количества дополнительного нитрит%аниона

после гидролиза S–NO%связи катионами двухвалентной ртути. Гидролиз

проб производили при наличии ионов Hg, после чего в гидролизат добавля%

ли равный объем 1N HСlO
4

и выдерживали на холоде для полного осаждения

белка. Затем центрифугировали для получения безбелковых растворов, в

которых определяли содержание NO
2
.

Результаты и их обсуждение. Исходный уровень активности исследуе%

мых ферментов отличался у крыс разного возраста. Так, активность cNOS
у старых была ниже, чем у взрослых, в то время как iNOS и нитратредукта%

зы выше, а активность аргиназы практически одинакова (рис. 1). Во время

ишемии и реперфузии, которым не предшествовал цикл прекондициони%

рования, в изолированном сердце животных обеих возрастных групп наб%

людалась повышенная активность iNOS, а активность конститутивных

форм NOS (нейрональной и эндотелиальной) была снижена. Увеличива%

лась также деградация L%аргинина аргиназой, что способствует генерации

супероксида вместо оксида азота или одновременной их генерации всеми

изоферментами NOS, что, в свою очередь, создает условия для образования

пероксинитрита. Кроме того, активизируется так называемый реутилиза%

ционный путь синтеза оксида азота под действием нитратредуктаз.

–

–

–
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После применения ИП в конце ишемии в сердце взрослых животных

уровень активности cNOS и iNOS не отличается от такового в непрекон%

диционированной группе. Но активность нитратредуктазы и аргиназы дос%

товерно ниже по сравнению с группой без ИП. После реперфузии в груп%

пе с использованием ИП активность конститутивных форм NOS была

значительно выше, а активность iNOS снизилась по сравнению с группой

без ИП. Активность нитратредуктазы и аргиназы в аналогичных условиях

была достоверно ниже в группе с применением ИП (см. рис. 1).

В сердце старых животных после ишемии было отмечено заметное

снижение активности cNOS по сравнению с исходными величинами, а пос%

ле реперфузии активность не отличалась в обеих экспериментальных груп%

пах и не достигала доишемических значений. Активность iNOS в конце

ишемии и в конце реперфузии была немного ниже в ИП%группе. Нитрат%

редуктаза после ишемии в старых сердцах (в отличие от взрослых) в пре%

кондиционированной группе активировалась больше, чем в группе без ИП,

Рис. 1. Изменения активности cNOS, iNOS, нитратредуктазы и арги%
назы при ишемическом прекондиционировании (ИП) изоли%
рованного сердца крыс разного возраста (здесь и на рис. 2):
светлые столбики — без ИП, заштрихованные — с ИП; * —
P<0,05 по сравнению со взрослыми животными соответствую%
щей группы, # — P<0,05 по сравнению с группой без ИП.
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а в конце реперфузии в группе с ИП ее активность была ниже. Активность

аргиназы сердца старых крыс в этих же условиях опыта изменялась анало%

гично взрослым — повышалась в группе без ИП и понижалась в группе с ИП.

Изменения содержания некоторых метаболитов в гомогенатах сердца

крыс разного возраста обеих экспериментальных групп показаны на рис. 2.

Содержание мочевины, являющейся продуктом аргиназной реакции, ха%

рактеризует как интенсивность этой реакции, так и процессы транспорта

мочевины через плазматическую мембрану. Мочевина, являясь хелатором

свободного железа, в низких концентрациях проявляет антиоксидантные

свойства за счет поглощения ОН
•

,образующегося в фентоновской реакции;

кроме того, она является ингибитором ресинтеза аргинина в орнитиновом

(орнитин — цитруллин — аргининосукцинат — аргинин) и цитруллино%

вом (цитруллин — аргининосукцинат — аргинин) циклах. Оба цикла имеют

место в кардиомиоцитах и играют важную роль, обеспечивая субстратом

преимущественно iNOS. В высоких концентрациях, образующихся во

время ишемии и реперфузии, мочевина может оказывать кардиотоксичес%

кое действие. У взрослых животных в группе с ИП содержание мочевины

Рис. 2. Изменения содержания мочевины, NO
3
, NO

2
и НМНТ при

ишемическом прекондиционировании изолированного сердца
крыс разного возраста.
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в гомогенатах сердца в конце реперфузии было достоверно ниже по срав%

нению с непрекондиционированной группой; у старых животных наблю%

далось значительное снижение содержания мочевины (по сравнению с

контролем) в обеих экспериментальных группах, причем как после ишемии,

так и после реперфузии (см. рис. 2).

Более высокое содержание NO
3

в гомогенатах сердца взрослых крыс с

ИП может свидетельствовать об ограничении образования пероксинитри%

та. В группе без ИП снижение содержания нитрат%аниона может происхо%

дить как в результате образования токсического ОNOO, так и за счет ин%

тенсивной утилизации нитрата нитратредуктазой с образованием NO. У

старых животных исходное количество нитрат%аниона в гомогенате серд%

ца было достоверно ниже, чем у взрослых. В обеих экспериментальных

группах старых крыс наблюдалось незначительное снижение содержания

NO
3

в условиях ишемии и реперфузии. У взрослых же после ишемии отме%

чается заметное уменьшение количества нитрат%аниона в обеих экспери%

ментальных группах, а после реперфузии в группе с ИП содержание NO
3

%

было достоверно выше, чем в группе без ИП.

Образование НМНТ (в основном это нитрозилированный глутатион)

происходит с участием пероксинитрита и, таким образом, является пока%

зателем интенсивности его образования. Как видно на рис. 2, в изолиро%

ванном сердце взрослых и старых крыс значительное снижается уровень

НМНТ в период ишемии (и, напротив, повышается после реперфузии).

Как известно, нитрозотиолы являются депо оксида азота, и значительное

снижение их содержания во время ишемии может свидетельствовать об

интенсивном процессе освобождения NO в этот период. Повышение со%

держания НМНТ после реперфузии может свидетельствовать об ингиби%

ровании этого процесса или об интенсификации образования нитрозотио%

лов. Поскольку НМНТ в основном представлены нитрозилированным

глутатионом, снижение их количества в период ишемии может указывать

на некоторое возрастание уровня неокисленного глутатиона в период ин%

тенсивной генерации свободных радикалов, что имеет адаптивное защит%

ное значение во время ишемии. Перед ишемией содержание НМНТ в

сердце взрослых крыс было достоверно ниже, чем у старых. В конце ише%

мии количество нитрозотиолов было снижено и восстанавливалось до ис%

ходных значений к концу реперфузии в обеих экспериментальных группах

взрослых животных. Достоверные отличия относительно содержания НМНТ

между двумя группами наблюдались только после ишемии. У старых крыс

после ишемии количество НМНТ в группе с применением прекондициони%

рования было достоверно выше, чем в группе без ИП, а после реперфузии

наблюдалось противоположное — содержание нитрозотиолов в группе с

ИП было достоверно ниже, чем в группе без его использования.

Увеличение содержания в перфузате неорганического фосфата свиде%

тельствует о нарушении энергетического гомеостаза кардиомиоцитов, что

влечет за собой изменения функционирования клеток и их сократительной

–

–

–
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способности. В обеих возрастных группах без применения прекондицио%

нирования после ишемии в течение первых минут реперфузии наблюдается

значительное повышение количества P
i
в перфузате. У взрослых крыс к кон%

цу реперфузии содержание P
i
в перфузате увеличивается, в то время как у

старых остается примерно на том же уровне (таблица). ИП значительно

снижало потери неорганического фосфата, стабилизируя его количество в

оттекающем перфузате — и в начале, и в конце реперфузии содержание P
i

в перфузате практически не изменялось ни у взрослых, ни у старых крыс.

Во время ишемии и реперфузии усиливается образование супероксид%

аниона и мочевой кислоты ферментом ксантиноксидазой (гипоксантин +

О
2

= ксантин + супероксид, ксантин +О
2

= мочевая кислота + суперок%

сид), о чем свидетельствует возрастание в перфузате количества мочевой

кислоты как у взрослых, так и у старых животных. Прекондиционирова%

ние значительно снижало образование супероксида в обеих возрастных

группах, о чем может свидетельствовать снижение количества мочевой кис%

лоты в перфузате (см. табл.). И у взрослых, и у старых крыс наблюдается

такой же эффект ИП относительно содержания в перфузате нитрит% и

нитрат%анионов и НМНТ. Как уже отмечалось, нитрозотиолы образуются

только в результате действия пероксинитрита, который, в свою очередь,

образуется в условиях одновременного повышенного образования как су%

Влияние ишемического прекондиционирования (ИП) на относительное содержание различных
метаболитов в перфузате изолированного сердца крыс разного возраста, %

Показа%

тель

Условия

эксперимента

Взрослые Старые

без ИП с ИП без ИП с ИП

P
i

После перфузии 100 ± 14 100 ± 14 123 ± 19 123 ± 19

После ишемии 568 ± 92* 113 ± 27# 677 ± 147* 229 ± 20#

После реперфузии 793 ± 111* 124 ± 14# 503 ± 113* 225 ± 16#

NO
3

После перфузии 100 ± 9 100 ± 9 136 ± 18 136 ± 18

После ишемии 272 ± 43* 136 ± 10# 245 ± 56* 182 ± 39

После реперфузии 345 ± 39* 300 ± 42* 545 ± 72* 500 ± 76*

NO
2

После перфузии 100 ± 11 100 ± 11 100 ± 9 100 ± 9

После ишемии 227 ± 39* 143 ± 25# 280 ± 37* 160 ± 27*#

После реперфузии 1100 ± 158* 287 ± 47*# 671 ± 93* 270 ± 31*#

Мочевая

кислота

После перфузии 100 ± 9 100 ± 9 100 ± 15 100 ± 15

После ишемии 666 ± 124* 270 ± 40*# 549 ± 91* 470 ± 70*

После реперфузии 706 ± 81* 388 ± 57*# 1725 ± 167* 628 ± 98*#

НМНТ

После перфузии 100 ± 7 100 ± 7 167 ± 18 167 ± 18

После ишемии 437 ± 48* 203 ± 15# 567 ± 30* 214 ± 20   #

После реперфузии 831 ± 74* 418 ± 52*# 833 ± 141* 300 ± 44*#

*

Примечания: 100 % — значения показателей в начале перфузии; * — P<0,05 по сравнению с

исходными значениями, # — P<0,05 по сравнению с группой без ИП.
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пероксида, так и оксида азота. В таком случае снижение уровня НМНТ в

перфузате в результате действия ИП указывает на то, что в кардиомиоци%

тах снижается образование как супероксида, так и NO.

Итак, проследив некоторые пути метаболизма оксида азота в изолиро%

ванном сердце в условиях ишемии и реперфузии с применением ИП и без

него, можно утверждать, что одним из механизмов кардиопротекторного

действия прекондиционирования является его влияние на функциониро%

вание системы NO. Достоверное снижение активности iNOS, нитратредук%

тазы и аргиназы у взрослых крыс после применения ИП приводит к умень%

шению образования токсических количеств NO, снижая тем самым веро%

ятность образования ONOO, а также способствует большей доступности L%

аргинина для сNOS. У старых животных достоверно снижается активность

только нитратредуктазы, а iNOS и аргиназа лишь проявляют тенденцию к

снижению активности. Анализируя содержание метаболитов в гомогенате

сердца и перфузате, можно сделать вывод, что ингибирование синтеза мо%

чевой кислоты (а значит, и супероксида, необходимого для образования

ONOO ) указывает на возможный механизм кардиопротекторного

действия ИП, который заключается в подавлении генерации супероксида и

высоких концентраций NO (iNOS и нитратредуктазой), что обусловливает

ограничение образования токсического пероксинитрита в кардиомиоцитах

в условиях ишемии и реперфузии. Значительное возрастные отличия ис%

ходного уровня ключевых ферментов метаболизма NO, а также недоста%

точная интенсивность изменения их активности после ИП, могут обьяс%

нять показанное нами ранее [2] отсутствие благоприятного воздействия

ИП на восстановление сократительной функции сердца старых животных.
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ISCHEMIC PRECONDITIONING OF ISOLATED
RAT HEART AND METABOLISM NO:

AGE PECULIARITIES

T. A. Badova, V. V. Bezrukov, Yu. P. Korkach*, 
A. V. Kotsuruba*

Istitute of Gerjntology AMS Ukraine, 04114 Kyiv

*A. V. Palladin Institute of Biochemistry NAS Ukraine, 01030 Kyiv

Isolated rat (6–8% and 24–26 month%old) hearts were subjected to
Langendorff perfusion. In group with ischemic preconditioning (IP)
before 30%min ischemia and 40%min reperfusion hearts were
exposed to one cycle IP — 5%min ischemia/5%min reperfusion. In
heart homogenate activity of cNOS, iNOS, nitratereductase,
arginase and contents of urea, nitrates, nitrites and low%molecular
nitrosothiols (LMNT) were determined. In perfusate nitrate%,
nitrite%, LMNT%, uric acid and inorganic phosphate (Pi) levels were
measured. Our results suggest possible mechanism of IP cardiopro%
tective effect that concludes in inhibiting generation of superoxide
and high levels of NO causing limited formation of toxic peroxyni%
trite in cardiomyocytes under ischemia and reperfusion.
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АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ ПЕРВОЙ
ЛИНИИ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ

В СЕРДЦЕ КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА
ПРИ КРАТКОВРЕМЕННОЙ

ИММОБИЛИЗАЦИИ
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*Институт охраны здоровья детей и подростков АМН Украины, 

61153 Харьков

У 62 взрослых (10–12 мес) и старых (22–25 мес) крыс�самцов

линии Вистар определяли активность каталазы, глутатионпе�

роксидазы и супероксиддисмутазы в миокарде после 30�ми�

нутной иммобилизации, а также предварительного внутрибрю�

шинного введения диметилсульфоксида (ДМСО). Показано,

что при стрессе у взрослых и старых крыс возникают изменения

в соотношении активности каталазы и супероксиддисмутазы,

которые снижают эффективность функционирования системы

первой линии антиоксидантной защиты в миокарде. Введение

антиоксиданта ДМСО предупреждало возникновение сдвигов

активности каталазы в субклеточных фракциях миокарда

взрослых и старых животных, однако не оказывало влияния на

активность супероксиддисмутазы у взрослых крыс, подвергну�

тых иммобилизационному стрессу. Эти данные свидетельствуют

о неспецифической реакции метаболизма на иммобилизацию,

обусловливающую возникновение в сердечной мышце мягко�

го оксидативного стресса, который обеспечивает адаптацию к

нему сердца. Вместе с тем, неясными пока остаются механиз�

мы изменения состояния ферментативной системы первой

линии антиоксидантной защиты и особенности реализации

его положительных эффектов при стрессе у животных разного

возраста.

Старение сопровождается повышением чувствительности сердца к

действию повреждающих факторов стресса [7,12]. Одной из причин этого

© В. Н. Швец, В. В. Давыдов, 2006.
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могут быть возрастные изменения состояния систем антиоксидантной за�

щиты миокарда, в том числе ферментов первой линии антиоксидантной

защиты, к которым относятся каталаза, пероксидаза и супероксиддисму�

таза (СОД) [4,15,19]. Изучению этих ферментов при старении посвящено

большое количество исследований. Однако до сих пор все еще нет яснос�

ти в вопросе о возрастных особенностях проявления их активности в ми�

окарде при воздействии на организм стрессорных факторов небольшой

интенсивности. Учитывая это, целью работы явилось изучение активнос�

ти каталазы, глутатионпероксидазы (ГПО) и СОД в миокарде взрослых и

старых крыс, подвергнутых 30�минутной иммобилизации.

Материал и методы. Работа выполнена на 62 крысах�самцах линии

Вистар двух возрастных групп — взрослые (10–12 мес) и старые (22–25

мес). Обе группы животных были подразделены на 3 подгруппы: 1 — ин�

тактные; 2 — подвергнутые иммобилизационному стрессу фиксацией на

спине в течение 30 мин; 3 — за 15 мин до иммобилизации внутрибрюшин�

но вводился раствор диметилсульфоксида (ДМСО) на физиологическом

растворе хлористого натрия из расчета 150 мг/кг массы тела.

Эффективность воспроизведения стресса контролировали на основа�

нии измерения в крови концентрации 11�оксикортикостероидов и катехо�

ламинов [5].

После декапитации у животных извлекали сердце, выделялся миокард

левого желудочка и гомогенизировали в стеклянном гомогенизаторе Потте�

ра — Эльвегейма с раствором сахарозы (0,25 моль/л), содержащим Трис

(0,01 моль/л) (рН 7,4). Приготовленный гомогенат фильтровали через 4 слоя

марли и центрифугировали 10 мин при 1000 g. Супернатант повторно цент�

рифугировали 20 мин при 10000 g. Полученный осадок однократно отмывали

средой гомогенизации при тех же условиях центрифугирования и использо�

вали в качестве грубой митохондриальной фракции. Супернатант, получен�

ный при 10000 g, центрифугировали в течение 60 мин при 100000 g на ульт�

рацентрифуге MOM 3180 (Венгрия). Надосадок использовали в качестве

цитозольной фракции миокарда. Все процедуры проводили при 4–6 °C.

В митохондриальной и цитозольной фракции сердца определяли ак�

тивность каталазы [1] и СОД [2].

В специальных экспериментах определяли активность ГПО в пост�

митохондриальной фракции сердца [3]. Для этого в качестве объекта ис�

следований использовали надосадочную фракцию, полученную после

центрифугирования при 10000 g.

Концентрацию белка определяли по методу Лоури.

Полученные результаты подвергали статистической обработке по

Стьюденту.

Результаты и их обсуждение. Исследования показали, что в митохонд�

риальной фракции миокарда старых крыс по сравнению со взрослыми

происходит уменьшение активности каталазы на 27 % и повышение ак�
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тивности СОД на 116 % (таблица). При этом у них уменьшается величина

индекса соотношения активности каталаза/СОД — на 76 % по сравнению

со взрослыми крысами (рис. 1).

В цитозольной фракции миокарда старых животных происходит

уменьшение активности каталазы и СОД (на 29 % и 33 %, соответственно,

по сравнению со взрослыми крысами). Однако эти сдвиги не сопровожда�

ются статистически достоверным изменением величины индекса соотно�

шения активности каталаза/СОД.

При иммобилизационном стрессе в митохондриальной фракции мио�

карда взрослых крыс уменьшается активность каталазы на 44 % и, наобо�

рот, увеличивается активность СОД на 157 % (по сравнению с их исходными

величинами). Возникающие сдвиги сопровождаются снижением значения
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Рис. 1. Величина соотношения активности каталаза/СОД в митохонд�
риальной и цитозольной фракциях миокарда крыс разного воз�
раста при иммобилизационном стрессе и предварительном введе�
нии ДМСО: светлые столбики — интактные, заштрихованные —
стресс, темные — ДМСО + стресс; * — P<0,05 по сравнению с
интактными, # — P<0,05 по сравнению со стрессированными.
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индекса соотношения активности каталаза/СОД — на 88 % по сравнению

с его величиной у интактных животных. В цитозольной фракции миокар�

да взрослых иммобилизированных крыс активность каталазы остается на

исходном уровне, а активность СОД снижается на 33 % по сравнению с та�

ковой у интактных животных. Параллельно в цитозольной фракции на 34 %

по сравнению с исходным уровнем возрастает индекс соотношения актив�

ности каталаза/СОД.

У старых крыс после 30�минутной иммобилизации в митохондриальной

фракции миокарда на 54 % возрастает активность каталазы по сравнению с

ее исходной величиной. Аналогичным образом повышается активность

данного фермента и в цитозольной фракции сердечной мышцы. Актив�

ность СОД в миокарде  крыс этой возрастной группы после иммобилизации

не изменяется ни в митохондриальной, ни в цитозольной фракции. Однако

в этих фракциях возрастает величина индекса соотношения активности

каталаза/СОД (на 81 % и 63 %, соответственно, по сравнению с их исход�

ными значениями).

