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Изучены возрастные особенности реакции симпато�адрена�

ловой системы на гипоксию у практически здоровых молодых

(12 чел. 20–35 лет) и пожилых (13 чел. 60–74 лет) людей. По�

казано, что у пожилых людей развивается более выраженная

реакция симпато�адреналовой системы в ответ на гипоксичес�

кий стимул. Однако гемодинамический ответ на выраженную

гипоксию при этом не увеличивается. Это обусловлено сни�

жением чувствительности синусового узла сердца к симпато�

адреналовым влияниям при старении.

В развитии процессов старения значительную роль играет гипоксия [4,8], с

которой как с наиболее общим патогенетическим процессом связаны он�

тогенетические особенности адаптации [1,3,4,8]. Возраст оказывает суще�

ственное влияние на адаптационные возможности организма при гипок�

сии, которые зависят от целостной и скоординированной деятельности

различных звеньев регуляторного аппарата [4,5,9–11,14,15,19]. Важным

фактором формирования адаптационной реакции на гипоксию является

симпато�адреналовая система [1,3–5,9–15,19], адаптационно�трофическое

значение которой при стрессе, в том числе гипоксическом, было отмечено

еще в 1952 г. Г. Селье [19]. Возбуждение симпато�адреналовой системы при

стрессе является начальным звеном реакции организма [6,9,10,14–16,19],
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играющей важную роль в механизмах формирования защитных реакций

организма, особенно на поздних этапах онтогенеза [6,9–12,14–16,19].

Изменения симпато�адреналовой системы при старении выступают в ка�

честве ведущего механизма возрастных нарушений адаптации к различным

факторам, в том числе к гипоксии [6,9–12], что, однако, изучено недостаточно.

В связи с этим изучение влияния гипоксии на организм пожилого человека и

установление симпато�адреналовых механизмов адаптации к ней является

актуальной проблемой медицинской науки, что и стало целью нашей работы.

Обследуемые и методы. Обследовано 25 практически здоровых моло�

дых (12 чел. 20–35 лет) и пожилых (13 чел. 60–74 лет) людей.

Состояние нормобарической гипоксии вызывали вдыханием в тече�

ние 20 мин газовой смеси со сниженным содержанием кислорода (12 % O
2

и 88 % N2) . В течение 5�ти мин дыхания воздухом, 20�ти мин дыхания ги�

поксической смесью и 5�ти мин после перехода на дыхание воздухом ре�

гистрировали сатурацию крови (SpO
2
) и частоту сердечных сокращений

(ЧСС), которые определяли с помощью монитора ЮМ�300 фирмы

"ЮТАС" (Украина) пульсоксиметрическим методом. В исходном состоя�

нии и на 20�й мин оценивали состояние симпато�адреналовой системы.

Состояние симпато�адреналовой системы оценивали с помощью оп�

ределения концентрации катехоламинов (адреналина, норадреналина, до�

фамина, ДОФА) в плазме крови [18]. Концентрацию стресс�гормона кор�

тизола определяли радиоиммунологическим методом набором фирмы

"Изотоп" (Минск).

Вегетативную регуляцию изучали методом анализа вариабельности

ритма сердца с помощью монитора фирмы "ЮТАС" в соответствии с меж�

дународными стандартами [17]. Для анализа волновой структуры сердеч�

ного ритма использовали метод расчета спектра мощности для 5 минутной

записи RR�интервалов, базирующийся на быстром преобразовании

Фурье. Мощность компонент сердечного ритма рассчитывали в двух диа�

пазонах частот: 0,15–0,4 Гц (высокочастотные колебания — HF), 0,04–0,15

Гц (низкочастотные колебания — LF). В соответствии с общепринятыми

представлениями, мощность HF�колебаний отражает парасимпатическую

активность, мощность LF�колебаний — барорефлекторную активность, а

отношение LF/HF является показателем симпато�вагального баланса.