В отличие от каталазы и СОД активность ГПО в миокарде крыс обеих

возрастных групп при стрессе остается на исходном уровне (рис. 2).

Результаты проведенных исследований показали, что в миокарде крыс

при старении происходят изменения активности каталазы и СОД, тогда

как активность ГПО остается неизменной. Модуляция активности каталазы

и СОД предопределяет изменение величины соотношения каталаза/СОД

в митохондриальной фракции сердечной мышцы. Вместе с тем, в цито�

зольной фракции миокарда старых крыс она остается на уровне взрослых

животных.
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Рис. 2. Активность ГПО в постмитохондриальной фракции миокарда
крыс разного возраста после 30�минутной иммобилизации:
светлые столбики — интактные, заштрихованные — стрессиро�
ванные.
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Принимая во внимание полученные результаты и учитывая значения по�

казателя соотношения активности исследованных ферментов в определении

эффективности функционирования первой линии антиоксидантной защи�

ты [15,19], можно придти к заключению о том, что при старении возникают

условия для ограничения роли каталазы и СОД в защите миокардиальных

клеток от свободнорадикального повреждения. Обращает на себя внимание

тот факт, что подобный сдвиг формируется в митохондриях. В цитозоле ми�

окардиальных клеток при старении сохраняются условия для поддержания

высокой эффективности функционирования первой линии антиоксидант�

ной защиты. Возрастные изменения в соотношении активности ферментов

первой линии антиоксидантной защиты в митохондриях приобретают важ�

ные последствия для миокарда. В частности, с этим может быть связано фор�

мирование оксидативного стресса в сердце в позднем онтогенезе [6,11].

При иммобилизационном стрессе в субклеточных фракциях миокар�

да животных обеих возрастных групп возникают разнонаправленные

сдвиги активности каталазы и СОД, тогда как активность ГПО остается на

исходном уровне. Параллельно происходит существенное изменение ве�

личины соотношения активности каталаза/СОД, в большей мере выра�

женное в митохондриальной, чем в цитозольной фракции.

Изменение соотношения активности каталазы и СОД предрасполагает

к ограничению эффективности функционирования ферментативной сис�

темы первой линии антиоксидантной защиты, а значит и к формирова�

нию в сердце оксидативного стресса. Возникновение подобного сдвига в

условиях иммобилизационного стресса приобретает важное физиологи�

ческое значение. Оно определяется тем, что "мягкий" оксидативный стресс

в условиях воздействия на организм внешних неблагоприятных факторов

обеспечивает формирование адаптивных реакций [9,16,17] за счет реали�

зации сигнальной функции активных форм кислорода и азота [8,14,18,20].

Особое значение в формировании оксидативного стресса в миокардиаль�

ных клетках приобретают митохондрии как субклеточные структуры, об�

ладающие мощной системой генерации свободнорадикальных продуктов

метаболизма.

Таким образом, в миокарде взрослых и старых крыс при иммобилиза�

ционном стрессе возникает универсальный сдвиг, который проявляется в

изменении соотношения активности каталазы и СОД. Однако его прояв�

ление в митохондриальной и цитозольной фракцияж сердечной мышцы

имеет определенные возрастные особенности. Так, в цитозольной фрак�

ции миокарда у старых крыс, подвергнутых иммобилизации, он выражен

в значительно большей мере, чем у взрослых. В то же время, в митохонд�

риальной фракции миокарда у взрослых и старых животных, подвергнутых

30�минутной иммобилизации, соотношение активности каталаза/СОД в

абсолютных значениях одинаково.

Анализ полученных результатов позволяет выявить существенные

возрастные различия в причинах изменения величины индекса соотноше�
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ния активности каталаза/СОД в миокарде при иммобилизационном стрес�

се. В основе их возникновения лежит неодинаковая лабильность ферментов

первой линии антиоксидантной защиты сердца у крыс разного возраста.

Из всех исследованных энзимов только ГПО проявляет высокую устойчи�

вость к модуляции активности при стрессе. В то же время, каталаза оказы�

вается более лабильной у старых, а СОД — у взрослых крыс. Характерно,

что у старых животных при иммобилизации вообще не изменяется актив�

ность СОД, причем ни в цитозольной, ни в митохондриальной фракции

миокарда.

Оценивая возможные причины появления возрастных особенностей в

стрессорной модуляции активности СОД и каталазы в субклеточных

фракциях миокарда крыс при иммобилизационном стрессе, можно пред�

положить их связь с неодинаковой чувствительностью данных ферментов

к окислению активными формами кислорода, интенсивно генерируемы�

ми при стрессе [10,13]. С целью проверки данного предположения, были

проведены специальные исследования, в которых крысам перед иммоби�

лизацией вводился антиоксидант — диметилсульфоксид (ДМСО).

Исследования показали, что введение ДМСО предупреждает возник�

новение сдвигов активности каталазы в субклеточных фракциях миокарда

взрослых и старых животных, однако не оказывает влияния на активность

СОД у взрослых крыс, подвергнутых иммобилизационному стрессу. На

этом основании представляется возможным сделать заключение о том, что

изменения активности СОД в субклеточных фракциях миокарда взрослых

иммобилизированных крыс не связаны со стрессорной стимуляцией сво�

боднорадикальных процессов в сердце. В то же время, модуляция актив�

ности каталазы в митохондриях и цитозоле миокардиальных клеток крыс,

подвергнутых иммобилизационному стрессу, обусловлена также ковалент�

ной модификацией полипептидной цепи свободнорадикальными продукта�

ми метаболизма. Вместе с тем, учитывая обнаруженные возрастные различия

в проявлении стрессорной модуляции активности каталазы, следует указать

на сложность и неоднозначность механизма изменения ее каталитических

свойств при иммобилизации.

Таким образом, в миокарде крыс при старении формируются условия

для понижения эффективности функционирования ферментов первой

линии антиоксидантной защиты и возникновения оксидативного стресса.

Под влиянием 30�минутной иммобилизации в митохондриальной и ци�

тозольной фракциях сердечной мышцы у взрослых и старых животных

происходит модуляция активности каталазы и СОД, приводящая к из�

менению соотношения их активности, что предопределяет ограничение

эффективности антиоксидантной защиты в сердце. Следствием этого

сдвига становится возникновение условий для формирования оксидатив�

ного стресса. Вместе с тем, неясными пока остаются механизмы измене�

ния состояния ферментативной системы первой линии антиоксидантной

защиты и особенности реализации его положительных эффектов при
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стрессе у взрослых и старых животных. Их изучению будут посвящены наши

дальнейшие исследования.
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ACTIVITY OF THE FIRST LINE ENZYMES
OF ANTIOXIDANT PROTECTION IN THE HEART

OF RATS OF VARIOUS AGE DURING SHORT@TERM
IMMOBILIZATION

V. N. Shvets, V. V. Davydov*

State Medical University MoH Ukraine, 69035 Zaporozhye

*Institute of Children and Adolescent Health AMS Ukraine, 

61153 Kharkov

The activity of catalase, glutathionperoxidase (GPO) and superoxide
dismutase (SOD) was studied in the myocardium of 62 adult (10–12
mo.) and old (22–25 mo.) Wistar male rats following a 30�minute
immobilization and preliminary i/p administration of dimethylsul�
foxide (DMSO). In adult and old rats stress induced changes in the
correlation of catalase and SOD, which decreased the efficiency of
function of the first line antioxidant protection in the myocardium.
Administration of antioxidant DMSO prevented the emergence of
shifts in catalase activity in the subcellular fractions of the adult and
old myocardium, but  had no effect on SOD activity of adults rats
exposed to immobilization stress. These data testify to a non�specific
reaction of metabolism to immobilization, which conditions develop�
ment in the myocardium of mild oxidative stress, which ensures an
adaptation of heart to it. However, still unclear remain to be the me�
chanisms of changes in the state of enzyme system of the first line of
antioxidant protection and peculiarities of realization of its positive
effects at stress in animals of different age.
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ПОЛИМОРФИЗМ ВОЗРАСТНЫХ
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ, ЭНДОКРИННЫХ

И НЕЙРОХИМИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ
У МЫШЕЙ РАЗНЫХ

ГЕНЕТИЧЕСКИХ ЛИНИЙ

И. Н. Пишель, Т. А. Дубилей, Ю. Е. Рушкевич 

Институт геронтологии АМН Украины, 04114 Киев

В опытах на молодых (2–3 мес) и старых (23–25 мес) мышах

линий Balb/c и C57Bl/6 оценивали состояние иммунитета, оп"

ределяли концентрацию кортикостерона в сыворотке крови и

моноаминов в гипоталамусе. Обнаружено, что в селезенке у

молодых мышей линии C57Bl/6 количество лимфоидных кле"

ток, антителообразующих клеток (АОК), относительное со"

держание Т"клеток и Т/В"индекс меньше, по сравнению с мы"

шами линии Balb/c аналогичного возраста. При старении у

животных обеих линий уменьшается масса тимуса и количество

АОК в селезенке; у мышей линии Balb/c уменьшается количе"

ство Т"клеток в селезенке, у мышей линии C57Bl/6 снижается

пролиферативная реакция спленоцитов на фитогемагглюти"

нин. У молодых мышей линии C57Bl/6 концентрация норад"

реналина в гипоталамусе и кортикостерона в сыворотке крови

ниже, чем у мышей линии Balb/c аналогичного возраста. При

старении у мышей линии Balb/c повышается скорость обмена

серотонина в гипоталамусе, у мышей линии C57Bl/6 — уровень

кортикостерона в сыворотке крови. Выявлены как линейные,

так и возрастные особенности корреляций между иммуноло"

гическими, эндокринными и нейрохимическими показателями.

Предполагается, что полиморфизм возрастных изменений зна"

чений иммунологических показателей у мышей разных генети"

ческих линий частично может быть обусловлен многообразием

возрастных сдвигов их нейроэндокринной регуляции.

Наблюдения, суммированные в ряде фундаментальных обзоров, свиде"

тельствуют о важной роли дисфункции иммунитета, развивающейся при

старении, в снижении сопротивляемости организма к инфекциям и об

© И. Н. Пишель, Т. А. Дубилей, Ю. Е. Рушкевич, 2006. 
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увеличении предрасположенности к развитию аутоиммунных и онкологичес"

ких заболеваний [8,14]. Показано, что как у людей, так и у животных с воз"

растом снижаются значения многих показателей, отражающих различные

аспекты функциональной активности иммунной системы: первичный им"

мунный ответ на Т"зависимые антигены, образование высокоаффинных

антител, пролиферативный ответ Т"клеток на митогены, развитие имму"

нологической толерантности и др [1,4,10]. Однако в некоторых работах

появляются  диаметрально противоположные сведения относительно сдви"

гов значений некоторых функциональных показателей иммунитета (в част"

ности, соотношения CD4+/CD25+ Т"регуляторных клеток [7], продукции

интерлейкина 2 и интерлейкина 4 [13], активности естественных киллеров

[2]) при старении, что может свидетельствовать о полиморфизме их возраст"

ных изменений.

Некоторую ясность в данную проблему внесли исследования роли глав"

ного комплекса тканевой совместимости (ГКТС) в регуляции значений

иммунологических показателей и развитии определенных типов возраст"

ной патологии. Стало известно, что белки ГКТС не только принимают

участие в контроле иммунологических функций на разных уровнях их ре"

гуляции, но могут влиять на массу тела, гонад, щитовидной железы, моду"

лировать синтез белков теплового шока, секрецию кортикостерона, тес"

тостерона, тестостеронсвязывающих белков и др. [16].

В настоящее время существует несколько гипотез,  позволяющих объяс"

нить обнаруженную связь между ГКТС и развитием многих заболеваний.

Согласно одной из них, возникновение определенного типа возрастной

патологии связано с индивидуальными особенностями возрастных измене"

ний гормонального баланса, определяющего не только дифференцировку

и функциональную активность отдельных лимфоцитов, но и регуляцию

интенсивности и направленности иммунного ответа в целом.

Целью настоящей работы было изучение функциональной связи  меж"

ду некоторыми показателями иммунной, эндокринной и нервной систем

у мышей разных генетических линий при старении.

Материал и методы. Эксперименты были проведены на молодых (2–3

мес) и старых (23–25 мес) мышах"самках линий Вalb/c и C57Bl/6. 

Животных иммунизировали эритроцитами барана внутрибрюшинно

в дозе 109 клеток на мышь и брали в опыт на 4"е сут после инъекции. Мы"

шей подвергали эфирному наркозу и обескровливали. Селезенку извлекали

в асептических условиях и измельчали в стеклянном гомогенизаторе со

стерильным раствором RPMI�1640.

Уровень гуморального иммунного ответа оценивали по содержанию в

селезенке антителообразующих клеток  (АОК), которые подсчитывали пу"

тем проведения реакции локального гемолиза в геле [12].

Пролиферацию клеток in vitro оценивали после их стимуляции фитоге"

магглютинином (ФГА, 10 мкг/мл, Sigma, США),  конконавалином А (КонА,
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5 мкг/мл, Serva, Германия) или липополисахаридом (ЛПС, 20 мкг/мл, Sigma,

США). Клетки культивировали в среде RPMI"1640, содержащей 10 % эмб"

риональной телячьей сыворотки, в течение 72 ч при 37 °С. Прирост коли"

чества метаболически активных клеток, который соответствует интенсив"

ности их пролиферации, измеряли колориметрическим методом, который

основывается на способности живых клеток восстанавливать 3"(4,5"диме"

тилтиазол"2"ил)"2,5"дифенил тетразолий бромид (МТТ, Sigma, США) [14].

С этой целью за 2 ч до конца инкубации в каждую ячейку планшета, содер"

жащую 106 клеток, добавляли по 10 мкл 5 % раствора МТТ, профильтро"

ванного через мембранный фильтр с диаметром пор 0,22 мкм. После окон"

чания инкубации в каждую ячейку добавляли по 150 мкл раствора HCl (40

ммоль/л) в изопропиловом спирте, пипетировали до полного растворения

образовавшегося осадка и считывали на планшетном фотометре фирмы

"Labsystems" (Финляндия) при длине волны 492 нм. Результаты выражали

в единицах оптической плотности (ед. опт. пл.).

Процентное содержание Т" и В"лимфоцитов в популяции лимфоид"

ных клеток селезенки, а также их соотношение (Т/В"индекс) оценивали

иммунофлуоресцентным методом с использованием антител к Thy"1.2"ан"

тигену и иммуноглобулинам мыши, конъюгированным с флуоресцин"5"

изотиоцианатом (FITC) [1]. Инкубацию с антителами проводили 30 мин

на льду в солевом растворе Дюльбекко (pH 7,6) с добавлением 15 ммоль/л

HEPES, 0,1 % азида натрия и 2 % телячьей сыворотки. После отмывки

клетки фиксировали в 2 % растворе параформальдегида. Окрашенные и

фиксированные клетки хранили при + 4 °C не более 7 сут. Подсчет окра"

шенных клеток проводили на флуоресцентном микроскопе "Люмам"И2".

Концентрацию кортикостерона в сыворотке крови определяли мето"

дом конкурентного белкового связывания [11].

Концентрацию моноаминов и 5"ОИУК в гипоталамусе мышей опре"

деляли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с ис"

пользованием обратнофазной колонки Ultrasphere�ODS (5 мкм, 25 см × 4,6

мм, Beckman, США) и флуориметрического детектора (Kratos, США) [10].

Образцы мозга выделяли, взвешивали и гомогенизировали в холодном

растворе хлорной кислоты (100 ммоль/л) в соотношении 1:40. Гомогенат

центрифугировали при 9000 g, надосадок помещали в полипропиленовые

пробирки и замораживали при –20 °С до исследования. В качестве под"

вижной фазы использовали фосфатный буфер (100 ммоль/л рН 4,0), со"

держащий октансульфат натрия (10 ммоль/л) и метанол (20 %).

Достоверность различий оценивали с помощью t"критерия  Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. У молодых мышей разных генетических

линий масса тимуса, количество клеток в костном мозге и лейкоцитов в

крови существенно не различались, тогда как в количественном и качест"

венном составе популяции лимфоидных клеток селезенки были выявлены

определенные особенности (табл. 1). Так, у мышей линии C57Bl/6 абсолют"
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ное количество спленоцитов, а также относительное содержание Т"клеток

было ниже, чем у мышей линии Balb/c. Абсолютное количество В"клеток

у мышей обеих линий было практически одинаковым, что обусловило бо"

лее высокий Т/В"индекс у животных линии Balb/c. Мыши линии Balb/c
характеризовались более высоким по сравнению с C57Bl/6 количеством

АОК в селезенке, что свидетельствует о высоком потенциале гуморально"

го звена иммунной системы. Вместе с тем, пролиферативный ответ спле"

Таблица 1

Значения иммунологических показателей у молодых и старых мышей
разных генетических линий
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тевтойынвитарефилорП

ноKанвотицонелпс А,

.лп.тпо.де

820,0±113,0

)4(

420,0±843,0

)5(

150,0±053,0

)5(

540,0±352,0

)7(

тевтойынвитарефилорП

,СПЛанвотицонелпс

.лп.тпо.де

740,0±902,0

)4(

130,0±742,0

)5(

240,0±712,0

)5(

330,0±861,0

)7(

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

с молодыми мышами соответствующей линии, # — P<0,05  по сравнению с молодыми мы"

шами линии Balb/c, α — P<0,05 по сравнению со старыми мышами линии Balb/c.
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ноцитов на ФГА оказался у них несколько менее выраженным по сравнению

с C57Bl/6, что может свидетельствовать о более низкой функциональной ак"

тивности клеточного звена иммунитета.

В результате корреляционного анализа у мышей линии Balb/c была об"

наружена положительная зависимость между относительным количеством

Т"клеток и количеством АОК в селезенке (r = 0,96). В то же время, у мышей

линии C57Bl/6 была выявлена корреляция между массой тимуса и пролифе"

ративным ответом спленоцитов на КонА (r = 0,90). Полученные результаты

позволяют предположить, что тимус мышей разных линий может по"разно"

му (прямо либо опосредованно, через Т"клетки на периферии) регулировать

разные типы иммунного ответа — клеточного у C57Bl/6 и гуморального — у

Balb/c. Наряду с этим у мышей обеих линий были обнаружены и однотипные

корреляции между некоторыми иммунологическими показателями. В част"

ности, имелась положительная корреляция между количеством лейкоцитов

в крови и отношением величины пролиферативного ответа спленоцитов на

ФГА к величине их пролиферативного ответа на КонА (r = 0,98 у Balb/c и 0,95

у C57Bl/6). Аналогичная связь имелась и между уровнем лейкоцитов в крови

и отношением величины пролиферативного ответа спленоцитов на КонА к

величине их пролиферативного ответа на ЛПС (r = 0,93 у Balb/c и 0,92 у

C57Bl/6). Таким образом, у мышей обеих линий количество находящихся в

циркуляторном русле клеток иммунной системы соответствует склонности

спленоцитов к пролиферации в ответ на те или иные типы митогенов.

При старении у мышей этих линий наблюдались однонаправленные из"

менения значений некоторых иммунологических показателей (см. табл. 1).

Так, уменьшалась масса тимуса, причем у старых мышей линии C57Bl/6

она оказалась большей по сравнению с мышами линии Balb/c аналогичного

возраста. У мышей обеих линий при старении резко снижалось количество

АОК в селезенке, а линейные различия в значениях этого показателя ни"

велировались. В то же время, потеря с возрастом абсолютного количества

Т"клеток в селезенке наблюдалась только у мышей линии Balb/c, тогда как

снижение пролиферативного ответа спленоцитов на ФГА — только у мы"

шей линии C57Bl/6. Таким образом, лучшая "сохранность" тимуса у старых

мышей линии C57Bl/6 не обеспечивает лучшей сохранности, по сравнению

с Balb/c, функций иммунокомпетентных Т"клеток.