Достоверность различий значений показателей между группами опре�

деляли с помощью t�критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Результаты исследований показали, что

уровни катехоламинов в плазме крови при старении изменяются неодноз�

начно: концентрация норадреналина снижается, а уровни адреналина и

дофамина практически не изменяются (таблица). При этом концентрация

ДОФА у людей пожилого возраста по сравнению с молодыми людьми нез�

начительно (но достоверно) повышалась.
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Данные литературы о возрастных изменениях концентрации катехола�

минов в плазме крови противоречивы. Так, в исследованиях В. В. Фроль�

киса и соавт. отмечено снижение концентрации норадреналина при старе�

нии [7,9,15], а в исследованиях V. N. G. Alexander и соавт. изменений уров�

ня этого катехоламина с возрастом не выявлено [11]. В то же время, по

мнению K. Hashizume и соавт., концентрация норадреналина и дофаминав

плазме крови с возрастом повышается [16]. При этом, по данным M. D. Es�
ler и соавт., уровень ДОФА в крови не зависит от возраста [14].

Анализ результатов проведенных нами исследований показал, что при

гипоксическом воздействии происходит выброс в кровь гормонов надпо�

Концентрация кортизола и катехоламинов в плазме крови у практически здоровых людей
разного возраста при дыхании воздухом и гипоксической газовой смесью (12 % О2)

Показатель Молодые люди Пожилые люди

SpO
2
 , %

Воздух

Гипоксия

∆

98,6 ± 0,1

82,6 ± 0,8

–16,0 ± 0,1

96,3 ± 0,2*

77,4 ± 0,8*

–19,2 ± 0,5*

Кортизол, нмоль/л

Воздух

Гипоксия

∆

377,2 ± 22,7

558,4 ± 27,5

181,2 ± 14,2

476,1 ± 20,5*

715,4 ± 31,6*

236,3 ± 19,4*

Адреналин, нмоль/л

Воздух

Гипоксия

∆

0,43 ± 0,04

0,97 ± 0,03

0,54 ± 0,04

0,45 ± 0,02

1,24 ± 0,05*

0,78 ± 0,03*

Норадреналин, нмоль/л

Воздух

Гипоксия

∆

0,55 ± 0,04

0,86 ± 0,05

0,30 ± 0,04

0,26 ± 0,04*

0,79 ± 0,06

0,53 ± 0,03*

Дофамин, нмоль/л

Воздух

Гипоксия

∆

1,13 ± 0,06

2,13 ± 0,09

1,01 ± 0,08

1,1 4± 0,07

2,52 ± 0,09*

1,38 ± 0,05*

ДОФА, нмоль/л

Воздух

Гипоксия

1,02 ± 0,03

2,14 ± 0,07

1,12 ± 0,07

1,17 ± 0,04*

2,59 ± 0,06*

1,41 ± 0,06*

LF/HF

Воздух

Гипоксия

∆

1,1 ± 0,1

1,4 ± 0,1

0,3 ± 0,1

1,3 ± 0,1

2,2 ± 0,2*

0,8 ± 0,2*

Примечание: * — P<0,05 по сравнению с молодыми людьми.
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Рис. 1. Зависимость сдвигов концентрации кортизола и адреналина в
плазме крови от сдвигов сатурации крови при дыхании 12 % O

2

в течение 20 мин.

чечников у обследованных обеих возрастных групп, что обусловлено вы�

раженной артериальной гипоксемией и развитием гипоксического стресса.

Отмечена зависимость между сдвигами концентрации в плазме крови кор�



РЕАКЦИЯ СИМПАТО�АДРЕНАЛОВОЙ СИСТЕМЫ НА ГИПОКСИЧЕСКИЙ СТРЕСС ... 7

тизола, адреналина и сатурацией крови (r = 0,58 и 0,53, соответственно;

рис. 1).

Проведенные нами исследования показали, что с возрастом повышает�

ся уровень кортизола в плазме крови (см. табл.),что было отмечено и дру�

гими авторами. Так, по данным В. М. Дильмана [3], возрастные изменения

в организме человека сопровождаются увеличением продукции кортизола.

Изменения уровней гормонов в плазме крови свидетельствуют о раз�

витии стресс�реакции в ответ на воздействие гипоксии и направлены на

повышение устойчивости к ней. Рост концентрации стрессовых гормонов

в плазме крови при гипоксии способствует развитию компенсаторных реак�

ций сердечно�сосудистой системы — увеличению ЧСС, минутного объема

кровообращения и артериального давления, централизации гемодинами�

ки. Необходимо отметить, что с повышением концентрации дофамина

при гипоксии связана выраженность вентиляторной реакции, поскольку

дофамин является нейротрансмиттером между хеморецепторными клет�

ками и синокаротидными волокнами [3]. Воздействие гипоксии увеличи�

вает высвобождение дофамина из хеморецепторных клеток, в результате

чего усиливается импульсация в симпатических волокнах и дыхательном

центре. Усиление секреции катехоламинов и кортизола при гипоксичес�

ком воздействии вызывает адаптацию организма на клеточном и орган�

ном уровнях [3].

Повышение уровней катехоламинов и кортизола в плазме крови при

острой гипоксии отмечалось во многих экспериментальных исследованиях

[1,3,13]. Однако реакция симпато�адреналовой системы начиналась толь�

ко при вдыхании гипоксической смеси с содержанием О
2

ниже 16 % (14 %

по данным [2]).

Как свидетельствуют экспериментальные данные, активация коры над�

почечников при гипоксическом воздействии осуществляется через симпати�

ческий отдел вегетативной нервной системы [5–7,9–11,15,17]. Так, при пе�

ререзке симпатических нервов, иннервирующих надпочечники, происходит

резкое уменьшение выработки их гормонов [5]. Действительно, как показа�

ли проведенные нами исследования, при гипоксическом воздействии по�

вышается симпатовагальный индекс LF/HF — показатель, отражающий ак�

тивность симпатического отдела вегетативной нервной системы (см. табл.).

Анализ возрастных особенностей реакции симпато�адреналовой систе�

мы на гипоксический стресс показал, что в группе людей пожилого возраста

отмечался более выраженный по сравнению с молодыми людьми рост уров�

ней кортизола и катехоламинов в ответ на гипоксию (см. табл.). Об этом сви�

детельствует также зависимость сдвигов концентрации кортизола и адрена�

лина от возраста обследованных (r = 0,49 и 0,56, соответственно; рис. 2).

Выявленные нами возрастные особенности реакции симпато�адрена�

ловой системы на гипоксический стресс, вероятно, обусловлены развитием

у людей пожилого возраста более выраженной артериальной гипоксемии

и более значительной стресс�реакции. Однако, несмотря на более выра�
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женную реакцию симпато�адреналовой системы у людей пожилого возрас�

та, гемодинамический ответ на гипоксию у них снижен. Об этом свидетель�

ствует меньшее значение (по сравнению с молодыми людьми) отношения

∆ЧСС/∆SpO
2
, которое отражает изменения ЧСС на единицу сдвига сату�
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Рис. 2. Зависимость сдвигов концентрации кортизола и адреналина в
плазме крови от возраста при дыхании 12 % O

2
в течение 20 мин.
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рации (0,9 ± 0,1 у молодых и 0,2 ± 0,1 у пожилых, P<0,05). Снижение ге�

модинамической реакции на гипоксический стресс при старении, веро�

ятно, обусловлено снижением чувствительности синусового узла к симпа�

то�адреналовым влияниям и уменьшением количества β
2
�адренорецепто�

ров сердца у людей пожилого возраста [4,7,8]. Снижение при старении

чувствительности тканей к действию гормонов надпочечников отмечено

В. В. Фролькисом еще в 1963 г. [7].

Таким образом, проведенные нами исследования позволяют сделать

следующие обобщающие выводы:

1) реакция симпато�адреналовой системы в ответ на гипоксию прояв�

ляется в выбросе стресс�гормонов (кортизола, катехоламинов);

2) при старении развивается более выраженная реакция симпато�ад�

реналовой системы на гипоксический стресс;

3) при гипоксическом воздействии выявлена связь между выраженнос�

тью артериальной гипоксемии и реакцией симпато�адреналовой системы;

4) несмотря на более выраженную реакцию симпато�адреналовой

системы у пожилых людей, которая развивается в ответ на гипоксический

стимул, гемодинамическая реакция при этом не повышается, что обуслов�

лено снижением чувствительности синусового узла сердца к симпато�ад�

реналовым влияниям.
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REACTION OF SYMPATHO
ADRENAL SYSTEM
TO HYPOXIC STRESS IN THE ELDERLY SUBJECTS

O.V. Korkushko, E.O. Asanov, A.V. Pisaruk, M.V. Belikova*

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Kiev

*A.A. Bogomolets Institute of Physiolofgy NAS Ukraine, 01024 Kiev

Age�related peculiarities of response of sympatho�adrenal system to
hypoxia were investigated in 12 apparently healthy young (20–35 yrs)
and 13 elderly (60–74 yrs) subjects. Elderly subjects were shown to
develop a more marked response of sympatho�adrenal system to
hypoxic stimuli. However, a hemodynamic response to marked hy�
poxia did not increase. This may result from a decrease of sensitivity
of  heart's sinus nodes to sympatho�adrenal effects during aging.
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ВЛИЯНИЕ ИШЕМИИ/РЕПЕРФУЗИИ
НА ФУНКЦИЮ ИЗОЛИРОВАННОГО