В отличие от взрослых мышей, у старых животных линии Balb/c выяв"

лена достоверная корреляция между количеством В"клеток и АОК в селе"

зенке (r = 0,85), а у старых мышей линии C57Bl/6 в отличие от взрослых —

корреляция между количеством В"клеток и пролиферативным ответом на

ФГА (r = 0,89). Эти данные позволяют предположить, что у старых живот"

ных обеих линий в отличие от взрослых регуляция типа иммунного ответа

осуществляется механизмом, не зависящим от тимуса.

При определении концентрации кортикостерона в сыворотке крови

молодых мышей было установлено, что у животных линии Balb/c она нам"

ного выше (табл. 2), что хорошо согласуется с высоким уровнем  гумораль"



ПОЛИМОРФИЗМ ВОЗРАСТНЫХ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ, ЭНДОКРИННЫХ ... 315

ного иммунного ответа и соответствует данным литературы [5]. При старе"

нии концентрация кортикостерона в крови  мышей линии Balb/c практи"

чески не изменялась, а у мышей линии C57Bl/6 — увеличивалась.

Как молодые, так и старые мыши линии Balb/c отличались от мышей

линии C57Bl/6 более высоким уровнем норадреналина в гипоталамусе.

Концентрация дофамина в гипоталамусе у старых мышей линии Balb/c
была выше, чем у мышей линии C57Bl/6 аналогичного возраста. При ста"

рении концентрация моноаминов в гипоталамусе у мышей обеих линий

существенно не изменялась, что соответствует данным литературы [17]. В

то же время, у мышей линии Balb/c с возрастом увеличивалось соотноше"

ние 5"ОИУК/серотонин, что свидетельствует об увеличении интенсив"

ности метаболизма серотонина.

При сопоставлении полученных иммунологических, эндокринных и

нейрохимических показателей были обнаружены существенные различия

в корреляциях как у мышей одной линии разного возраста, так и у живот"

ных разных линий аналогичного возраста, что может свидетельствовать о

линейных и возрастных особенностях нейроэндокринной регуляции им"

мунитета (табл. 3). Так, у молодых животных линии Balb/c концентрация

кортикостерона в крови отрицательно коррелировала с количеством Т"

клеток в селезенке, тогда как у старых мышей, как и у молодых животных

линии C57Bl/6, эта корреляция отсутствовала. Вместе с тем, у старых мы"

шей линии C57Bl/6 в отличие от всех остальных групп обнаружились по"

ложительные корреляции между кортикостероном, с одной стороны, и

количеством В"клеток в селезенке или пролиферативным ответом сплено"

цитов на ФГА — с другой. У молодых мышей линии Balb/c концентрация

Таблица 2

Концентрация кортикостерона в сыворотке крови, моноаминов и 
5:ОИУК в гипоталамусе у молодых и старых мышей разных генетических линий

ьлетазакоП
c/blaB C 75 B 6/l

еыдолом еыратс еыдолом еыратс

,норетсокитроK л/ьломн 6,2±7,75

)8(

3,2±2,56

)6(

9,0±5,22 #

)6(

*1,1±0,93 α

)8(

,ниланердароН г/гкм

инакт

20,0±88,0

)8(

60,0±58,0

)6(

40,0±76,0 #

)7(

30,0±66,0 α

)8(

,нимафоД инактг/гкм
60,0±56,0

)8(

30,0±76,0

)6(

50,0±05,0

)7(

70,0±64,0 α

)8(

,нинотореC инактг/гкм
4,0±8,1

)8(

6,0±8,1

)6(

4,0±7,1

)7(

3,0±6,1

)8(

,KУИО"5 инактг/гкм
1,0±6,0

)8(

3,0±0,1

)6(

1,0±5,0

)7(

1,0±4,0 α

)7(

ниноторес/KУИО"5
40,0±72,0

)6(

*11,0±45,0

)5(

30,0±22,0

)5(

40,0±42,0 α

)5(
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Таблица 3

Достоверные коэффициенты парной корреляции между иммунологическими, эндокринными 
и нейрохимическими показателями у молодых и старых мышей разных генетических линий

ьлетазакоП
c/blaB C 75 B 6/l

еыдолом еыратс еыдолом еыратс

норетсокитроK

егзоммонтсоквкотелковтсечилоK 69,0

иворкввотицокйеловтсечилоK 59,0

овтсечилоK Т екнезелесвкотелк" 39,0–

овтсечилоK В екнезелесвкотелк" 37,0

АГФанвотицонелпстевтойынвитарефилорП 47,0– 57,0

ниланердароН

овтсечилоK В екнезелесвкотелк" 99,0–

екнезелесвKОАовтсечилоK 57,0 47,0–

ноKанвотицонелпстевтойынвитарефилорП А 38,0

СПЛанвотицонелпстевтойынвитарефилорП 59,0

нимафоД

егзоммонтсоквкотелковтсечилоK 48,0– 47,0–

овтсечилоK В екнезелесвкотелк" 19,0–

АГФанвотицонелпстевтойынвитарефилорП 49,0 08,0–

нинотореС

асумитассаМ 08,0–

иворкввотицокйеловтсечилоK 57,0–

овтсечилоK В екнезелесвкотелк" 87,0–

ноKанвотицонелпстевтойынвитарефилорП А 19,0

УИО"5 K

иворкввотицокйеловтсечилоK 49,0

овтсечилоK Т екнезелесвкотелк" 18,0 99,0–

УИО"5 K ниноторес/

асумитассаМ 09,0

егзоммонтсоквкотелковтсечилоK 08,0–

иворкввотицокйеловтсечилоK 18,0

В/Т скедни" 47,0

ноKанвотицонелпстевтойынвитарефилорП А 48,0

СПЛанвотицонелпстевтойынвитарефилорП 98,0

норадреналина в гипоталамусе отрицательно коррелировала с количест"

вом В"клеток в селезенке. В то же время, у молодых животных линии

C57Bl/6  концентрация норадреналина в гипоталамусе положительно кор"

релировала с величиной пролиферативного ответа спленоцитов на КонА и

ЛПС, а также отрицательно —  с количеством АОК в селезенке. У молодых

мышей линии Balb/c концентрация дофамина в гипоталамусе положи"
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тельно коррелировала с пролиферативным ответом спленоцитов на ФГА,

тогда как у молодых животных линии C57Bl/6 корреляция между этими

показателями была отрицательной. У молодых мышей линии C57Bl/6 ко"

личество Т" и В"клеток отрицательно коррелировало, соответственно, с

концентрацией 5"ОИУК и серотонина в гипоталамусе, тогда как у моло"

дых животных линии Balb/c подобные корреляции отсутствовали. Об"

ращает на себя внимание наличие корреляций между уровнем моноами"

нов в гипоталамусе и иммунологическими показателями селезенки у ста"

рых мышей линии Balb/c и отсутствие таковых у старых животных линии

C57Bl/6.

К настоящему времени установлено, что гипоталамическая регуляция

иммунной системы осуществляется путем активации секреции ряда троп"

ных гормонов гипофиза (в том числе кортикотропина) и через вегетатив"

ную нервную систему по симпатическим и парасимпатическим нервам

[9]. Показано, что в регуляции как количества, так и  пролиферативного

ответа спленоцитов принимают участие нейроны, расположенные в раз"

личных отделах гипоталамуса [6]. Таким образом, можно предположить,

что регуляция клеточного состава спленоцитов у молодых мышей линии

Balb/c осуществляется при участии гипоталамо"гипофизарно"надпочеч"

никовой системы и норадренергических нейронов гипоталамуса, а у мы"

шей линии C57Bl/6 — при участии серотонинергических нейронов. В ре"

гуляции пролиферативного ответа спленоцитов у молодых мышей линии

Balb/c принимают участие дофаминергические, а у молодых мышей линии

C57Bl/6 — катехоламин" и серотонинергические нейроны гипоталамуса.

При старении у мышей линии Balb/c катехоламинергические механизмы

регуляции клеточного состава спленоцитов сохраняются, а их пролифера"

тивного ответа — ослабевают. У мышей линии C57Bl/6 с возрастом  умень"

шается роль гипоталамических моноаминергических механизмов в регу"

ляции клеточного состава спленоцитов и их пролиферативного ответа, но

увеличивается роль гипоталамо"гипофизарно"надпочечниковой системы.

Представленный материал свидетельствует о существенных различиях

значений показателей, характеризующих различные аспекты функцио"

нальной активности иммунной системы у мышей, отличающихся по анти"

генам ГКТС. Эти различия касаются как силы гуморального и клеточного

звеньев иммунитета, так и особенностей их тимической  и нейроэндок"

ринной регуляции. При старении у мышей обеих линий роль тимуса в

контроле иммунитета  существенно уменьшается. Можно предположить,

что с возрастом роль гормональных и нейромедиаторных гипоталамичес"

ких механизмов регуляции иммунитета у мышей разных линий изменяется

по"разному. Так, у мышей линии C57Bl/6 увеличивается вклад регуляторных

влияний, осуществляющихся при участии гипоталамо"гипофизарно"над"

почечниковой системы, а у мышей линии Balb/c повышается роль меха"

низмов, включающих в себя все три моноаминергические медиаторные сис"

темы.
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POLYMORPHISM OF AGE:RELATED
IMMUNOLOGICAL, ENDOCRINE AND
NEUROCHEMICAL CHANGES IN MICE

OF DIFFERENT GENETIC STRAINS

I. N. Pishel, Т. А. Dubilej, Yu. Е. Rushkevich

Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Кyiv

Immune status, blood serum corticosterone and the concentration of
monoamines in the hypothalamus were assessed in young (2–3 mo.)
and old (23–25 mo.) Balb/c и C57Bl/6 mice. In the spleen of young
C57Bl/6 mice the number of lymphoid cells, antibody"forming cells
(AFC), relative content of T"cells and Т/В"index were found to be
smaller vs. Balb/c mice of similar age. During aging the weight of thy"
mus and the number of AFC in the spleen decreased in animals of
both strains; in Balb/c mice the number of T"cells in the spleen
decreased, while in C57Bl/6 mice there was a decrease in a prolife"
rative reaction of splenocytes to phytohemaggluthinin. In young
C57Bl/6 mice the concentration of norepinephrine in the hypothala"
mus and the of corticosterone in the blood serum was found to be
lower, than in Balb/c mice of similar age. During aging there was an
increase in the rate of serotonin metabolism in the hypothalamus of
Balb/c mice, and in the blood serum corticosterone of C57Bl/6 mice.
Both linear and age"related peculiarities of correlations between
immunological, endocrine and neurochemical indicators were
revealed. The polymorphism of age"related changes in the values of
immunological indicators is thought to be partially conditioned by a
diversification of age shifts of their neuroendocrine regulation.
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В опытах на взрослых (4–8 мес) и старых (30 мес) мышах ли$
нии C57Bl/6 изучали коореляции между минеральной плот$
ностью костной ткани (МПКТ) и способностью спленоцитов,
стимулированных in vitro липополисахаридом (ЛПС), экс$
прессировать гены интерлейкина$1α (Ил$1α) и фактора нек$
роза опухолей α (ФНОα), а также изменения этих взаимосвязей
при старении, стрептозотоциновом диабете (СД) и его лече$
нии биофлавоноидом кверцетином. При старении МПКТ у
мышей снижалась, а уровень ЛПС$индуцированной экспрес$
сии мРНК Ил$1α и ФНОα практически не изменялся. У боль$
шинства взрослых мышей с СД МПКТ была ниже, а уровень
ЛПС$индуцированной экспрессии ФНОα был выше, чем у
контрольных взрослых животных. Курсовое введение кверце$
тина из расчета 13 мг/кг (но не 1,3 мг/кг или 130 мг/кг) массы
тела угнетало процесс деминерализации кости при СД. Введе$
ние кверцетина из расчета 1,3 мг/кг и 13 мг/кг (но не 130
мг/кг) подавляло ЛПС$индуцированную экспрессию Ил$1α и
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не влияло на таковую ФНОα. У контрольных взрослых мышей
МПКТ положительно коррелировала с уровнем ЛПС$индуци$
рованной экспрессии генов Ил$1α и ФНОα. У старых мышей,
а также у взрослых животных с СД (независимо от примене$
ния кверцетина) такая связь нарушалась, однако возникала
корреляция между уровнем мРНК Ил$1α и ФНОα, причем
значения угловых коэффициентов прямых регрессии, харак$
теризующих  эту зависимость, положительно коррелировали с
МПКТ в соответствующих группах животных. Предполагается,
что соотношение, в котором экспрессируются мРНК Ил$1α и
ФНОα клетками селезенки при их стимуляции in vitro ЛПС,
отражает интенсивность процесса воспалительного остеоли$
зиса. Кверцетин оказывает положительное влияние на МПКТ
при СД, однако этот эффект существенно зависит от дозы
препарата. Остеопротекторный эффект кверцетина может быть
обусловлен его противовоспалительным действием, которое
реализуется посредством оптимизации уровней Ил$1α и ФНОα
и создания условий для стимуляции эндогенных компенса$
торных механизмов.

Процесс старения предрасполагает к развитию ряда эндокринных заболе$

ваний, наиболее распространенным из которых является сахарный диабет.

В свою очередь, сахарный диабет сопровождается развитием осложнений,

многие из которых аналогичны возрастным изменениям. К числу последних

относится снижение минеральной плотности костной ткани — остеопе$

ния, являющаяся весомым фактором риска травматического повреждения

костей, причем как у людей старших возрастных групп, так и у больных са$

харным диабетом. В развитии возрастной и диабетической остеопении на$

ряду со специфическими существуют и общие патогенетические механизмы.

Так, при старении и диабете в результате окислительного стресса и избы$

точного накопления конечных продуктов гликозилирования происходит

активация секреции макрофагами провоспалительных цитокинов [10]. 

Интерлейкин $1α (Ил$1α) и фактор некроза опухолей α (ФНОα) по$

мимо присущих им специфических иммунологических функций регули$

руют созревание, активность и продолжительность жизни остеокластов —

клеток, осуществляющих резорбцию костной ткани. Повышение продукции

провоспалительных цитокинов нарушает гомеостаз кости, смещая баланс

между процессами ее формирования и разрушения в сторону остеолизиса

[14].

Известно, что Ил$1α и ФНОα стимулируют резорбцию костной ткани

посредством прямого влияния на функцию остеокластов, а также путем

активации освобождения остеобластами RANKL (receptor activator of NF$αB
ligand) — основного физиологического индуктора остеокластогенеза [12].

Влияние Ил$1α на процесс дифференцировки остеокластов не зависит от

присутствия ФНОα, тогда как аналогичное влияние ФНОα при дефиците

Ил$1α существенно ослабевает [16]. Ил$1α может, с одной стороны, уси$

ливать остеолитический эффект ФНОα, с другой — ослаблять его дейст$
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вие посредством активации освобождения остеопротегерина — рецептора$

ловушки для RANKL; ФНОα, в свою очередь, способен как стимулировать,

так и блокировать синтез остеопротегерина, модулируя тем самым эффект

Ил$1α [12,16]. Таким образом, выраженность и скорость прогрессирования

остеопении могут зависеть не только от уровня каждого из провоспали$

тельных цитокинов, но и от их соотношения.

Тесная связь между состоянием иммунной системы и гомеостазом

костной ткани (в частности, между способностью активированных макро$

фагов к секреции провоспалительных цитокинов и минерализацией кос$

ти) может проявляться в форме корреляционных зависимостей. Исследо$

вание таковых необходимо, поскольку, во$первых, расширяет представление

о механизмах некоторых возрастных и патологических изменений кост$

ной ткани, а во$вторых, может оказаться полезным при разработке путей

их фармакологической коррекции.

По мнению ряда авторов, наиболее эффективным способом терапии

воспалительного остеолизиса является совместное применение специфи$

ческих антител к ФНОα и блокаторов рецепторов Ил$1 [14]. Вместе с тем,

положительный эффект могут оказывать и противовоспалительные сред$

ства широкого спектра действия. В последние годы широкое клиническое

применение находят препараты, созданные на основе растительных субс$

танций. В частности, выраженной противовоспалительной активностью

обладают биофлавоноиды — полифенольные соединения, среди которых

наиболее известен кверцетин [8]. Показано, что кверцетин ослабляет ак$

тивирующее влияние Ил$1α и ФНОα на процесс остеокластогенеза, тор$

мозит освобождение ФНОα активированными макрофагами, угнетает диф$

ференцировку и активность остеокластов, стимулирует их апоптоз [4,11,

18,19]. Показан положительный эффект применения гликозида кверцети$

на (рутина) при остеопении, вызванной дефицитом эстрогенов [5]. Однако

возможность использования этого препарата для лечения диабетической

остеопении до настоящего времени остается не изученной.

Цель данной работы — изучение корреляций между минеральной

плотностью костной ткани (МПКТ) и способностью спленоцитов, стиму$

лированных липополисахаридом (ЛПС), к экспрессии генов провоспали$

тельных цитокинов, а также исследование изменений этих взаимосвязей

при старении, диабете и его лечении кверцетином.

Материал и методы. Опыты выполнены на взрослых (4–8$мес) и ста$

рых (30 мес) самцах мышей линии C57Bl/6. Животные содержались в усло$

виях вивария при свободном доступе к воде и корму, а также естественном

режиме освещения.

Мышей подразделили на следующие группы: "Контроль", "Диабет" и

"Диабет + кверцетин". В контрольную группу входили как взрослые, так и

старые животные, в остальные — только взрослые.

Для создания модели сахарного диабета 1 типа мышам ежедневно в те$

чение 5 сут  внутрибрюшинно вводили стрептозотоцин ("Serva", Германия)
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из расчета 40 мг/кг массы тела. Препарат разводили в цитратном буфере

(0,01 моль/л, pН 4,5). Мышам контрольной группы вводили цитратный

буфер. На 28$е сут после последней инъекции стрептозотоцина начинали

вводить кверцетин. ("Корвитин" ЗАО НПЦ "Борщаговский химико$фар$

мацевтический завод"). Препарат разводили изотоническим раствором

хлорида натрия и вводили в объеме 0,2 мл внутрибрюшинно один раз в

сутки в течение 10 сут из расчета 1,3 мг/кг, 13 мг/кг или 130 мг/кг массы те$

ла. Мышам контрольной группы вводили 0,2 мл изотонического раствора.

Через сутки после последней инъекции кверцетина или изотоническо$

го раствора животных взвешивали, наркотизировали диэтиловым эфиром

и отбирали кровь из наружной камеры глаза. В сыворотке крови определяли

концентрацию глюкозы глюкозооксидазным методом при помощи стан$

дартных наборов фирмы "Филисит диагностика" (Днепропетровск), в гемо$

лизате — концентрацию гликозилированного гемоглобина спектрофото$

метрическим методом при помощи наборов фирмы "Реагент" (Днепропет$

ровск). МПКТ определяли в бедренной кости гравиметрическим методом [1].

Для определения уровня экспрессии Ил$1α и ФНОα использовали

спленоциты, стимулированные ЛПС. Селезенку гомогенизировали в раст$

воре Хенкса. Спленоциты (в количестве 5 млн.) помещали в полную среду

RPMI$1640 (0,5 мл), содержащую 20 нг/мл ЛПС, культивировали при 37 °С

2 ч, затем гомогенизировали в 0,75 мл лизирующего раствора ("AmpliSens",

Москва) и хранили при –70 °C до проведения полимеразной цепной реак$

ции (ПЦР). В качестве маркерного гена (внутреннего контроля уровня

экспрессии мРНК) использовали GAPDH (glyceroaldehydephosphate dehydro�
genase). РНК выделяли при помощи наборов "Рибо$золь" ("AmpliSens") по

стандартной процедуре. Для удаления следов геномной ДНК выделенные

образцы обрабатывали 1 Ед. RNase�free DNase (Sigma, США) при 37 °C 30

мин согласно инструкции к набору. ДНКазу инактивировали после добав$

ления Stop$реагента инкубацией при 70 °C 10 мин. Реакцию обратной

транскрипции проводили с использованием стандартных наборов "Ревер$

та$L$100" ("AmpliSens"). В каждую пробу добавляли по 0,5 мкл 3'$ и 5'$ ген$

специфического праймера (табл. 1). Реакционную смесь инкубировали

при 37 °C 30 мин. Конечный объем смеси для амплификации составлял

25 мкл, включая 0,5 мкл каждого 3'$ и 5'$ ген$специфического праймера

(1 мкг/мкл), 2 мкл dNTP (2 ммоль/л), 10 мкл cDNA, 10 мкл верхней смеси

для ПЦР (с Taq$полимеразой, 3 ммоль/л MgCl
2
), 2 мкл DEPC$обработан$

ной воды (все реактивы фирмы "AmpliSens"). Амплификацию проводили

на термоциклере Сorbett Research (Австралия). Параметры для ПЦР: 95 °C,

5 мин; 94 °C, 10 с; 61 °C, 10 с; 72 °C, 10 с (25–30 циклов); 72 °C, 10 мин. Де$

текцию ПЦР$продукта проводили электрофорезом в 1,5 % агарозном геле,

содержащем 0,5 мкг/мл этидиума бромида. Готовый гель визуализировали

при помощи УФ$трансиллюминатора и фотографировали. Размер ПЦР$

продукта контролировали при помощи контрольных маркеров с известной

длиной фрагментов ДНК, специфичность амплифицируемых фрагментов
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ДНК — при помощи отрицательных контролей, в качестве которых ис$

пользовали тот же образец, обработанный ДНКазой, но без проведения

реакции обратной транскрипции (контроль на контаминацию геномной

ДНК). Количество амплифицируемой ДНК определяли после сканирования

электрофореграмм в ультрафиолетовом свете и выражали в виде произве$

дения площади пятна на интенсивность его свечения с использованием

программы "BioTestColor". Уровень экспрессии гена рассчитывали как от$

ношение количества специфической ДНК к количеству маркерной

GAPDH$ДНК в том же образце и выражали в усл. ед.

Статистическую значимость различий между группами оценивали с

помощью t$критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Введение взрослым мышам стрептозотоци$

на вызывало повышение концентрации глюкозы в крови, гликозилирован$

ного гемоглобина в эритроцитах и уменьшение массы тела, что свидетельст$

вует о развитии сахарного диабета (табл. 2). Курсовое введение кверцетина

в исследованных дозах не оказало заметного влияния на диабетический

статус животных. 

У старых мышей МПКТ была ниже, чем у контрольных взрослых жи$

вотных (табл. 3). Возрастных изменений в уровне ЛПС$индуцированной

экспрессии генов ИЛ$1α и ФНОα клетками селезенки не обнаружено.

У большинства взрослых мышей с диабетом МПКТ была ниже, а уровень

ЛПС$индуцированной экспрессии ФНОα был выше, чем у контрольных

взрослых животных (см. табл. 3). Показано, что при наличии остеолити$

ческих факторов стволовые клетки селезенки могут дифференцироваться

в остеокласты [9]. Таким образом, обнаруженная нами деминерализация

костной ткани у мышей с диабетом могла быть обусловлена усилением

продукции ФНОα и интенсификацией процесса остеокластогенеза при

участии спленоцитов. Вместе с тем, повышение способности спленоцитов

к экспрессии ФНОα в ответ на ЛПС может свидетельствовать об увеличе$

Таблица 1 

Последовательность олигонуклеотидных праймеров мыши, использованных в ПЦР

Ген
Последовательность

нуклеотидов

Длина

амплифицируемого

участка,

пар оснований

Kол$во циклов

амплификации

Ил$1α F: 5'$ctctagagcaccatgctaca$3'

R: 5'$tggaatccaggggaaacactg$3'
312 30

ФНОα F: 5'$ggcaggtctactttggagtc$3'

R: 5'$acattcgaggctccagtgaattcgg$3'
301 25

GAPDH F: 5'$tgttccagtatgactccactcacg$3'

R: 5'$ggagatgatgacccgtttggc$3' 230 25
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нии реактивности toll�like$рецепторов (TLR4). Поскольку в наших опытах

такое увеличение, скорее всего, было обусловлено влиянием системных

патогенетических факторов (конечные продукты гликозилирования,

окислительный стресс), аналогичные изменения реактивности TLR4 мог$

ли иметь место и в других популяциях клеток. В частности, активация

TLR4 остеокластов и макрофагов костного мозга эндогенными лигандами

также могла вызвать интенсификацию процесса остеокластогенеза и, со$

ответственно, снижение МПКТ [7,15].

У контрольных взрослых мышей МПКТ положительно коррелировала

с уровнем ЛПС$индуцированной экспрессии ИЛ$1α и ФНОα (см. табл. 3).

У старых мышей, а также у взрослых животных с диабетом (независимо от

применения кверцетина) такая связь отсутствовала, однако имелась поло$

жительная линейная корреляция между уровнем экспрессии ИЛ$1α и ФНОα.

Известно, что возникающая при стимуляции TLR4 инициация транскрип$

ции генов провоспалительных цитокинов может опосредоваться несколь$

кими внутриклеточными "каскадами" посредников; при этом существуют

как специфические для ИЛ$1α и ФНОα, так и общие для обоих генов меха$

низмы трансдукции сигнала [20]. Можно предположить, что в нормальных

физиологических условиях функционируют главным образом специфи$

ческие механизмы, тогда как при старении и патологии увеличивается

вклад общих, неспецифических. Показано, что в процессе естественного

старения, а также при развитии диабета в макрофагах происходит увеличе$

ние активности одной из митогенактивируемых протеинкиназ — р38 [3,19].

Возможно, обнаруженная нами корреляциия между уровнем мРНК ИЛ$1α,

и ФНОα в стимулированных ЛПС спленоцитах старых мышей и взрослых

животных с диабетом обусловлена увеличением роли данного фермента в

регуляции транскрипции провоспалительных цитокинов.

Курсовое введение мышам, больным диабетом, кверцетина из расчета

13 мг/кг массы тела предотвращало деминерализацию костной ткани и ока$

Таблица 2 

Концентрация глюкозы в сыворотке крови, гликозилированного гемоглобина в гемолизате
и изменения массы тела взрослых мышей при стрептозотоциновом диабете

и его лечении кверцетином

Группа
Глюкоза,

ммоль/л

Гликозилированный

гемоглобин,

мкмоль фруктозы/г

гемоглобина

Масса тела, ∆ г

Kонтроль  10,2 ± 0,3 (18)       8,0 ± 0,1  (18)    2,1 ± 0,6  (15)

Диабет 22,7 ± 1,1* (15) 11,3 ± 0,4* (16)  –3,4 ± 0,7* (14)

Диабет + кверцетин 1,3 мг/кг  20,7 ± 1,6* (7)      11,4 ± 0,4* (8)  –3,5 ± 0,9* (8)

Диабет + кверцетин 13 мг/кг  22,7 ± 2,9* (7)      11,1 ± 0,6* (8)  –2,8 ± 0,9* (8)

Диабет + кверцетин 130 мг/кг  23,8 ± 2,8* (10)      11,4 ± 0,5* (10)  –3,0 ± 0,6* (9)

Примечания: * — P<0,05 по сравнению с контролем (в скобках — количество животных).
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зывало выраженное угнетающее влияние на уровень ЛПС$индуцированной

экспрессии гена ИЛ$1α клетками селезенки (см. табл. 3). Аналогичное угне$

тение экспрессии ИЛ$1α наблюдалось и при введении кверцетина из расче$

та 1,3 мг/кг массы тела, однако при этом препарат не оказывал достоверного

влияния на МПКТ. Тем не менее, заметное увеличение дисперсии МПКТ в

этой группе мышей может свидетельствовать о благоприятном эффекте дан$

ной дозы препарата у некоторых животных. Введение кверцетина из расчета

130 мг/кг массы тела не изменяло уровень экспрессии гена ИЛ$1α, однако

МПКТ при этом имела тенденцию к повышению. Таким образом, благоп$

риятное влияние кверцетина на состояние костной ткани не было обуслов$

лено исключительно его угнетающим действием на экспрессию Ил$1α.

Было обнаружено, что в подгруппах мышей с диабетом и разной МПКТ

уравнения прямых регрессии, характеризующих корреляцию между уров$

нем мРНК Ил$1α и ФНОα, различались (рис. 1). В частности, значения

углового коэффициента А уравнения ФНОα = А·Ил$1α + В в подгруппе

мышей с нормальной МПКТ было достоверно выше, чем в подгруппе с

низкой (P<0,05). Аналогичная закономерность прослеживалась и в группах

мышей$диабетиков, которым вводили  кверцетин: у животных, получав$

ших препарат из расчета 13 мг/кг массы тела, МПКТ и величина углового

Ген
Последовательность

нуклеотидов

Длина

амплифицируемого

участка,

пар оснований

Ил$1α F: 5'$ctctagagcaccatgctaca$3'

R: 5'$tggaatccaggggaaacactg$3'
312

ФНОα F: 5'$ggcaggtctactttggagtc$3'

R: 5'$acattcgaggctccagtgaattcgg$3'
301

GAPDH F: 5'$tgttccagtatgactccactcacg$3'

R: 5'$ggagatgatgacccgtttggc$3' 230

Рис. 1. Прямые регрессии, характеризующие корреляцию между уров$
нем ЛПС$индуцированной экспрессии мРНК Ил$1α и ФНОα у
мышей$диабетиков с нормальной (сплошная линия) и низкой
(пунктирная линия) МПКТ.
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коэффициента были максимальными (см. табл. 3). При сопоставлении

значений МПКТ в группе старых мышей, а также мышей с диабетом, не

получавших или получавших лечение кверцетином, с соответствующими

значениями угловых коэффициентов прямых регрессии была обнаружена

линейная зависимость между этими показателями (рис. 2).

Таким образом,  при старении и стрептозотоциновом диабете соотно$

шение, в котором экспрессируются Ил$1α и ФНОα клетками селезенки

при их стимуляции in vitro ЛПС, может отражать интенсивность процесса

воспалительного остеолизиса. Возможно, в условиях данной (аутоиммун$

ной) модели диабета, по крайней мере на ранней стадии развития патологи$

ческого процесса, у некоторых животных включается некий адаптационный

механизм, направленный на оптимизацию данного соотношения, стимуля$

цию эндогенных компенсаторных механизмов и сохранение нормальной

МПКТ. Не исключено также, что активность этого механизма возрастает в

результате применения кверцетина.

Показано, что при сахарном диабете в сыворотке крови существенно

увеличивается уровень остеопротегерина, который, связывая RANKL, уг$

нетает остеокластогенез и, как предполагается, препятствует процессу ре$

зорбции костной ткани [13]. Известно также, что Ил$1α и ФНОα оказывают

активирующее влияние на синтез остеопротегерина [12]. Можно предпо$

ложить, что у некоторых мышей с диабетом, не получавших лечение, а

также у животных$диабетиков в результате применения кверцетина созда$

Группа
Глюкоза,

ммоль/л

Гликозилированный

гемоглобин,

мкмоль фруктозы/г

гемоглобина

Kонтроль  10,2 ± 0,3 (18)       8,0 ± 0,1  (18)

Диабет 22,7 ± 1,1* (15) 11,3 ± 0,4* (16)

Диабет + кверцетин 1,3 мг/кг  20,7 ± 1,6* (7)      11,4 ± 0,4* (8)

Диабет + кверцетин 13 мг/кг  22,7 ± 2,9* (7)      11,1 ± 0,6* (8)

Диабет + кверцетин 130 мг/кг  23,8 ± 2,8* (10)      11,4 ± 0,5* (10)

Рис. 2. Зависимость между МПКТ и угловым коэффициентом А урав$
нения ФНОα = А·Ил$1α + В: 1 — старые мыши; 2 — мыши с диа$
бетом, не получавшие лечение; 3, 4 и 5 — мыши с диабетом,
получавшие инъекции кверцетина из расчета, соответственно,
1,3 мг/кг, 130 мг/кг и 13 мг/кг массы тела.
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валось определенное оптимальное соотношение уровней ИЛ$1α и ФНОα,

усиливалась выработка остеопротегерина и ослабевал остеокластогенез,

что способствовало сохранению нормальной МПКТ.

Известно, что при старении уровень остеопротегерина в крови людей

повышается, что, как предполагается, противодействует  процессу деми$

нерализации костной ткани [6]. Показано также, что у мышей синтез ос$

теопротегерина с возрастом ослабевает [2]. Возможно, у старых мышей со$

отношение Ил$1α и ФНОα не является оптимальным для стимуляции

синтеза остеопротегерина; тем не менее, не исключено, что его можно

скорректировать путем введения определенных доз кверцетина.
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MINERAL DENSITY OF THE OSSEOUS TISSUE
AND ABILITY OF SPLENOCYTES TO

EXPRESS GENES OF PRO@INFLAMMATORY
CYTOKINES IN MICE DURING AGING,
STREPTOZOTOCYNE DIABETES AND

TREATMENT WITH QUERCYTIN

Yu. Е. Rushkevich, I. N. Pishel, Т. А. Dubilei, А. V. Parshikov*,
А. N. Ustimenko, N. А. Utko, S. А. Migovan, 

М. G. Starchenko**, Т. V. Saenko**, А. S. Shalamai**, 
G. М. Butenko

Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Кyiv

* Institute of Pharmacology and Toxicology AMS Ukraine, 03057 Кyiv

** "Borshchagovsky Chemical$Pharmaceutical Plant" JSC, 03134 Кyiv

Correlations between mineral density of the osseous tissue (MDOT)

and the ability of splenocytes, stimulated in vitro by lipopolysaccha$

ride (LPS), to express the genes of interleukin$ 1α (IL$1α) and

tumor necrosis factor α (TNFα), as well as changes that occur in

these interrelationships during aging, streptozotocyne diabetes (SD)

and its treatment with bioflavonoid quercytin were studied in expe$
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riments on adult (4–8 mo.) and old (30 mo) C57Bl/6 mice. In the

control adult rats the MDOT correlated positively with the level of

LPS$induced expression of IL$1α genes and TNFα, whereas in old

mice and in adult animals with SD (irrespective of using quercetin)

such connection was disrupted and a correlation was noted between

the level of IL$1α mRNA and TNFα, where the values of angle

coefficients of the regression straight lines, which characterize this

dependence, correlated positively with MDOT in the appropriate

groups of animals. The correlation in which IL$1α mRNA and

TNFα are expressed by the spleen cells at their stimulation by LPS

is supposed to reflect an intensity of the process of inflammatory

osteolysis. Qercetin produced a positive effect on MDOT at SD,

though this effect depended signiicantly on its dose. Qercetin's os$

teoprotecting effect may be condtioned by its antiinflammatory

action, which is realized through optimization of IL$1α and TNFα
levels and creating conditions for stimulating adaptation mecha$

nisms.
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И РЕПОЛЯРИЗАЦИОННЫХ ПРОЦЕССОВ

У БОЛЬНЫХ ИБС РАЗНОГО ВОЗРАСТА 
С ПОЛНОЙ АТРИОВЕНТРИКУЛЯРНОЙ

БЛОКАДОЙ ИЛИ БИНОДАЛЬНОЙ
БОЛЕЗНЬЮ КАК ПРЕДПОСЫЛКА

К ИНДИВИДУАЛИЗАЦИИ ЛЕЧЕНИЯ
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А. Г. Савченко, Т. И. Шевченко, И. А. Латоха 

Высшее государственное учебное заведение "Украинская медицинская

стоматологическая академия" МЗ Украины, 36024 Полтава

Как предпосылку индивидуализации лечения (в частности, вы�
бора типа имплантируемого кардиовертера, кардиостимулятора,
дефибриллятора) определяли геометрию деполяризационных,
реполяризационных процессов у 36 больных разного возраста с
различными формами ишемической болезни сердца в сочета�
нии с полной атриовентрикулярной блокадой или бинодальной
болезнью. Анализ электрокардиограмм, данных эхокардиоско�
пии, суточного холтеровского электрокардиографического мо�
ниторирования позволил выявить Мебиусподобные наруше�
ния ритма, каустики бифуркационных суправентрикулярных и
желудочковых аритмий, их фрактальные характеристики, осо�
бенности альтернанса проводимости, рефрактерности, репо�
ляризации. Эти показатели могут быть использованы как до�
полнительные критерии прогнозирования внезапной смерти, а
также для решения вопроса об установлении определенного ти�
па электрокардиостимулятора�дефибриллятора. Определение
электропатофизиологических, патоморфологических, биомеха�
нических каустиков может помочь дифференцировать локализа�
цию электродов имплантируемого электрокардиостимулятора.
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Известно, что физиологические ритмы сердца, аритмии и блокады упорядо�

чены как в пространстве, так и во времени [9,10,12,13]; в частности, фибрил�

ляция предсердий, желудочков обусловлена распространением возбуждения

в 2–3�мерной среде по кругу [11,14]. Аритмии и блокады рассматриваются

как катастрофы автоматизма, проводимости [14], возбудимости, сократи�

мости сердца. Математическое описание катастроф представлено теориями

особенностей, бифуркаций. Использование последних для анализа ритмов

сердца в норме и при патологии открывает возможности для определения

индивидуальных механизмов патогенеза нарушений ритма и проводимости

[16] и выбора методов лечения. Дифференцирование комбинированного

медикаментозного, хирургического лечения больных с полной атриовент�

рикулярной блокадой, бинодальной болезнью базируется на установлении

этиологии, патогенеза и степени поражения центров автоматизма, проводя�

щей системы, состояния возбудимости, сократимости миокарда.

Целью нашего исследования было определение геометрии деполяри�

зационных, реполяризационных процессов у больных ишемической бо�

лезнью сердца (ИБС) с полной атриовентрикулярной блокадой или бино�

дальной болезнью разного возраста как предпосылки к индивидуализации

лечения, в частности выбора имплантируемого кардиостимулятора, кардио�

вертера, дефибриллятора.

Обследуемые и методы. Обследованы 36 больных ИБС (27 мужчин и 9

женщин) с полной атриовентрикулярной блокадой (26 чел.) и бинодаль�

ной болезнью (10 чел.) разного возраста: 44–59 лет — 9 чел., 60–74 лет —

16 чел., 75–84 лет — 11 чел. По клиническим формам ИБС они были распре�

делены следующим образом: острый инфаркт миокарда — 5 чел., прогресси�

рующая стенокардия напряжения — 6, стабильная стенокардия напряжения

II функционального класса — 3, III класса — 11, атеросклеротический

кардиосклероз с сердечной недостаточностью, нарушениями ритма и про�

водимости — 11 чел.

У 21 из 36 больных водителем желудочкового ритма был ствол пучка

Гиса, у 9 — ножки пучка Гиса. У 17 больных была диагностирована гиперто�

ническая болезнь (в том числе у 4 — II ст., у 13 — III ст.), у 6 — постинфаркт�

ный кардиосклероз. Хроническую сердечную недостаточность диагностиро�

вали по степени тяжести (в соответствии с критериями и классификацией

Украинского научного общества кардиологов) или по функциональному

классу (по классификации Нью�Йоркской ассоциации кардиологов —

NYHA, 1964): I ст. (II ФК) — у 7 больных, II А ст. (III ФК) — у 22, II Б ст.