СЕРДЦА У КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА
СО СТРЕПТОЗОТОЦИНОВЫМ

ДИАБЕТОМ

Т. А. Дубилей, Т. А. Бадова, С. А. Мигован, Ю. Е. Рушкевич 

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины",

04114 Киев

В опытах на 7–8� и 27–28�месячных крысах линии Вистар с
экспериментальным сахарным диабетом длительностью 14
сут, вызванным однократным введением стрептозотоцина (60
мг/кг, внутрибрюшинно), изучали возрастные особенности
восстановления сократительной и ритмической функций изо�
лированного сердца (ИС) при реперфузии (30 мин)  после то�
тальной ишемии (20 мин), а также Na+,K+�, Са2+�АТФазную и
5’�нуклеотидазную активность сарколеммы кардиомиоцитов
в постишемический период. На ранней стадии  сахарного ди�
абета у взрослых, но не у старых крыс обнаружены признаки
кардиомиопатии, проявляющиеся в снижении сократитель�
ной способности ИС. В обеих возрастных группах животных
диабетический статус способствовал повышению резистент�
ности ИС к ишемии/реперфузии, причем у старых крыс более
выраженно, чем у взрослых. По окончании реперфузии в сар�
колемме кардиомиоцитов взрослых крыс с диабетом Na+,K+�
и Са2+�АТФазная активность была ниже, а 5’�нуклеотидазная —
выше, чем у контрольных животных; у старых крыс различия
в Na+,K+�АТФазной активности между контрольными и диа�
бетическими животными были выражены слабее, чем у взрос�
лых,  а различия в Са2+�АТФазной и 5’�нуклеотидазной актив�
ности отсутствовали. Предполагается, что у взрослых, но не у
старых крыс, больных диабетом, повышение устойчивости
ИС к ишемии/реперфузии обеспечивалось действием адено�
зина. Более высокой сократительной способности ИС старых
животных с диабетом в период реперфузии (по сравнению с
взрослыми), могли способствовать отсутствие исходных нару�
шений сократительной функции миокарда, относительно ма�
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лые ЧСС и объемная скорость коронарного протока, а также
менее выраженное угнетение активности транспортных АТ�
Фаз сарколеммы кардиомиоцитов.

К числу наиболее распространенных причин смертности в пожилом и

старческом возрасте относится нарушение деятельности сердца в резуль�

тате снижения устойчивости миокарда к ишемии [7]. В связи с этим чрез�

вычайно актуальным представляется изучение механизмов, направленных

на ослабление повреждающего влияния ишемии на стареющий миокард.

Как известно, старение способствует развитию сахарного диабета, одним

из наиболее тяжелых и прогностически неблагоприятных осложнений ко�

торого является диабетическая кардиомиопатия [3]. Развитие данной формы

сердечной патологии, характеризуемой, в частности, снижением сократи�

тельной функции левого желудочка, существенно ускоряется и усугубляет�

ся при сочетании с другими факторами, часто сопровождающими диабет

и старение, — артериальной гипертензией, дислипидемией, ишемической

болезнью сердца.

В отличие от клинических данных, однозначно свидетельствующих о

снижении устойчивости диабетического сердца к действию ишемии, ре�

зультаты экспериментальных исследований противоречивы. Так, многими

авторами отмечена парадоксально высокая ишемическая резистентность

миокарда (in vivo и in vitro) у взрослых животных с небольшим сроком

стрептозотоцин�индуцированного диабета [15,17,20]. Поиску причин это�

го феномена посвящен ряд работ, однако его возрастной аспект до насто�

ящего времени  остается неизученным.