(III ФК) — у 1, III ст. (IV ФК) — у 1 больного.

Контрольная группа состояла из 35 практически здоровых лиц (24

мужчины и 11 женщин), в том числе 21 — среднего возраста, 12 — пожи�

лого и 2 — старческого.

Эхокардиоскопически исследовали систолическую функцию левого

желудочка, состояние клапанов, соотношение гипертрофии и дилатации
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полостей сердца [1,3,4,7,8,15]. Комплексное ультразвуковое исследование

сердца проводили с использованием аппарата "Sim�5000 plus" с механическим

датчиком 3,5 Мгц в положении больного на левом боку по общепринятой

методике [1,4,7].

Конечно�диастолический и конечно�систолический объемы левого

желудочка (в мл) определяли по формуле L. Teicholtz [17]. Фракцию выбро�

са (в %) вычисляли как отношение разницы конечно�диастолического и

конечно�систолического объемов к конечно�диастолическому объему лево�

го желудочка. Ударный объем (в мл) вычисляли как разницу между конеч�

но�диастолическим и конечно�систолическим объемами. Массу миокарда

левого желудочка (в г) определяли по формуле L. Teichholz.

Аритмогенность миокарда оценивали по данным комплексного обсле�

дования, в том числе суточного холтеровского электрокардиографического

мониторирования с помощью комплексов Cardiospy, Labtech Ltd., "Кардио�

техника 4000 АД" Института кардиологической техники "ИНКАРТ".

Критериями диагностики бинодальной болезни были сочетание

синдрома слабости синусового узла со стойкой синусовой брадикардией,

синоаурикулярной блокадой или внезапной остановкой синусового узла,

тахикардией�брадикардией, мерцательной аритмией, трепетанием пред�

сердий и полной атриовентрикулярной блокадой.

Топологический анализ деполяризации�реполяризации сердца прово�

дили в соответствии с принципами геометрии замкнутых пространств [6]

методом системного моделирования с использованием символьной

компьютерной математики (программа Mathematica, version 4.1. for Windows
Release, Wolfram Research Inc., 1988–2000).

Геометрию деполяризационно�реполяризационных процессов у обс�

ледуемых больных определяли по каустикам бифуркационных суправент�

рикулярных и желудочковых аритмий (то есть по локализации участков

пейсмекерной активности предсердий и желудочков), их фрактальным ха�

рактеристикам (где фрактальность — это дробные множества повторяюших�

ся механизмов reentry) вследствие альтернанса проводимости, рефрактер�

ности, реполяризации, а также по наличию аритмий с Мебиусподобной

пространственной направленностью деполяризационных процессов.

Статистический анализ полученных результатов проводили с по�

мощью точного метода Фишера, критерия знаков (КЗ) с использованием

программ SPSS for Windows Release 9.00, SPSS Inc., 1989�1999, Statistica for
Windows Release 5.1, 1984–1998 by StatSoft, Inc.

Результаты и их обсуждение. У больных ИБС с полной атриовентрику�

лярной блокадой или бинодальной болезнью по сравнению с контрольной

группой выявлено увеличение конечно�систолического и диастолическо�

го размеров и объемов левого желудочка, конечно�диастолического раз�

мера левого предсердия, толщины межжелудочковой перегородки и зад�

ней стенки левого желудочка, массы миокарда левого желудочка по Tei�
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cholz; обратная закономерность наблюдалась для фракции выброса и удар�

ного объема.

Для больных с проксимальной и дистальной формами атриовентрику�

лярной блокады III ст. характерным проявлением было разобщение деятель�

ности предсердий и желудочков. Расположение водителя ритма желудочков

выше или ниже бифуркации пучка Гиса обусловливало частоту желудочко�

вых сокращений, продолжительность комплексов QRS. У 33 из 36 больных

наблюдались приступы Морганьи — Эдемс — Стокса.

При аритмиях с Мебиусподобной пространственной направлен�

ностью деполяризационных процессов смена суправентрикулярной

пейсмекерной активности на желудочковую была выявлена у 9 (90 %) из

10 больных с бинодальной болезнью (P = 0,05 по КЗ). Типичными прояв�

лениями таких аритмий были заместительные ритмы: эпизоды группиро�

вания суправентрикулярной и желудочковой экстрасистол, пароксиз�

мальной мерцательной аритмии и коротких пароксизмов желудочковой

тахикардии. Мебиусжелудочковые ритмы у 2 (7,7 %) из 26 больных с пол�

ной атриовентрикулярной блокадой характеризовались чередованием

проксимального ритма из ствола Гиса на желудочковый ритм из ножек

пучка Гиса.

Рассмотрение гипертрофии желудочков, предсердий как каустиков

(сосредоточение массы миокарда) эллипсоидных образований помогло

определить направленность механического давления внутрисердечной ге�

модинамики. Каустиками (сосредоточием, источниками) пейсмекерной

активности желудочков были ствол пучка Гиса или миграция водителя

между стволом и ножками пучка Гиса. Каустики бифуркационных желу�

дочковых аритмий геометрически сопоставляли с локализацией гипертро�

фии желудочков. Совпадение каустиков, в частности гипертрофии левого

желудочка и пейсмекерной активности из левой ножки пучка Гиса, наблю�

дали у 19 из 26 больных (P<0,05 по КЗ). Стык таких кривых — это патофи�

зиологический, патоморфологический максимум влияния полной атриове�

нтрикулярной блокады. Анализ сопоставления каустиков биомеханической

активности сердца, пейсмекерной активности, особенностей деполяриза�

ционно�реполяризационных процессов способствует диагностике инди�

видуальных патогенетических  механизмов поражения сердечно�сосудистой

системы у больных ИБС с полной атриовентрикулярной блокадой.

При лечении больных с полной атриовентрикулярной блокадой или

бинодальной болезнью необходимо выбрать соответствующий импланти�

руемый кардиостимулятор, кардиовертер, дефибриллятор. Выбор осущес�

твляется с учетом стимулируемой камеры сердца (предсердие, желудочек

или их сочетание), воспринимаемой камеры сердца (в тех же вариациях),

способа ответа на сигнал (триггерный, ингибируемый, триггерно ингиби�

руемый), программируемых параметров (простой или многократно прог�

раммируемый с коммуникативной функцией, с возможностью изменения

частоты сердечных сокращений), противотахикардической функции (ан�
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титахиаритмический, дефибрилляционно�шоковый, совмещающий ука�

занные выше эффекты) [2].

В соответствии с существующими стандартами лечения синдрома сла�

бости синусового узла желательна имплантация электрокардиостимулятора.

Наличие нарушенного атриовентрикулярного  проведения диктует необ�

ходимость имплантации двухкамерного электрокардиостимулятора [2].

Предпочтительными являются имплантации физиологических электро�

кардиостимуляторов (частотно адаптированных, то есть увеличивающих

частоту сердечных сокращений при физической нагрузке) с биполярными

внутрисердечными электродами. В случае синдрома тахикардии�брадикар�

дии предсердный электрод устанавливают в межжелудочковую перегородку

(для профилактики пароксизмов тахикардии), в ходе программирования

задают несколько большую частоту стимуляции (75–80 ударов в 1 мин) [2].

Постоянная электрокардиостимуляция особенно показана при  три�

фасцикулярных блокадах. Этой категории больных необходима имплантация

автоматического кардиостимулятора�дефибриллятора, который запрограм�

мирован на дифференциацию брадикардии, тахиаритмии или фибрилляции

желудочков с последующей электрической стимуляцией, кардиоверсией

или дефибрилляцией. По нашему мнению, Мебиусаритмии, удлинение

интервала QT являются дополнительными критериями для установления

имплантируемого кардиостимулятора�дефибриллятора.

При рассмотрении показаний к постоянной кардиостимуляции на

фоне острого инфаркта миокарда, осложненного полной атриовентрику�

лярной блокадой, должны учитываться тип парциальной проводимости,

локализация некроза и связь с ним электрических нарушений ритма и

проводимости. Несмотря на использование тромболитической терапии и

первичной ангиопластики, которые снижают частоту возникновения ат�

риовентрикулярных блокад, летальность остается высокой.

После острой фазы инфаркта миокарда постоянная кардиостимуляция

является высокоэффективной для больных с полной атриовентрикулярной

блокадой на уровне пучка Гиса или ниже, а также при наличии устойчивой

атриовентрикулярной блокады II ст. ниже пучка Гиса в сочетании с бифас�

цикулярной блокадой [2]. Результаты исследований [2] свидетельствуют,

что имплантируемый кардиовертер�дефибриллятор должен рассматри�

ваться как метод выбора лечения больных с постинфарктным кардиоскле�

розом, имеющих низкую фракцию выброса (меньше 30 %).

Особенности геометрии деполяризационных и реполяризационных

процессов у больных с полной атриовентрикулярной блокадой или бино�

дальной болезнью возможно включить в программы, используемые в мик�

рокомпьютерах кардиостимуляторов�дефибрилляторов [5], для диффе�

ренцирования типа лечения: стимуляции, кардиоверсии, дефибрилляции.

Анализ геометрии деполяризации и реполяризации сердца можно исполь�

зовать для прогнозирования внезапной смерти. Определение электропа�

тофизиологических, патоморфологических, биомеханических каустиков
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может помочь в выборе локализации электродов имплантируемого кардио�

стимулятора�дефибриллятора.
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GEOMETRY OF DEPOLARIZATION
AND REPOLARIZATION PROCESSES
IN IHD PATIENTS OF VARYING AGE

WITH COMPLETE ATRIOVENTRICULAR BLOCK
OR BINODAL DISEASE AS A PRECONDITION

TO INDIVIDUALIZED TREATMENT

S. K. Kulishov, Ye. A. Vorobjov, K. Ye. Vakulenko, 
A. G. Savchenko, T. I. Shevchenko, I. A. Latokha

Higher State Educational Institution 

"Ukrainian Medical Stomatological Academy" 

Ministry of Health Ukraine, 36024 Poltava

A geometry of depolarization, repolarization processes was deter�

mined in 36 patients of different age with varying forms of IHD

combined with complete atrioventricular block or binodal disease as

a precondition for treatment individualization (particularly, the

choice of type of cardioverter to be implanted, pacemaker, defibril�

lator). Analysis of ECG, data of echocardioscopy, daily Holter ECG

monitoring reveal Mebius�like arrhythmias, caustics of bifurcative

supraventricular and ventricular arrhythmias, their fractal charac�

teristics, peculiarities of conductivity alternans, refractory pattern,

and repolarization. These parameters can be used as additional crite�

ria for prediction of sudden death, as well as for choosing appropriate

type of pacemaker�defibrillator. Determination of electropathophy�

siological, pathomorphological, biomechanical caustics may help

differentiate localization of electrodes of the pacemaker to be im�

planted.
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ЛЕЧЕБНО�ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ ДИЕТЫ 

С ВКЛЮЧЕНИЕМ СОЕВЫХ ПРОДУКТОВ 
У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

В. Б. Шатило, О. В. Коркушко, В. Р. Боровский,* 
Ю. Н. Анисимова,* О. Б. Тарасенко, С. П. Берина, 

А. В. Никоненко 

Институт геронтологии АМН Украины, 04114 Киев

*Институт пищевой химии и технологии НАН Украины, 04124 Киев

Обследовано 20 пожилых больных со стабильной стенокарди�

ей напряжения I�II функционального класса до и после 4�не�

дельного пребывания на гипохолестеринемической диете

(ГХД), включавшей в себя 29 г соевого белка (соевые молоко и

паста). Контрольную группу составили 10 больных с ИБС, на�

ходившихся в течение такого же периода на ГХД без соевых

продуктов. У всех больных диагностирована дислипидемия IIа

типа: уровень холестерина липопротеинов низкой плотности

(ЛПНП) — более 3,36 ммоль/л. Эффективность диет оценивали

на основании изменений субъективного состояния, липидного

состава крови, физической работоспособности. Применение

ГХД с соевыми продуктами способствовало улучшению субъ�

ективного состояния (уменьшение частоты, интенсивности и

длительности приступов стенокардии), повышению толерант�

ности к физическим нагрузкам. Под влиянием диеты умень�

шился уровень общего холестерина и холестерина ЛПНП, что

способствовало снижению коэффициента атерогенности. Ли�

пидный состав сыворотки крови нормализовался у 45 % боль�

ных.

Нарушения липидного обмена — повышение уровня общего холестерина

(ОХ), холестерина (ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и

триглицеридов (ТГ), снижение уровня ХС липопротеинов высокой плот�

© В. Б. Шатило, О. В. Коркушко, В. Р. Боровский, Ю. Н. Анисимова, О. Б. Тарасенко, 

С. П. Берина, А. В. Никоненко, 2006.
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ности (ЛПВП) — отнесены к основным факторам риска развития атероскле�

роза и ишемической болезни сердца (ИБС) [13]. Целесообразность коррек�

ции атерогенных дислипопротеидемий обоснована эпидемиологическими

исследованиями, которые показали высокую частоту развития новых слу�

чаев ИБС у людей с повышенным уровнем в крови ОХ, ХС ЛПНП и низким

уровнем ХС ЛПВП [3]. Известно также, что при снижении концентрации

ХС наступает регрессия или стабилизация спонтанного или эксперимен�

тально вызванного атеросклероза [5].

При анализе зависимости смертности больных ИБС от концентрации

ОХ в сыворотке крови выделены три его уровня:

— нормальный (ниже 5,2 ммоль/л), при котором смертность от ИБС

составляет 3–5 случаев на 1000 чел. в год;

— умеренная гиперхолестеринемия (5,2–6,5 ммоль/л), при которой

смертность от ИБС почти в 2 раза выше, чем лиц с нормальным уровнем

ОХ;

— выраженная гиперхолестеринемия (выше 6,5 ммоль/л), при кото�

рой смертность от ИБС повышается пропорционально росту уровня ОХ

(например, при его уровне более 7,8 ммоль/л смертность от ИБС почти в

6 раз выше, чем при нормальном).

Результаты выполнения профилактической программы в США показа�

ли, что при соблюдении гипохолестеринемической диеты (ГХД) снижение

уровня ОХ и ХС ЛПНП на 1 % способствует уменьшению риска развития

ИБС на 2 % [19].

Если человек не страдает ИБС и гиперхолестеринемия у него является

единственным фактором риска, то уровень ОХ в сыворотке крови доста�

точно снизить до 6,2 ммоль/л. При сочетании гиперхолестеринемии с двумя

и более факторами риска, а также при наличии ИБС следует добиваться

более низкого уровня ОХ — "идеально нормального" (5,2 ммоль/л) или да�

же умеренно пониженого (4,5 ммоль/л).

Профилактические мероприятия при атерогенных дислипопротеиде�

миях начинаются с модификации питання [3]. Доказательством антиатеро�

склеротической эффективности немедикаментозных воздействий является

опыт США, Финляндии, Австралии, где за последние десятилетия удалось

добиться снижения смертности от ИБС на 30–50 %, причем преимущест�

венно за счет оздоровления образа жизни, в котором первостепенную роль

сыграла коррекция питання населения.

Диета оказывает влияние на несколько факторов риска — гиперхолес�

теринемию, гипертриглицеридемию, повышенный уровень ХС ЛПНП,

сниженный уровень ХС ЛПВП, артериальную гипертензию, ожирение,

повышенный уровень сахара в крови. При коррекции дислипопротеиде�

мии все большая роль отводится модификации белковой части пищевого

рациона.

Проведенные в последние годы эпидемиологические исследования

показали положительный эффект применения соевых продуктов при ги�
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перхолестеринемии, возможность профилактики и лечения сердечно�со�

судистых заболеваний [8,11]. Население Юго�Восточной Азии, потребля�

ющее соевые продукты в значительных количествах, имеет более низкую

заболеваемость ИБС, чем население США и европейских стран, где эти

продукты потребляются значительно меньше. Так, потребление соевого

белка в Японии составляет около 55 г/сут, в то время как в США — только

5 г/сут [14]. Следует отметить, что и уровень смертности  от сердечно�со�

судистых заболеваний на 100000 мужчин в возрасте 35–75 лет в США в два

раза выше, чем в Японии (401 против 201). Аналогичные различия уровня

смертности от ИБС отмечены у женщин (197 в США и только 99 в Япо�

нии).

Мета�анализ 38 клинических исследований показал, что замена сое�

вым белком белков животного происхождения снижает уровень ОХ, ХС

ЛПНП, апоВ и триглицеридов, не изменяя уровень ХС ЛПВП. Эти эф�

фекты были существенными у лиц с более высоким исходным уровнем

ХС. Ежедневное потребление соевых белков способствовало снижению

уровня ОХ в сыворотке крови на 9,3 %, ХС ЛПНП — на 12,9 %, триглице�

ридов — на 10,5 % [8].

В то же время, потребление соевого белка не вызвало гипохолестери�

немического эффекта у взрослых с низким или нормальным уровнем ХС.

Так, W. W. Wong и соавт. не обнаружили существенных изменений концент�

рации липидов в сыворотке крови у мужчин с низким исходным уровнем

ХС (4,4 ммоль/л) при потреблении 50 г/сут соевого протеина в дополне�

ние к диете со сниженным содержанием насыщенного жира и ХС [18]. В

проведенном J. W. Anderson и соавт. мета�анализе [8] также не обнаружено

влияния соевого белка на концентрацию сывороточного ХС ниже 5,2

ммоль/л.

Гипохолестеринемический эффект соевого белка у больных с ИБС от�

мечен в разных популяциях, в том числе у русских и украинцев [1,4]. Сте�

пень гипохолестеринемического действия белков сои колеблется от 7 до

30 % исходного уровня, что связано с различной продолжительностью  дие�

тотерапии, неодинаковым содержанием в рационах соевого белка (13–92 %

общей калорийности рациона) и составом других нутриентов (ХС, живот�

ный жир, полиненасыщенные жирные кислоты, пищевые волокна, кало�

рийность рациона и др.), которые могут нивелировать или потенцировать

гипохолестеринемическое действие соевого белка. Учитывая результаты

проведенных исследований, Управление по контролю за пищевыми про�

дуктами и лекарственными препаратами США (FDA) издало постановле�

ние, разрешающее использование надписи на продуктах о том, что ежед�

невное потребление 25 г соевого белка как части диеты с пониженным

содержанием жира и ХС может уменьшить риск возникновения ИБС [12].

Несмотря на большое количество исследований по оценке эффектив�

ности соевых продуктов при гиперхолестеринемии у здоровых людей и

больных ИБС, некоторые вопросы требуют дальнейшего изучения. Так,
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недостаточно разработаны возрастные аспекты использования соевых

продуктов в диете пожилых людей с нарушениями липидного обмена и

ИБС. Поэтому целью нашей работы явилось сопоставление эффективнос�

ти гипохолестеринемических диет с соевыми продуктами и без них у по�

жилых больных ИБС и с дислипидемией IIа типа.

Обследуемые и методы. Обследовано 30 пожилых больных (60–74 лет)

хронической ИБС со стабильной стенокардией напряжения I�II функци�

онального класса и диагностированной ранее дислипидемией IIа типа.

Для оценки эффективности лечебно�профилактических диет больных

распределили на две однотипные клинические группы: 20 чел. получали в

течение 4 недель ГХД с добавлением соевых прордуктов (основная груп�

па), 10 чел. — только ГХД (контрольная группа). Группы не отличались по

выраженности клинических проявлений ИБС (частота, интенсивность и

продолжительность приступов стенокардии, количество принимаемых таб�

леток нитроглицерина, толерантность к физической нагрузке) и по значе�

ниям показателей липидного профиля крови.