Известно, что к числу основных факторов, нарушающих функцию серд�

ца при сахарном диабете, относится ремоделирование клеточных мембран

кардиомиоцитов конечными продуктами гликозилирования и свободно�

радикального окисления. Это, в частности, приводит к увеличению ригид�

ности сарколеммы кардиомиоцитов, что, с одной стороны, способствует

снижению активности ферментов, противодействующих ишемическому

повреждению, а с другой — препятствует избыточному притоку Са2+, предс�

тавляя собой таким образом своеобразный адаптационный механизм, за�

щищающий миокард от кальциевой перегрузки [20]. Влияние ишемии на

сократительную функцию изолированного сердца (ИС) у животных с ди�

абетом может существенно различаться в силу возрастного ухудшения

сократительной способности миокарда, снижения его устойчивости к

ишемии, а также увеличения микровязкости сарколеммы кардиомиоци�

тов [7,8].

Целью данного исследования было изучение влияния ишемии/репер�

фузии на сократительную функцию и ритмическую активность ИС , а так�

же Na+,K+�, Са2+�АТФазную и 5’�нуклеотидазную активность сарколеммы

кардиомиоцитов у крыс разного возраста со стрептозотоциновым диабе�

том.
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Материал и методы. Опыты выполнены на взрослых (7–8�мес) и ста�

рых (27–28 мес) крысах�самцах линии Вистар. Животные содержались в

условиях вивария при свободном доступе к воде и корму и естественном

режиме освещения.

Сахарный диабет моделировали однократным введением стрептозо�

тоцина ("Sigma", 60 мг/кг внутрибрюшинно), разведенного ex tempera 0,01

моль/л цитратным буфером (рН 4,5). На 14�е сут после введения препарата

животных взвешивали, наркотизировали диэтиловым эфиром и декапити�

ровали. Сердца извлекали и перфузировали по Лангендорфу раствором

Кребса — Хензелайта в условиях постоянного давления. После 30 мин

перфузии ИС подвергали 20�минутной тотальной ишемии, а затем  репер�

фузировали в течение 30 мин. Деятельность ИС оценивали по показателям

его сократительной функции (скорость нарастания и падения  давления в

левом желудочке, соответственно, +dP/dt и –dP/dt) и ритмической актив�

ности (частота сердечных сокращений, ЧСС). Определяли также объем�

ную скорость коронарного протока (ОСКП). Значения показателей реги�

стрировали на каждой 10�й мин перфузии и реперфузии (впоследствии

рассчитывали средние значения за пре� и постишемический период), а

также через 1 мин после начала ишемии. 

По окончании эксперимента сердца взвешивали и замораживали в

жидком азоте. Выделение фракции плазматических мембран кардиомио�

цитов и определение в ней Na+,K+�АТФазной активности проводили по

методу [6]. Са2+�АТФазную активность определяли, как описано ранее [2],

5’�нуклеотидазную активность — методом [5], концентрацию белка в про�

бах — по М. Bradford [10].

В сыворотке крови при помощи стандартных коммерческих наборов

определяли концентрацию глюкозы (ООО НПП "Филисит диагностика",

Днепропетровск), общего холестерина ("Реагент", Днепропетровск) и

триглицеридов ("Лахема", Брно, Чехия), а также уровень ТБК�активных

продуктов (ТБКАП) по методу [1]. В эритроцитах определяли концентрацию

гликозилированного гемоглобина ("Реагент", Днепропетровск, Украина).

Статистическую обработку данных проводили при помощи t�крите�

рия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Введение взрослым и старым крысам

стрептозотоцина вызывало увеличение в крови концентрации глюкозы и

гликозилированного гемоглобина, что свидетельствует о развитии сахар�

ного диабета (табл.1). Концентрация  гликозилированного гемоглобина у

старых животных c диабетом была достоверно ниже, чем у взрослых, что

может указывать на менее тяжелую форму заболевания. В обеих возраст�

ных группах было обнаружено уменьшение массы тела и массы сердца, ха�

рактерное для инсулинодефицитного состояния, а также повышение в

крови уровня ТБКАП, свидетельствующее о формировании окислитель�

ного стресса. Концентрация ТБКАП в крови старых крыс с диабетом бы�
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ла выше, чем у взрослых, что указывает на более выраженное нарушение

окислительного гомеостаза. Значения показателей липидного обмена

(концентрация в крови общего холестерина и триглицеридов) у взрослых

и старых крыс с диабетом существенно не отличались от контрольных, что

соответствует ранней стадии данной патологии.