До назначения лечебно�профилактических диет у всех больных был по�

вышен уровень ОХ (более 5,2 ммоль/л) и ХС ЛПНП (более 3,36 ммоль/л).

Кроме того, у части обследованных выявлен повышенный уровень сыво�

роточных ТГ (выше 1,71 ммоль/л) и (или) сниженный уровень ХС ЛПВП

(менее 1,04 ммоль/л). О наличии атерогенной дислипидемии свидетельст�

вовали значения коэффициента атерогенности выше 4.

Больные контрольной группы получали ГХД, профилактические дозы

аспирина (100–150 мг/сут); при необходимости (для купирования присту�

пов стенокардии) — нитроглицерин сублингвально; при сопутствующей

артериальной гипертензии — небольшие дозы ингибиторов АПФ (25–50

мг/сут каптоприла или 5–10 мг/сут лизиноприла), массаж.

Больные опытной группы помимо ГХД получали в составе суточных

рационов соевые продукты, произведенные по технологии Института пи�

щевой химии и технологии НАН Украины: соевое молоко (200 г) и соевую

пасту (150 г). В 100 г молока содержится 2,7 г соевого белка, в 100 г пасты —

15,8 г. Следовательно, ежедневно в течение 4 недель в составе антиатеро�

генной диеты больные получали 29 г соевого белка (общее содержание

белка в суточном рационе 90 г). Им также назначали профилактические

дозы аспирина, нитроглицерин при приступах стенокардии, ингибиторы

АПФ и массаж.

До и после лечения больные заполняли индивидуальные карты, отра�

жающие  динамику субъективных симптомов ИБС (интенсивность болевых

ощущений при приступе стенокардии, общая слабость, утомляемость при

физических нагрузках, пониженное настроение, нарушение сна, снижение

памяти и др.), которые оценивали в баллах (1 — минимальная выражен�

ность, 2 — умеренная выраженность, 3 — значительная выраженность).

Больные фиксировали также в течение недели количество приступов сте�
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нокардии, продолжительность болевых приступов, количество принятых

таблеток нитроглицерина, число этажей подъема по пандусу без остановки.

С помощью стандартных наборов фирмы SENTENEL CH (Италия) и

ELITECH на фотометре 5010 Boehringer (Германия) с использованием

контрольной сыворотки для выявления липидных компонентов фирмы

SENTENEL CH определяли показатели липидного состава сыворотки кро�

ви: уровни ОХ, ХС ЛПВП и ТГ.

Уровень ХС ЛПНП рассчитывали по формуле

ХС ЛПНП = ОХ — ХС ЛПНП — ТГ/2,2.

Коэффициент атерогенности (КА) определяли по формуле

КА = (ОХ — ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП.

Для объективной оценки физической работоспособности проводили

велоэргометрию по следующей методике: на 1 этапе использовали нагрузку

мощностью 25 Вт в течение 5 мин, на 2 этапе — ступенчато возрастающую

нагрузку с увеличением мощности на 15 Вт каждые 3 мин до достижения

электрокардиографических или клинических критериев прекращения

нагрузки [2]. Основанием для прекращения нагрузочной пробы были

приступ стенокардии, ишемические изменения на ЭКГ (горизонтальная

депрессия сегмента ST в одном или нескольких отведениях болем чем на 1

мм от изолинии или появление негативного зубца Т в двух и более отведе�

ниях) либо их сочетание. Мощность пороговой физической нагрузки оп�

ределяли в Вт.

Интегральным показателем возрастных изменений сердечно�сосу�

дистой системы является функциональный возраст (ФВ ССС), который

определяли по методике Ю. Т. Ярошенко [14].

Достоверность изменений значений показателей под влиянием лече�

ния оценивали по критерию t Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Больные обеих групп, находившиеся на

ГХД в течение 4 недель, отмечали улучшение субъективного состояния:

уменьшились проявления стенокардии напряжения — количество присту�

пов, их интенсивность и продолжительность (табл. 1); больные реже при�

нимали нитроглицерин, у них улучшилась переносимость обычных физи�

ческих нагрузок, о чем свидетельствует способность преодолевать более

высокий подъем по пандусу. Наряду с этим уменьшилась общая слабость,

утомляемость при физических нагрузках, тревожность, улучшились наст�

роение и сон.

Существенных различий между контрольной и опытной группами по

динамике симптомов стенокардии не отмечено. В то же время, у больных,

получавших соевые продукты, наблюдалось более значительное уменьше�

ние тревожности, общей слабости и утомляемости при нагрузках.

Результаты выполнения велоэргометрической пробы подтвердили по�

вышение переносимости физической нагрузки после применения ГХД

(табл. 2). Так, у больных контрольной группы мощность пороговой физи�
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Таблица 1

Влияние пребывания на гипохолестеринемических диетах (ГХД) в течение 1 мес 
на клинические симптомы ИБС и субъективное состояние пожилых больных

Показатель
ГХД ГХД + соевые продукты

до лечения после лечения до лечения после лечения

Kоличество приступов

стенокардии за неделю
5,2 ± 0,5 4,0 ± 0,4* 5,7 ± 0,6 3,6 ± 0,6*

Средняя продолжительность

приступа стенокардии, мин
4,1 ± 0,5 2,9 ± 0,3* 4,5 ± 0,4 3,1 ± 0,4*

Интенсивность болевого

приступа, баллы
2,3 ± 0,4 1,3 ± 0,4* 2,5 ± 0,3 1,4 ± 0,4*

Потребление нитроглицерина

за неделю, табл.
3,9 ± 0,5 2,4 ± 0,3* 4,3 ± 0,4 2,6 ± 0,3*

Подъем по пандусу без

остановки, количество

этажей

2,5 ± 0,4 3,6 ± 0,4* 2,4 ± 0,3 3,8 ± 0,4*

Общая слабость, баллы 2,1 ± 0,3 1,4 ± 0,2* 2,4 ± 0,3 1,3 ± 0,2*

Утомляемость при

физических нагрузках,

баллы

2,6 ± 0,4 1,8 ± 0,3* 2,6 ± 0,5 1,4 ± 0,3*

Пониженное настроение,

баллы
2,1 ± 0,3 1,6 ± 0,3 2,3 ± 0,3 1,3 ± 0,3*

Повышенная тревожность,

баллы
2,3 ± 0,3 1,9 ± 0,2 2,5 ± 0,3 1,5 ± 0,3*

Нарушение сна, баллы 2,7 ± 0,4 1,8 ± 0,3* 2,5 ± 0,3 1,5 ± 0,3*

Снижение памяти, баллы 2,2 ± 0,4 2,0 ± 0,3 2,1 ± 0,4 1,8 ± 0,3

Примечание: * — P<0,05 по сравнению со значениями показателей до лечения.

Таблица 2

Влияние пребывания на гипохолестеринемических диетах (ГХД) в течение 1 мес 
на физическую работоспособность и функциональный возраст сердечно�сосудистой системы

у пожилых больных ИБС

Показатель

ГХД ГХД + соевые продукты

до лечения
сдвиг после

лечения
до лечения

сдвиг после

лечения

Мощность пороговой

физической нагрузки, Вт
74 ± 5 8 ± 5 71 ± 4 13 ± 4*

Kалендарный возраст (KВ),

лет
64 ± 3 — 65 ± 3 —

Функциональный возраст

(ФВ) ССС, лет
76 ± 4 –1,3 ± 0,9 79 ± 3 –3,9 ± 2,1

Степень постарения ССС

(ФВ минус KВ), лет
12 ± 3 –1,0 ± 0,7 14 ± 3 –4,0 ± 2,2

Примечание (здесь и в табл. 3): * – достоверность сдвига P<0,05.
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ческой нагрузки возросла на (8 ± 5) Вт, а прирост работоспособности на 15

Вт отмечен у половины обследованных. У 70 % больных, получавших в

составе антиатерогенной диеты дополнительно 29 г соевого белка, мощ�

ность пороговой физической нагрузки повысилась на (13 ± 4) Вт (P<0,05).

Улучшение функционального состояния сердечно�сосудистой систе�

мы подтверждает благоприятная динамика функционального возраста

(см. табл. 2). У больных контрольной группы значения этого показателя не

изменялись, в то время как у пациентов, получавших соевые продукты,

ФВ ССС уменьшился на (4 ± 2) года, что свидетельствует о геропротектор�

ной направленности эффекта.

Нормализующее влияние антиатерогенной диеты у больных конт�

рольной группы характеризуется снижением уровня в сыворотке крови

ОХ на 9 % и ХС ЛПНП — на 14 %. Уровни ТГ и ХС ЛПВП не изменились.

В результате снижения концентрации в крови ОХ достоверно уменьшился

КА (табл. 3).

У больных опытной группы, получавших соевые продукты в составе

ГХД, отмечен более значительный гипохолестеринемический эффект

(снижение уровня сывороточного ХС на 16 %) за счет уменьшения конце�

нтрации ХС ЛПНП (на 23 %) при отсутствии изменений уровня ТГ и ХС

ЛПВП, что сопровождалось существенным снижением КА на 18 %. Ли�

пидный состав сыворотки крови нормализовался у 45 % больных.

Большинство больных хорошо переносили потребление соевых про�

дуктов. Только один пациент отмечал ощущение переполнения в желудке и

вздутия живота умеренной степени выраженности, что послужило основа�

нием для прекращения его участия в исследовании из�за неудовлетвори�

тельной переносимости. Поэтому была произведена замена этого больного

другим пациентом. У двух больных отмечено кратковременное вздутие жи�

вота в первые дни, которое прекратилось самостоятельно на 5–6�е сут прие�

ма соевых продуктов. Следует отметить, что незначительное кратковременное

вздутие живота наблюдалось и у одного больного контрольной группы.

Таблица 3

Влияние пребывания на гипохолестеринемических диетах (ГХД) в течение 1 мес 
на липидный состав сыворотки крови у пожилых больных ИБС

Показатель

ГХД ГХД + соевые продукты

до лечения
сдвиг после

лечения
до лечения

сдвиг после

лечения

ОХ, ммоль/л 5,92 ± 0,31 –0,53 ± 0,34 6,11 ± 0,28 –0,98 ± 0,39*

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,95 ± 0,25 –0,56 ± 0,36 4,19 ± 0,23 –0,93 ± 0,41*

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,09 ± 0,04 0,03 ± 0,04 1,07 ± 0,03 –0,01 ± 0,03

ТГ, ммоль/л 1,92 ± 0,18 0,10 ± 0,14 1,86 ± 0,15 –0,07 ± 0,10

KА 4,43 ± 0,27 –0,62 ± 0,30* 4,71 ± 0,31 –0,78 ± 0,35*
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В механизмах гипохолестеринемического эффекта соевых продуктов

определенную роль играют различные компоненты — ингибиторы трип�

сина, фитиновая кислота, сапонины, пищевые волокна, аминокислоты,

изофлавоны. Существующий синергизм между компонентами цельного

соевого белка способствует максимальному гипохолестеринемическому и

антиатерогенному эффекту.

Ингибиторы трипсина разрушаются в основном при термической об�

работке соевых продуктов. Однако небольшое количество устойчивого к

нагреванию ингибитора может оказывать гипохолестеринемическое влия�

ние за счет повышения секреции холецистокинина, который стимулирует

синтез желчных кислот из ХС и таким образом помогает удалить его через

желудочно�кишечный тракт [15].

Фитиновая кислота связывает цинк в желудочно�кишечном тракте, умень�

шая его всасывание [20]. При недостатке меди или высоких значениях отно�

шения цинк/медь  повышается уровень ХС в крови. Была высказана гипотеза

о том, что соевые продукты, содержащие как медь, так и фитиновую кислоту,

могут снижать уровень ХС в результате уменьшения отношения цинк/медь.

Сапонины. В опытах на кроликах показано, что снижение уровня ХС в

плазме крови под влиянием белков сои является результатом снижения

его абсорбции в кишечнике и увеличения выведения стеролов печенью из

кровеносного русла, что вызвано повышенным содержанием бета�ситос�

терола и грубой клетчатки, преобладанием в жировом компоненте нена�

сыщеных жирных кислот [16].

Пищевые волокна. Соевые продукты, использованные в большинстве

исследований, содержали очень мало волокон или не содержали их вообще.

Это свидетельствует о том, что соевые волокна не являются определяю�

щим фактором в снижении уровня липидов. Более того, в одном из иссле�

дований было показано, что соевые волокна проявляют гипохолестерине�

мический эффект лишь при их добавлении к другим продуктам, но не к

соевым белкам [9].

Аминокислоты. Экспериментальные исследования свидетельствуют о

том, что гипохолестеринемический эффект может быть обусловлен ами�

нокислотным составом белков. Однако смесь аминокислот, соответствую�

щая изоляту белка сои, снижала уровень ХС в меньшей степени, чем сами

белки. В ряде работ исследователи пытались выявить аминокислоты, ответ�

ственные за различное действие на ХС белков животного и растительного

происхождения. На уровень ХС оказывают влияние глицин, метионин,

триптофан и цистин. Глицин, аргинин и триптофан способствуют сниже�

нию концентрации ОХ, тогда как лизин и метионин ассоциируются с более

высоким уровнем ОХ, преимущественно за счет ЛПНП [12]. В исследова�

ниях  на животных было показано, что смесь L�аминокислот, эквивалентная

аминокислотному составу соевого белка, вызывает умеренный гипохолес�

теринемический эффект, который не был таким значительным, как эф�

фект гидролизата цельного соевого белка [17].
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Изофлавоны. Изофлавоны соевого белка относятся к группе флавонои�

дов — биологически активных фенольных соединений, широко распрост�

раненных в растительном мире. Изофлавоноиды сои (генистеин, даидзеин,

глицетеин) относятся к классу фитоэстрогенов [6].

Кардиопротекторный эффект фитоэстрогенов связан с благоприят�

ным влиянием на липидный обмен, факторы свертывания крови и вазо�

моторный тонус. По мнению J. R. .Crouse и соавт. [10], фитоэстрогены сои

обеспечивают 60–70 % общего гипохолестеринемического действия соевых

белков, снижая уровень ХС в ЛПНП и ЛПОНП и повышая его в ЛПВП.

Антиатерогенное действие изофлавонов связывают также с угнетением

процессов перекисного окисления липидов. Под влиянием изофлавонов

сои уменьшается содержание малонового диальдегида и активируется

один из наиболее важных антиоксидантных ферментов — супероксиддис�

мутаза.

Включение в рацион продуктов сои с высоким содержанием изофлаво�

нов или прием препаратов изофлавонов способствует росту концентрации

генистеина и дайдзеина в сыворотке крови, что сопровождается повыше�

нием общей антиоксидантной активности сыворотки крови, снижением

уровня биомаркеров окислительного повреждения липидов (изопростанов)

и ДНК, возрастанием резистентности ЛПНП к окислительной модифика�

ции. Изофлавоны сои подавляют образование гидроксильных радикалов и

супероксидных анионов и функционируют в качестве "ловушки" радикалов.

Изофлавоны соевых продуктов препятствуют окислению ХС. Кроме

того, эксперименты in vitro показали, что генистеин препятствует образо�

ванию атеросклеротических бляшек и угнетает пролиферацию клеток

гладкой мускулатуры интимы, участвующих в образовании бляшек. Изоф�

лавоны, в частности генистеин, могут снижать активацию тромбоцитов и

ингибировать активность тромбина, способствующего ферментативному

превращению фибриногена в фибрин. Вазодилатирующий эффект изоф�

лавонов сои у животных достигается за счет подавления ингибитора ти�

розинкиназы, уменьшения агрегации тромбоцитов и высвобождения ва�

зоконстрикторов. Кроме того, показано, что генистеин повышает резис�

тентность эндотелия сосудов к повреждающему действию окисленных

липопротеинов. Таким образом, изофлавоны сои снижают риск развития

сердечно�сосудистых заболеваний за счет нескольких механизмов, чем вы�

годно отличаются от большинства лекарств, способных лишь снижать

уровень ХС в сыворотке крови.

Обобщая полученные результаты, можно прийти к выводу, что ежед�

невное потребление более 25 г соевого белка может улучшить липидный

состав крови у лиц с гиперхолестеринемией, а также потенцировать гипо�

холестеринемический эффект антиатерогенной диеты NCEP Step 1. Пот�

ребление соевого белка в количестве от 25 до 50 г в сутки, во�первых, бе�

зопасно. Во�вторых, оно эффективно снижает уровень ОХ и ХС ЛПНП.

Положительный эффект соевого белка возрастает пропорционально уров�
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ню гиперхолестеринемии. Кроме того, замена животного белка на соевый

белок в определенной пропорции способствует уменьшению потребления

насыщенного жира и ХС, что нормализует уровень ХС в крови и снижает по�

тенциальный риск развития коронарной болезни сердца у пожилых людей.

Выводы
1. Первым этапом программы коррекции атерогенной дислипидемии

у пожилых больных ИБС является назначение ГХД, которая позволяет

уменьшить концентрацию в сыворотке крови ОХ на 9 %, ХС ЛПНП — на

14 % и КА — на 14 %.

2. Включение в ГХД соевых продуктов (150 г соевой пасты и 200 г сое�

вого молока), содержащих 29 г белка, оказывает более значительное гипо�

холестеринемическое влияние, характеризующееся дополнительным сни�

жением уровня ОХ на 7 %, ХС ЛПНП — на 9 % и КА — на 4 %.

3. Нормализующее влияние ГХД на липидный состав крови сопро�

вождается улучшением клинического состояния пожилых больных ИБС

(уменьшается выраженность синдрома стенокардии, повышается толера�

нтность к физической нагрузке). При этом прирост мощности пороговой

нагрузки более значителен у больных, получавших дополнительно соевые

продукты.

4. Побочные явления, связанные с потреблением соевых продуктов,

наблюдались редко (у 3 больных). Два пациента в первые дни отмечали

ощущение вздутия в животе незначительной степени выраженности, кото�

рое проходило самостоятельно к окончанию первой недели приема продук�

тов. Необходимость отмены соевых продуктов возникла у одного больного

в связи с умеренными проявлениями ощущения переполнения желудка и

метеоризма.
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EFFICIENCY OF CURATIVE�PREVENTIVE DIET
CONTAINING SOYA PRODUCTS IN

THE GERIATRIC PATIENTS WITH CHRONIC
ISCHEMIC HEART DISEASE

V. B. Shatilo, O. V. Korkushko, V. R. Borovsky*,
Yu. N. Anisimova*, O. B. Tarasenko, 

S. P. Berina, A. V. Nikonenko

Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Kyiv

*Institute of Food Chemistry and Technology NAS Ukraine,

04124 Kyiv

Investigation involved 20 elderly patients with stable exertion angina
functional class I�II before and after 4 weeks on hypocholesteroline�
mic diet (HCD), which included 29 grams of soya protein (soya�
based milk and paste). Control group consisted of 10 IHD patients,
who were on HCD soya�free diet during similar period of time. All
patients were diagnosed dyslipoproteinemia type IIa: cholesterol level
of low density lipoproteins (LDL) — over 3.36 mmoles/l. Diet effi�
ciency was assessed based on changes in the subjective state (decrease
of occurrence, intensity and duration of angina attacks), increase of
tolerance to physical load. Diet was found to decrease the level of total
cholesterol and LDL, thus promoting decrease of athergenicity coef�
ficient. Lipid composition of blood serum returned to normal in 45 %
of patients.
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ
АГРЕГАЦИОННОЙ АКТИВНОСТИ

ТРОМБОЦИТОВ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ПРЕДСТОЯЩЕЙ

ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ ИБС ПОЖИЛОГО 
И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА

В. Ю. Лишневская, М. П. Калмыков 

Институт геронтологии АМН Украины, 04114 Киев

Обследовано 60 практически здоровых людей 20–29 и 60–79

лет, а также 60 больных ИБС 60–79 летнего возраста, у которых

определяли агрегационную активность тромбоцитов и уро�

вень Р�селектина в плазме крови. На втором этапе работы бы�

ли проанализированы истории болезни 370 больных ИБС, на�

ходившихся на стационарном лечении в кардиологическом

отделении Института геронтологии с 2000 по 2005 гг. По дан�

ным трехлетнего наблюдения была оценена значимость функ�

ционального состояния тромбоцитов для прогноза продолжи�

тельности предстоящей жизни больных ИБС старше 60 лет.

Полученные данные свидетельствуют о том, что уровень агре�

гационной активности тромбоцитов, определяемый при по�

мощи метода турбидиметрической агрегатометрии, отражает

функциональное состояние тромбоцитов в кровотоке и может

быть использован для оценки риска внутрисосудистого тром�

бообразования. Уровни спонтанной и адреналининдуциро�

ванной агрегации тромбоцитов являются независимыми мар�

керами для прогноза продолжительности предстоящей жизни

больных ИБС пожилого и старческого возраста.

Проблема эффективной профилактики тромботических осложнений у

больных с заболеваниями сердечно�сосудистой системы была и остается

одной из наиболее актуальных проблем современной кардиологии. Целе�

сообразность применения антитромбоцитарных препаратов доказанная

более чем 50�летним опытом использования антиагрегантов, детально

представлена в объединенном мета�анализе 287 исследований, включив�

© В. Ю. Лишневская, М. П. Калмыков, 2006.



В. Ю. ЛИШНЕВСКАЯ, М. П. КАЛМЫКОВ352

ших в себя 135 тыс. чел., и в последующих исследованиях, свидетельству�

ющих, что регулярный прием антиагрегантов снижает риск острых сосу�

дистых событий до 40 % [1,3].

Однако в последнее время в литературе появляется все больше публи�

каций об исследованиях, по результатам которых от 20 до 48 % пациентов,

принимающих антитромбоцитарные препараты (в первую очередь аце�

тилсалициловую кислоту), не чувствительны к ним [4,7]. Более того, наря�

ду с изначальным отсутствием лабораторного и клинического эффектов,

связанных с генетической предрасположенностью, неадекватной дозой,

нерегулярным приемом и неблагоприятным межлекарственным взаимо�

действием и другими причинами, описываемыми в рамках синдрома ис�

тинной и ложной аспиринорезистентности [5], было показано, уменьше�

ние эффективности препарата по мере увеличения продолжительности

его приема. В частности C. Patrono и соавт. [6], наблюдая за уровнем агре�

гации тромбоцитов больных, получавших аспирин в течение 2 лет, обнару�

жили, что уже через 2 мес у 27 % пациентов он не только не снизился, но

и в ряде случаев даже повысился. Спустя 2 года число таких больных уве�

личилось до 53 %. Аналогичные результаты получены P. Wenaweser [10] у

больных, перенесших стентирование.

Эти данные послужили причиной того, что на международных форумах

и в литературе начал обсуждаться вопрос о необходимости индивидуаль�

ного контроля за эффективностью приема антиагрегантов. Данный пункт

был первым в рекомендациях ХХ Конгресса Международного общества

по тромбозу, гемостазу и повышению эффективности антитромбоцитар�

ной терапии.

На сегодняшний день стандартный перечень методик, необходимых

для объективизации эффективности антитромбоцитарной терапии, еще

не разработан. Однако, исходя из анализа данных разных литературных

источников, маркерами активации тромбоцитов в сосудистом русле могут

считаться повышения уровней

— фактора 3 тромбоцитов,

— фактора 4 тромбоцитов,

— β�тромбоглобулина,

— тромбоксана В
2
,

— Р�селектина.

Наиболее распространенными методами определения функциональ�

ной активности тромбоцитов in vitro являются следующие:

— определение адгезивности тромбоцитов (метод основан на подсчете

числа тромбоцитов после контакта с активной поверхностью — существует

несколько его модификаций); об адгезивности можно косвенно судить

также по уровню коллагениндуцированной агрегации тромбоцитов;

— определение уровня спонтанной и индуцированной агрегации

тромбоцитов в плазме крови методом агрегатометрии (существуют моди�

фикации метода для цельной крови);
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— подсчет размера и количества агрегатов тромбоцитов в мазке крови

на стекле;

— определение наличия агрегатов меченых тромбоцитов по результа�

там проточной цитометрии.

Представленные методы различаются по достоверности, чувствитель�

ности и доступности. Наиболее чувствительными и достоверными являют�

ся определение уровня Р�селектина (маркера внутрисосудистой агрегации

тромбоцитов и тромбоцитов с лейкоцитами) и данные проточной цито�

метрии [5,8,9], однако оба метода достаточно дорогостоящие и не могут

быть рекомендованы для скринингового тестирования и контроля за эф�

фективностью препаратов.

Наиболее широкое представление о функциональном состоянии

тромбоцитов дает метод агрегатометрии. С помощью этого метода можно

оценить как активность тромбоцитов в данной среде (спонтанная агрега�

ция), так и реакцию клеток на воздействие различных ст имуляторов акти�

вации (индуцированная агрегация). Агрегатометрия позволяет также оце�

нить про� и антиагрегантную активность различных препаратов in virto.

Однако, учитывая отсутствие стандартизованной аппаратуры и мето�

дик проведения агрегатометрии, данные разных авторов об объективнос�

ти данного метода противоречивы. В связи с этим для объективизации

возможности использования метода турбидиметрической агрегатометрии

для оценки функционального состояния тромбоцитов и эффективности

антитромботической терапии целью нашей работы было параллельное оп�

ределение функционального состояния тромбоцитов методом агрегатомет�

рии и уровня Р�селектина в плазме крови при обследовании разных групп.

Обследуемые и методы. На первом этапе работы обследовано 60 прак�

тически здоровых людей 20–29 и 60–79 лет (по 30 чел. в группе), а также

60 больных ИБС 60�79 летнего возраста. Агрегационную активность тром�

боцитов определяли на двухканальном лазерном анализаторе агрегации

тромбоцитов 230LA (Биола, Россия) турбудиметрическим методом. Оце�

нивали уровень спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов. В

качестве индукторов использовали АДФ в конечной концентрации 5

мкмоль/л и адреналин в конечной концентрации 1 мкмоль/л. Уровень Р�

селектина в плазме крови определяли иммуноферментным методом с ис�

пользованием наборов sP�selectin ELISA KIT (Bender MedSus, Австрия).

На втором этапе работы были проанализированы истории болезни 370

больных ИБС, находившихся на стационарном лечении в кардиологичес�

ком отделении Института геронтологии с 2000 по 2005 гг. По данным 5�

летнего наблюдения была оценена значимость функционального состоя�

ния тромбоцитов для прогноза жизни больных ИБС старше 60 лет.

Для анализа выживаемости больных была использована модель про�

порционального риска Кокса. Для порогового определения уровня аг�

регации использовали метод построения кривых Каплана — Мейера.
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Достоверность различий значений изучаемых показателей в группе срав�

нения определяли по t�критерию Стьюдента и Манна — Вилкоксона —

Уитни.

Результаты и их обсуждение. Результаты исследования показали, что

уровни агрегационной активности тромбоцитов и Р�селектина достоверно

различаются у практически здоровых лиц разного возраста и больных

ИБС (табл. 1).

Корреляционный анализ результатов агрегатометрии и уровня Р�се�

лектина в плазме крови показал наличие достоверной положительной свя�

зи уровня спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов с уров�

нем Р�селектина (табл. 2). Наиболее высокая корреляция наблюдалась

при спонтанной агрегации, что подтверждает описанную в разных литера�

турных источниках возможность оценки функционального состояния

тромбоцитов в сосудистом русле по этому показателю.

Статистический анализ результатов 5�летнего наблюдения за больны�

ми ИБС старше 60 лет показал, что уровень спонтанной агрегации, соглас�

но модели пропорциональных рисков Кокса, является прогностически

значимым показателем для определения продолжительности предстоящей

жизни данных пациентов (ОР = 2,8, Р = 0,0006). При этом, согласно моде�

лированию парных выборок по методу Каплана — Мейера, критическим

уровнем спонтанной агрегации тромбоцитов, влияющим на выживае�

мость больных ИБС, является 6 % (рис. 1).

Вторым по прогностической значимости среди параметров агрегации

для определения продолжительности предстоящей жизни больных ИБС

пожилого возраста является уровень адреналининдуцированной агрегации

(ОР = 1,9, Р = 0,00008). Критический уровень показателя — 45 % (рис. 2).

Следует отметить, что важное значение для организма имеет выражен�

ная способность адреналина потенцировать действие других агонистов,

которая проявляется уже при его концентрации 0,01 мкмоль/л. Поэтому в

патологических условиях (при курении, стрессе и т. д.), когда уровень ад�

реналина повышается до 0,63 мкмоль/л, катехоламины могут становиться

существенным фактором, способствующим внутрисосудистой агрегации

тромбоцитов, а значит, и фактором развития острых сосудистых наруше�

ний в условиях стресса. То есть полученная нами зависимость риска смер�

ности больных ИБС от уровня адреналининдуцированной агрегации

тромбоцитов имеет физиологическую основу и отражает подтвержденную

значительным числом исследований несостоятельность организма пожи�

лого человека поддерживать стабильность системы гемоваскулярного го�

меостаза в условиях стресса. Следует отметить также, что повышение в мемб�

ране тромбоцитов уровня холестерина, наблюдаемое при атеросклерозе,

приводит к повышению плотности α
2
�адренергических рецепторов на по�

верхности тромбоцитов и их способности к агрегации под влиянием кате�

холаминов.
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Таблица 1

Агрегационная активность тромбоцитов и уровень Р9селектина в плазме крови
у практически здоровых людей разного возраста и больных ИБС

Показатель
Практически здоровые Больные ИБС

60–79 лет20–29 лет 60–79 лет

Тип агрегации, %

     спонтанный 3,1 ± 0,1 4,7 ± 0,3* 7,2 ± 0,04#

     адреналининдуцированный 14,8 ± 1,2 41,8 ± 2,3* 54,1 ± 1,1#

     АДФ�индуцированный 10,2 ± 0,1 37,5 ± 2,2* 46,5 ± 3,1#

Р�селектин, мкг/л 130 ± 5,2 180 ± 5,6* 220 ± 4,7#

Таблица 2

Корреляция показателей, характеризующих функциональное состояние тромбоцитов,
с уровнем Р9селектина

Тип агрегации P�селектин

Спонтанный 0,82

Адреналининдуцированный 0,76

АДФ�индуцированный 0,69

Примечания: * — P<0,05 по сравнению со здоровыми людьми 20–29 лет, # — P<0,05 по срав�

нению со здоровыми людьми 60–79 лет.
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Рис. 1. 5�летняя выживаемость больных ИБС пожилого и старческого
возраста с уровнем спонтанной агрегации выше (1) и ниже (2) 6 %.

Выводы
1. Уровень агрегационной активности тромбоцитов, определяемый при

помощи метода турбидиметрической агрегатометрии, отражает их функ�
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циональное состояние в кровотоке и может быть использован для оценки

риска внутрисосудистого тромбообразования.

2. Уровни спонтанной и адреналининдуцированной агрегации тромбо�

цитов являются независимыми маркерами для прогноза продолжительнос�

ти предстоящей жизни больных ИБС пожилого и старческого возраста.
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Рис. 2. 5�летняя выживаемость больных ИБС пожилого и старческого
возраста с уровнем андреналининдуцированной агрегации
ниже (1) и выше (2) 45 %.
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PREDICTING VALUE OF THROMBOCYTE
AGGREGATION ACTIVITY FOR THE PROGNOSIS

OF LIFE EXPECTANCY OF THE GERIATRIC
IHD PATIENTS

V. Yu. Lishnevskaya, M. P. Kalmykov

Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Kyiv

Thrombocyte aggregation activity and blood plasma P�selectin level
have been investigated in 30 apparently healthy subjects aged 20–29
and 60–79 years, as well as in 60 IHD patients aged 60–79 years. The
second stage of investigation included a review of medical records of
370 IHD patients treated at the Department of Cardiology of the
Institute of Gerontology within 2000–2005. Based on results of a 3�
year follow�up, the value of functional state of thrombocytes for the
prognosis of life expectancy of IHD patients aged over 60 years has
been estimated. The data obtained suggest that the level of thrombo�
cyte aggregation activity determined by the method of turbidimetric
aggregatometry reflects the functional state of circulating thrombo�
cytes, and may be used for estimating the risk of intravascular throm�
bogenesis. The levels of spontaneous and adrenaline�induced throm�
bocyte aggregation were shown to be independent markers to forecast
life expectancy of the geriatric IHD patients.
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СТАН ОРГАНІЗАЦІЇ ГЕРІАТРИЧНОЇ
ДОПОМОГИ НАСЕЛЕННЮ ЛІТНЬОГО ВІКУ

В УКРАЇНІ (2005 р.)

В. В. Чайковська, Н. В. Вержиковська, Н. А. Хаджинова* 

Інститут геронтології АМН України, 04114 Київ

*Міністерство охорони здоров'я України, 02021 Київ

Соціологічне дослідження стану надання медичної допомоги
населенню літнього віку, що було проведене в усіх регіонах Ук(
раїни (24 області, АР Крим, Київ, Севастополь), дозволило вия(
вити недостатню геріатричну спрямованість у діяльності ліку(
вально(профілактичних закладів, а також повільний розвиток
мережі геріатричних закладів. Це вказує на необхідність розроб(
ки стандартів надання допомоги літнім людям на усіх рівнях
медико(санітарної допомоги населенню.

Збільшення частки людей літнього віку в загальній структурі населення

країни визначає необхідність розвитку та вдосконалення різних форм

геріатричної допомоги, підвищення її якості та раціонального викорис(

тання існуючих ресурсів охорони здоров'я. Погіршення з віком стану здо(

ров'я літніх людей супроводжується значними змінами обсягу і характеру

їх потреб у різних видах медичної допомоги, що зумовлює необхідність пе(

реорієнтації сучасних систем надання медичної допомоги цієї верстві на(

селення на позалікарняні форми обслуговування [1,3,6,11]. Останні не тіль(

ки не поступаються традиційному стаціонарному лікуванню, але і більш

економічні [5,7]. Канадськими дослідниками було показано, що надання

адекватної профілактичної первинної медичної допомоги людям 65 років

і старшим на 17 % знижує рівень їх смертності та на 23 % підвищує бажан(

ня жити в громаді [12,17]. Було також показано, що зниження рівня та від(

© В. В. Чайковська, Н. В. Вержиковська, Н. А. Хаджинова, 2006.

СОЦИАЛЬНАЯ ГЕРОНТОЛОГИЯ
И ГЕРОГИГИЕНА



СТАН ОРГАНIЗАЦIЇ ГЕРIАТРIЧНОЇ ДОПОМОГИ НАСЕЛЕННЮ ЛIТНЬОГО ВIКУ ... 359

сутність систематичності первинної допомоги літнім людям обертається

збільшенням їх потреби у госпіталізації [8,13,15]. 

Розвиток медико(соціальної допомоги населеню літнього віку ґрун(

тується на створенні мережі геріатрічних структур, спеціалізованій підго(

товці кадрів, посиленні ролі середнього медичного персоналу та сім'ї у

проведенні лікувальбно(реабілітаційного процесу, орієнтації на надомні

форми обслуговування [9,14,16]. Геріатром при цьому перш за все висту(

пає саме лікар загальної практики — сімейний лікар [18,19,20].

Метою даного дослідження було визначення і аналіз показників, які

характеризують рівень організаційного забезпечення геріатричної допо(

моги населенню і навантаження, що лягає на заклади загальної практики(

сімейної медицини.

Матеріал та методи. Аналіз стану організації медичної допомоги насе(

ленню літнього віку був проведений у 24 областях України, АР Крим, Києві

та Севастополі за спеціально розробленою анкетою, яка включала в себе

25 позицій (67 питань) за наступними блоками:

— демографічна характеристика регіону,

— стан надання медичної допомоги сільському населенню літнього

віку за окремими показниками,

— стан надання медичної допомоги міському населенню літнього віку

за окремими показниками,

— наявність у регіоні спеціалізованих геріатричних закладів,

— окремі характеристики лікувально(профілактичної допомоги лю(

дям літнього віку,

— потреби літніх людей у різних видах допомоги.

За цими блоками питань у кожному  адміністративному регіоні країни

була проведена робота щодо збору і узагальнення відповідних даних, що

стало підґрунтям для оцінки стану надання медичної допомоги населенню

літнього віку по усіх регіонах України. 

Результати та їх обговорення. По селах України працюють 3095 лікарсь(

ких амбулаторій, 15448 фельдшерсько(акушерських пунктів (ФАП) та 653

пункти Товариства Червоного Хреста.

Аналіз даних дослідження виявив значні розбіжності у стані надання

медичної допомоги населенню в окремих регіонах України. Лише у 4 з 25

областей усі села забезпечені або лікарськими амбулаторіями, або ФАП.

Для більшої частини літніх мешканців сільської місцевості доступність до

медичної допомоги майже втрачена. Так, у 3592 селах різних регіонів Украї(

ни немає лікарських амбулаторій або фельдшерських пунктів. При цьому

70 % таких сіл знаходяться у Західному і Центральному регіонах.

Істотну різницю виявлено у забезпеченні областей спеціалізованими

закладами для геріатричних хворих. Коли госпіталі для інвалідів Вітчизняної

війни (ІВВ) є в усіх областях (за винятком Івано(Франківської), то забез(
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печення регіонів закладами довготривалої допомоги (відділеннями для

лікування хронічних хворих, відділеннями сестринського догляду, меди(

ко(соціальними відділеннями поліклінік і хоспісами) вкрай низька і не за(

довольняє потреб цієї верстви населення (табл. 1).

Особливої уваги заслуговує проблема забезпечення поліклінік реабілі(

таційними відділеннями, в яких проводиться відновне лікування з ураху(

ванням особливостей вікової патології, в тому числі після перебування

хворого у стаціонарі. В Україні в даний час реабілітаційні відділення

функціонують лише у 297 поліклініках. При цьому серед усіх пацієнтів, які

отримали там допомогу, людей літнього віку було 55,3 %. Разом з тим, в 11

областях країни жодна з поліклінік не має реабілітаційних відділень, хоча

потреба в них дуже висока. Враховуючи велике значення профілактичної і

відновної реабілітації для підтримки здоров'я людей літнього віку, слід

привернути увагу керівників управлінь і установ охорони здоров'я до необ(

хідності розвитку служб, які мають реабілітаційну і геріатричну спрямова(

ність.

Виявлено також, що області мають значні розбіжності по кількості ви(

користаних ліжок медико(соціального призначення. Ці ліжка використо(

вують для тривалого перебування самотніх літніх людей, які потребують

медичної і соціально(побутової допомоги. Особливого соціального зна(

Таблиця 1

Кількість спеціалізованих ліжок (медичних закладів) для геріатричних хворих

Заклад Ліжки (заклади) Примітка

Госпіталі ІВВ 8853 ліжка (31 госпіталь) Відсутній в 1 області

Палати ІВВ 16992 ліжка

Відділення для хронічних

хворих літнього віку

843 ліжка (29 відділень) Відсутні в 20 регіонах

Відсутні в 18 регіонах

Відсутні в 24 регіонах

Відсутні в 10 регіонах

Відділення сестринського

догляду

568 ліжок (21 відділення)

Медико(соціальні

відділення в поліклініках

11 відділень

Хоспіси 538 ліжок (20 хосписів)

Таблиця 2

Кількість медико>соціальних ліжок в медичних закладах сільської місцевості

База розміщення медико(

соціальних ліжок
Кількість ліжок

Дільнична лікарня 1157

ЦРЛ 1230

Інші бази 3454

У цілому по Україні 5841
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чення організація таких ліжок має саме у сільській місцевості, бо дозволяє

старим людям перебути у цих закладах зимовий період. На жаль, така фор(

ма допомоги ще не набула необхідного розвитку, а в деяких областях вони

взагалі відсутні (табл. 2).