При исследовании сократительной функции, ритмической активности

и скорости коронарной перфузии ИС взрослых и старых крыс были обна�

ружены существенные различия (рисунок). Так, у контрольных животных

в преишемическом периоде отмечалось возрастное уменьшение –dP/dt и

ОСКП, что может свидетельствовать, соответственно, о нарушении про�

цесса расслабления миокарда и повышении сопротивления коронарных

сосудов при старении. У  взрослых крыс с диабетом в преишемическом пе�

риоде было зарегистрировано снижение +dP/dt и –dP/dt, а также увеличе�

ние ОСКП (по сравнению с контрольными животными), тогда как у старых

крыс подобные изменения отсутствовали. Таким образом, у взрослых крыс

в отличие от старых было выявлено характерное для диабетической кардио�

миопатии снижение сократительной функции миокарда.

Через 1 мин после прекращения коронарной перфузии у животных

всех групп наблюдалось резкое падение сократительной и ритмической

активности ИС (см. рис.). Величина +dP/dt у старых контрольных крыс в

этот период оказалась существенно ниже, чем у взрослых, что соответствует

данным литературы о более значительном нарушении сократимости ста�

рого сердца в условиях ишемии [8]. В то же время, у старых крыс с диабе�

Таблица 1

Масса тела, масса сердца и биохимические показатели крови у крыс разного возраста
с экспериментальным сахарным диабетом

Показатель
Взрослые Старые

контроль диабет контроль диабет

Масса тела, г 239,0 ± 10,0 (5) 168,3 ± 15,6* (6) 413,0 ± 22,1* (5) 313,3 ± 8,8# (3)

Масса сердца, г 1,2 ± 0,1 (7) 0,9 ± 0,1* (7) 1,8 ± 0,1* (9) 1,5 ± 0,1# (6)

Глюкоза, ммоль/л 7,1 ± 0,2 (6) 42,1 ± 3,1* (7) 8,4 ± 0,3* (11) 38,3 ± 4,9# (6)

Гликозилированный

гемоглобин, мкмоль

фруктозы/г Hb

4,1± 0,1(4) 6,9 ± 0,2* (7) 4,0 ± 0,1 (9) 4,9 ± 0,3# (6)

Общий холестерин,

ммоль/л
1,2 ± 0,1(6) 1,3 ± 0,1(7) 1,6 ± 0,1*(10) 1,8 ± 0,2 (5)

Триглицериды,

ммоль/л
0,5 ± 0,1(6) 0,6 ± 0,1 (7) 0,7 ± 0,1 (11) 0,6 ± 0,2 (6)

ТБKАП, мкмоль/л 7,9 ± 0,4 (6) 10,8 ± 0,5* (7) 9,3 ± 0,3* (10) 13,1 ± 0,7# (6)

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

с контрольными взрослыми крысами, # — P<0,05 по сравнению с контрольными старыми

крысами.
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Влияние ишемии/реперфузии на скорость повышения и снижения  давления в
левом желудочке, частоту сердечных сокращений (ЧСС), а также на объемную
скорость коронарного протока (ОСКП) изолированного сердца крыс разного

возраста с экспериментальным сахарным диабетом: светлые столбики —
преишемический период, темные — ишемия, заштрихованные — реперфузия; 

* — P<0,05 по сравнению с преишемическим периодом, # — P<0,05 по
сравнению с аналогичным периодом у взрослых контрольных животных,

α — P<0,05 по сравнению с аналогичным периодом у контрольных 
животных соответствующего возраста.
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том величина +dP/dt превышала таковую у  контрольных старых живот�

ных, что свидетельствует о том, что диабетический статус способствовал

повышению ишемической резистентности старого миокарда.

Как известно, к числу основных патогенетических факторов ишеми�

ческого повреждения сердца относятся следующие: торможение окисли�

тельного метаболизма, приводящее к дефициту синтеза макроэргических

фосфатов, угнетению АТФ�зависимых катионных насосов и повышению

внутриклеточной концентрации Na+ и Са2+; активация гликолиза, вызы�

вающая накопление лактата и развитие внутриклеточного ацидоза, а также

активация  Na+/H+� и Na+/Са2+�обменников, усугубляющая нарушение

ионного гомеостаза [4,19]. В опытах на взрослых животных показано, что

на ранних стадиях сахарного диабета, когда метаболические изменения,

вызванные дефицитом инсулина и гипергликемией, еще не сопровожда�

ются выраженными структурными нарушениями,  возможно появление

ряда механизмов, способствующих повышению ишемической резистент�

ности миокарда. Так, характерное для диабетического статуса снижение

интенсивности гликолиза может замедлять накопление лактата [17]; по�

вышение базальной активности одной из изоформ протеинкиназы С может

обеспечивать более выраженную активацию АТФ�зависимых K+�каналов

митохондрий [14], а снижение активности Na+/H+� и Na+/Са2+�обменни�

ков может ослаблять перегрузку клеток катионами Na+ и Са2+ [16,18]. При

старении антиишемический эффект блокады Na+/H+�обменника усили�

вается [9], что могло способствовать более выраженному ослаблению

действия ишемии на сократимость ИС у старых крыс с диабетом в наших

опытах.