Одним із головних заходів у лікувально(профілактичній роботі діль(

ничних лікарів(терапевтів та лікарів загальної практики(сімейної медицини

є щорічне проведення профілактичних оглядів людей пенсійного віку з

метою виявлення осіб, які належать до груп ризику. За одержаними з об(

ластей даними, обсяг охоплення профілактичними оглядами людей літнь(

ого віку досить висока. Так, у Дніпропетровській, Закарпатській та Івано(

Франківській областях цей показник перевищує 95 %, у Хмельницькій —

94 %, АГ Крим — 90 %, у Вінницькій, Запорізькій та Кіровоградській — 89 %,

тоді як у Тернопільській він становить 64 % Рівненській — 62 % і Хер(

сонській — 55 %. У цьому контексті подальшого уточнення потребують

відповіді з регіонів про частоту охоплення щорічними профілактичними

оглядами осіб пенсійного віку; показники надання їм різних видів медич(

ної допомоги не збігаються з таким високим рівнем охоплення профілак(

тичними оглядами. У той же час, це може свідчити про низьку якість їх

проведення.

Достатньо великі міжрегіональні розбіжності виявлені стосовно се(

редньої тривалості перебування хворих у стаціонарі. В країні загальна три(

валість лікування в стаціонарах достатньо висока — біля 15 діб на 1 госпі(

талізованого хворого [4,5]. За даними соціологічного опитування, середня

тривалість перебування в стаціонарі осіб пенсійного віку становить 16 діб.

При цьому в Києві вона становить 21,5 добу, в той час як у Черкаській об(

ласті — 12,3 діб (табл. 3).

Подальший аналіз причин розбіжностей у тривалості перебування у

стаціонарі має визначити можливості доліковування хворого після випис(

ки у денних стаціонарах, стаціонарах вдома з забезпеченням  медичного і

соціально(побутового догляду. Між тим, у денних стаціонарах (у середньо(

му по Україні) пройшли лікування 6,6 % населення старше працездатного

віку з коливаннями від 0,2 % у Тернопільській області до 19,5 % — у Рів(

ненській. Сама низька тривалість перебування хворих у стаціонарі була

відзначена у Черкаській області — 12,3 діб. Слід було б чекати у цій області

високий відсоток осіб літнього віку, які проліковувалися у денних стаціо(

Таблиця 3

Тривалість перебування літніх хворих в стаціонарі 

Тривалість госпіталізації Кількість регіонів

Менше 13,0 діб 3

Від 13,1 до 18,9 діб 16

19,0 і більше діб 3
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нарах. Разом з тим, при середньому значенні цього показника в Україні у

6,6 % усій чисельності населення літнього віку, в Черкаській області він

становив 0,6 % (а чисельність осіб, які лікувалися вдома, становила 10,6 %,

що відповідає рівню середнього показника по Україні). Значення цього

показника коливаються від 2,9 % у Харьківської області до 40,3 % у Пол(

тавській області.

Сама висока середня тривалість перебування людей літнього віку у

стаціонарах була відзначена у Києві (21,5 доба), але і в цьому випадку не

винайдено кореляції між значеннями цього показника і часткою літніх

людей, які були проліковані вдома і в денних стаціонарах.

При аналізі отриманих даних відзначено, що найбільш широко вико(

ристаною формою стаціонарного позалікарняного обслуговування для

літніх людей є денні стаціонари. Частка літніх людей, пролікованих в них,

становить 34,5 % загальної кількості літніх людей цього віку та 6,6 % за(

гальної кількості пацієнтів денних стаціонарів. Разом з тим, серед пацієн(

тів стаціонарів удома кожний другий хворий є людина літнього віку. Так,

частка літніх людей, пролікованих у стаціонарах удома, становить 10,6 % за(

гальної кількості літніх людей та 57,6 % загальної кількості пацієнтів ста(

ціонарів удома.

При аналізі цих даних звертає на себе увагу той факт, що у декількох

областей (Волинська, Київська, Львівська, Миколаївська) зовсім не ве(

деться облік вікового складу пацієнтів денних стаціонарів. Разом з тим, у

Рівненській та Одеській областях відзначається висока кількість літніх лю(

дей, пролікованих в денних стаціонарах (відповідно, 95,3 % і 73,0 %).  Нав(

паки, дуже низькі значення цього показника встановлені в Луганській об(

ласті (2,5 %).

При високому середньому рівні організації стаціонарів удома відзна(

чаються значні розбіжності за областями. Так, якщо у Харківській області

серед пролікованих вдома частка людей літнього віку становить 93,7 %, а у

Миколаївській — 88,4 %, то у Хмельницькій та Луганській областях — лише

9,0 % та 8,2 %, відповідно.

Слід відзначити, що офіційна статистика не передбачає можливості

оцінки рівня задоволення потреб населення (у т. ч. населення літнього

віку) у різних видах медичної допомоги. До цього часу відсутні стандарти

Таблиця 4

Потреби літніх людей у різних видах медичної допомоги 
(за даними опитування керівників управлінь охорони здоров'я облдержадміністрацій), % 

Вид допомоги Потреба Коливання потреб по регіонам

Реабілітаційне поліклінічне лікування 62,4 8,7–100,0

Госпіталізація 26,0 2,3–52,0

Довготривала допомога вдома 31,5 2,8–85,0
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та методи визначення потреб населення в медичній допомозі, що особли(

во демонстративно проявляється при аналізі регіональних особливостей

цих потреб літніх людей. Так, потреба літніх хворих у реабілітаційному

лікуванні коливається від 8,7 % до 100 % (табл. 4). При цьому в таких де(

мографічно старих областях, як Полтавська і Сумська, тільки 8,7 % людей

пенсійного віку (за офіційними даними) потребують реабілітаційного лі(

кування, тоді як у Вінницькій та Миколаївській — 100 %, а у Терно(

пільській — 90 %.

Велику розбіжність виявлено також при аналізі потреб у госпіталізації —

від 2,3 % у Полтавській до 52,0 % у Чернівецькій області. Достатньо склад(

но пояснити розбіжності даних про потреби літніх людей в довготривалій

допомозі вдома — від 2,8 % в Херсонській області до 

85 % у Вінницькій області, що, на нашу думку, пов'язане з відсутністю

чітко виписаних стандартів різних видів допомоги. Диференційований

аналіз показників надання допомоги людям літнього віку ведеться лише в

окремих областях и не має нормативного підґрунтя.

Загальна характеристика роботи амбулаторій сімейної медицини:
кількість амбулаторій в містах — 1031 (відсутні дані по 3 регіонам),

кількість амбулаторій в сільській місцевості — 2488,

частка літніх хворих у загальній кількості пацієнтів — 28,9 % (відсутні дані

по 12 регіонам),

середня кількість відвідувань на добу хворих у віці 40(59 років — 5,5

(відсутні дані по 21 регіону),

середня кількість відвідувань на добу хворих у віці 60 років і старших — 8,3

(відсутні дані по 21 регіону),

відвідування лікарем літніх хворих вдома на добу — 8,8 (відсутні дані по 22

регіонам),

відвідування медичною сестрою літніх хворих вдома на добу — 11,2 (відсутні

дані по 22 регіонам).

Ці показники можуть бути проілюстровані аналізом надання медичної

допомоги людям літнього віку у різних за демографічним навантаженням

областях (табл. 5). Порівняння цих даних свідчить про необхідність приді(

лення особливої уваги до організації геріатричної допомоги населенню де(

мографічно старих регіонів, систематизації та стандартизації роботи різних

медичних закладів, оптимізації зусиль та проведення диференційованого

аналізу допомоги за віком.

Провідне значення в організації допомоги літнім людям має її сест(

ринський рівень. Геріатрична сестра виконує не тільки лікувальні проце(

дури, але й консультативні та навчальні функції [2]. В Англії навіть введені

спеціальні медичні сестри, діяльність яких організується спеціальними ус(

тановами і спрямовується на надання комплексної медичної і соціально(

побутової допомоги [10]. Згідно з нормативами МОЗ України, на 1 посаду
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сімейного лікаря необхідно забезпечити 3 посади медичної сестри. Разом

з цим, реальне забезпечення у більшості областей значно менше. Так. кіль(

кість посад медичних сестер менше 1 — в одному регіоні, 1–1,9 — у дев'яти,

2–2,9 — у 13, 3 і більше посад — у трьох регіонах. Це, безумовно, впливає

на погіршення якості та доступності медичної допомоги людям літнього

віку.

Отже, результати соціологічного дослідження стану надання медичної

допомоги літньому населенню країни дозволяє зробити ряд висновків.

1. Аналіз сучасного стану організації геріатричної допомоги, особливо

в умовах сільської медицини, свідчить про вкрай недостатній розвиток

геріатричної спрямованості медичних закладів, що підтверджується вели(

ким невиправданим міжрегіональним розбігом основних показників

діяльності установ при наданні допомоги населенню літнього віку.

2. Виявлені значні регіональні розбіжності показників, що характери(

зують обсяг і якість надання допомоги населенню різних вікових груп; при

цьому відсутня кореляція між цими показниками і демографічним наван(

таженням областей, що вказує на необхідність розробки і впровадження

єдиних стандартів розвитку геріатричних структур і послуг в умовах децент(

ралізації медичної галузі.

Таблиця 5

Показники надання медичної допомоги літнім людям у "молодій" (Закарпатській області)
та "старій" (Чернігівській області)

Показник Закарпатська обл.
Чернігівська

обл.

Частка літніх людей в структурі населення, % 18,1 29,0

Кількість сіл, які не мають лікарських

амбулаторій  або ФАПів
Мають усі 674

Кількість реабілітаційних відділень у

поліклініках
10 2

Частка літніх людей, пролікованих в

стаціонарах удома, від загальної кількості

пролікованих, %

65,2 41,0

Частка літніх людей, пролікованих в денних

стаціонарах, від загальної кількості

пролікованих, %

42,0 41,0

Недержавні та релігійні структури допомоги

літнім людям

В кожному районі

(допомога вдома, гарячі

обіди, ліки, одяг тощо)

1

Сімейні амбулаторії в сільській місцевості 190 62

Кількість лікарів, які пройшли підготовку

з 2000 р. на кафедрі геріатрії НМАПО

ім. П. Л. Шупика

3 0
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3. При даному стані організації медичної допомоги населенню весь

обсяг необхідних літній людині лікувально(профілактичних заходів лягає

на плечі сімейного лікаря, особливо у сільській місцевості. Це визначає

необхідність посилення мультидисциплінарної спеціальної підготовки сі(

мейних лікарів та розробки стандартів їх діяльності у геріатричному нап(

рямі.
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TO THE ELDERLY IN UKRAINE: 2005 STATUS
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A sociological survey of the status of provision of health services to the

geriatric population, which had been conducted throughout Ukraine

(24 oblasts, AR of Crimea, Kiev and Sevastopol) enabled to reveal

insufficient geriatric directivity in the activity of health facilities, as

well as slow development of the network of geriatric institutions. This

may signify the need for development of standards for rendering

health services to the geriatric patients at all levels of medical and

social assistance to the population.
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
СУБЪЕКТИВНОЙ ОЦЕНКИ СОСТОЯНИЯ

ЗДОРОВЬЯ

Н. А. Прокопенко 

Институт геронтологии АМН Украины, 04114 Киев

По данным опроса 1700 мужчин и женщин в возрасте 50–80

лет, посещавших в 2001–2002 гг. поликлиническое отделение

Института геронтологии, изучали адекватность субъективной

оценки недостаточности здоровья (СОНЗ) его объективным

показателям: количеству заболеваний, коэффициенту риска

смерти от заболеваний, жизнеспособности. С использованием

анамнестического метода состояние здоровья опрошенных

характеризовали по шести периодам жизни: 0–14 лет, 15–29,

30–39, 40–49, 50–59 и 60–69 лет. Показано, что у женщин во

все возрастные периоды СОНЗ выше, чем у мужчин. Установ<

лено, что на формирование СОНЗ существенное влияние ока<

зали болезни системы кровообращения, органов пищеваре<

ния, мочеполовой системы и новообразования. Выявлено, что

независимо от пола опрошенных в возрасте 0<14 лет наблюда<

ется заниженная СОНЗ, а в остальные периоды СОНЗ соотве<

тствует объективным показателям и линейно зависит от жиз<

неспособности индивидуума.

В медицинской практике большое значение имеет субъективная оценка

данных о здоровье и болезнях [6]. Такая оценка служит существенным до<

полнением к информации, получаемой с помощью объективных средств

измерения уровня здоровья. Метод субъективной оценки широко приме<

няется в исследовательской деятельности, так как позволяет напрямую

(посредством опроса или анкетирования) получать быстрые ответы на пос<

тавленные вопросы [3,5,7–13].

Как показали исследования, существует достоверная связь субъектив<

ной оценки здоровья (СОЗ) с клинико<физиологическими показателями

[1,2]. Однако возрастной аспект проблемы недостаточно изучен. В связи с

этим целью нашего исследования было изучение степени соответствия СОЗ

объективному состоянию здоровья организма в разные возрастные периоды.

© Н. А. Прокопенко, 2006.
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Обследуемые и методы. Опрошено 1700 мужчин и женщин в возрасте

50<80 лет, посещавших в 2001–2002 гг. поликлиническое отделение Инсти<

тута геронтологии. Дополнительно использовали сведения о заболеваниях

с амбулаторных карт, что позволило охарактеризовать состояние здоровья

опрошенных лиц по шести периодам жизни: 0–14 лет, 15–29, 30–39,

40–49, 50–59 и 60–69 лет.

В медико<социальный блок программы опроса входили следующие

вопросы: СОЗ, наличие хронических заболеваний, возраст их выявления.

Состояние здоровья респонденты оценивали по трехбальной шкале: 1 —

плохое, 2 — удовлетворительное, 3 — хорошее. Субъективную интеграль<

ную оценку здоровья на момент опроса получали вычислением взвешен<

ных средних по формуле

где x
i
— самооценка здоровья в баллах (1 — плохое, 2 — удовлетворительное,

3 – хорошее), p
i

— число периодов жизни, соответствующих i<й варианте

(1,2, 3,4,5 или 6).

Субъективную оценку недостаточности здоровья (СОНЗ) вычисляли

как (3  балла – СОЗ). Кроме упрощенного варианта СОЗ использовали

анкету по самооценке здоровья (29 вопросов), по которой подсчитывали

индекс самооценки здоровья (ИСОЗ) [2].

Объективными показателями здоровья были следующие: количество

заболеваний опрошенного (КЗ), коэффициент риска смерти от заболева<

ний (КР) и жизнеспособность опрошенного (ЖС) [4]. Эти показатели не

зависят от субъективного ощущения потери, нарушения или ухудшения

здоровья индивидуума. Для количественного измерения изменений зна<

чений показателей в течение жизни ("темп роста") вычисляли процентное

отношение между их абсолютными уровнями в данный и предыдущий пе<

риоды (цепное основание).

Степень сопряженности между СОНЗ и другими показателями опре<

деляли с помощью корреляционного анализа, зависимость СОНЗ от пока<

зателей — с помощью регрессионного анализа.

Результаты и их обсуждение. Анализ субъективных и объективных по<

казателей здоровья опрошенных лиц показал, что у женщин во всех возра<

стных периодах СОНЗ была достоверно выше, чем у мужчин (табл. 1). Что

касается объективных показателей, то КЗ мужчин и женщин отличается

по трем периодам, КР — только по одному периоду; при этом по ЖС дос<

товерных различий не выявлено. Таким образом, при прочих равных усло<

виях женщины оценивают свое состояние здоровья ниже, чем мужчины.

Анализируя изменения значений показателей (рис. 1), можно сделать

следующие выводы:
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— у мужчин отмечена тенденция незначительного снижения значений

СОНЗ с возрастом; у женщин они остаются практически неизменными во

всех возрастных периодах, за исключением незначительного возрастания

в 40–49 лет ;

— максимальный темп роста КЗ наблюдается в возрасте 15–29 лет, не<

зависимо от пола опрошенных;

— динамика изменений КР имеет выраженный колебательный характер

(причем как у мужчин, так и у женщин), повышенные значения которого

отмечаются в периоды 15–29, 40–49 и 60–69 лет;

— значения показателя ЖС неуклонно снижаются с возрастом неза<

висимо от пола опрошенных.

Так как варьирующие признаки оцениваются баллами, то для измере<

ния связи между ними рассчитывали как параметрические, так и непара<

метрические коэффициенты корреляции. Анализ корреляции между

уровнем СОНЗ и уровнями КЗ, КР, ЖС показал, что значения параметри<

ческих показателей связи по Пирсону полностью согласуются с данными

ранговой корреляции Спирмена. При этом СОНЗ является линейным

отображением КЗ и КР, что нашло подтверждение в линиях регрессии

(рис. 2). Что касается СОНЗ и ЖС, то, начиная с возрастного периода 15–

29 лет, между ними также существует функциональная связь (см. рис. 2).

С помощью регрессионного анализа были установлены те заболева<

ния, которые оказали существенное влияние на формирование субъектив<

ной интегральной оценки здоровья у опрошенных лиц (табл. 2). К ним от<

носятся болезни системы кровообращения, органов пищеварения, моче<
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Рис.1. Изменения значений (при цепном основании) коэффициента
риска смерти от заболеваний (КР), количества заболеваний
(КЗ), субъективной оценки недостаточности здоровья (СОНЗ)
и жизнеспособности (ЖС) у лиц разного пола и возраста.
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Рис. 2. Различные значения 95 % доверительных интервалов при
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разного пола в зависимости от объективных показателей здоро<
вья (регрессионный анализ).
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половой системы и новообразования. Причем у мужчин более существен<

ное влияние на СОЗ оказали болезни мочеполовой системы и новообразо<

вания, а у женщин — болезни сердечно<сосудистой системы и органов пи<

щеварения.

Итак, субъективное восприятие человеком состояния своего организма

может служить основанием для оценки собственного здоровья. Что каса<

ется возрастных периодов, то необходимо отметить, что возрасту 0–14 лет

присуща заниженная СОНЗ, а в последующие периоды жизни наблюдается

адекватность субъективной оценки объективным показателям здоровья.

Таким образом, субъективный метод оценки здоровья является достаточ<

но информативным.
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Примечание: * — P<0,05 по сравнению с мужчинами.
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AGE PECULIARITIES OF SUBJECTIVE
ASSESSMENT OF HEALTH STATUS

N. A. Prokopenko

Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Kyiv

Adequacy of subjective asssessment of insufficiency of health (SAIH)
vs. objective indices (number of diseases, coefficient of death risk due
to diseases, viability) was investigated basesd on the results of inter<
views of 1700 men and women aged 50–80, who visited the Out<
Patient Department of the Institute of Gerontology during 2001–
2002. Anamnestic method was used to characterize the health status
of those interviewed by six periods of life: 0–14 years, 15–29, 30–39,
40–49, 50–59 and 60–69. The results obtained showed SAIH to be
higher within all age periods among women vs. men. It was also found
that the formation of SAIH was significantly influenced by the dis<
eases of blood circulation, digewstive organs, urinary system and by
neoplasms. Irrespective of gender of those aged 0–14 years the SAIH
was somewhat decreased, while within other age periods it corre<
sponded to the objective indices and  depended linearly on the viabi<
lity of an individual.
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