Возобновление коронарной перфузии способствовало восстановле�

нию сократительной и ритмической активности ИС, по�разному выражен�

ному в разных группах животных (см. рис.). Так, у взрослых контрольных

крыс значения всех исследуемых показателей не достигали преишемичес�

кого уровня, тогда как у животных с диабетом ЧСС и ОСКП восстанавли�

вались до исходных значений, а величина –dP/dt была достоверно выше,

чем в соответствующем контроле. У старых контрольных крыс в полной

мере восстанавливалась только ЧСС, тогда как у животных с диабетом —

ЧСС, +dP/dt и –dP/dt ,причем значения двух последних показателей были

выше контрольных. Следует также отметить, что в обеих  контрольных

группах крыс имели место случаи необратимого прекращения деятельнос�

ти ИС в результате ишемии, чего не наблюдалось у животных с диабетом.

Таким образом, диабетический статус способствовал улучшению пости�

шемического восстановления функции ИС крыс разного возраста, причем

более выраженно — у старых. Можно предположить, что эти возрастные

различия были обусловлены отсутствием у старых крыс�диабетиков ис�

ходных нарушений сократительной функции ИС, характерных для взрос�

лых животных. Дополнительные преимущества ИС старых крыс с диабе�

том могли обеспечивать более низкая ЧСС, способствующая уменьшению
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потребности миокарда в кислороде и энергетических субстратах, а также

относительно малая ОСКП, предохраняющая кардиомиоциты от масси�

рованного поступления кислорода и Са2+ в период реперфузии.

Не исключено, что более полному восстановлению в период реперфу�

зии сократительной функции ИС старых крыс с диабетом (по сравнению

со взрослыми) способствовало и менее выраженное снижение активности

транспортных АТФаз сарколеммы кардиомиоцитов (табл. 2). Так, в плаз�

матических мембранах, выделенных по окончании реперфузии из ИС

взрослых крыс с диабетом, Na+,K+� и Са2+�АТФазная активность была ниже,

чем у контрольных взрослых животных (соответственно, на 48 % и 30 %).

У старых крыс с диабетом Na+,K+�АТФазная  активность была ниже, чем

у контрольных старых животных на 11 %, а Са2+�АТФазная активность

практически не отличалась от соответствующего контроля.

Как известно, одним из основных факторов, угнетающих работу

транспортных АТФаз при ишемии, является дефицит АТФ. Снижение в

цитоплазме кардиомиоцитов уровня АТФ и одновременное увеличение

АМФ и свободного Mg2+ оказывают  активирующее влияние на 5’�нуклео�

тидазу [4]. В аноксических условиях снижение концентрации АТФ в мио�

карде крыс с диабетом происходит более быстрыми темпами, чем у здоровых

животных [13], что может, с одной стороны, привести к значительному угне�

тению активности Na+,K+� и Са2+�АТФаз, с другой — создать благоприятные

условия для активации 5’�нуклеотидазы. Последнее косвенно подтверж�

дается нашими данными о том, что в постишемическом периоде 5’�нукле�

отидазная активность сарколеммы кардиомиоцитов ИС взрослых крыс с

диабетом была значительно выше, чем у контрольных животных (см. табл.

2). Как известно, 5’�нуклеотидаза катализирует образование аденозина —

одного из наиболее мощных антиишемических кардиопротекторов, улуч�

шающих сократительную функцию миокарда [4,11]. Можно предполо�

жить, что у взрослых крыс с диабетом  одной из причин более высокой по

сравнению с контролем резистентности ИС к ишемии/реперфузии была

индукция образования аденозина, о чем косвенно свидетельствует корре�

ляция 5’�нуклеотидазной активности с +dP/dt в постишемический период

(r = 0,79, P = 0,036). Вазодилататорное действие аденозина могло обусло�

Таблица 2

Ферментативная активность плазматических мембран кардиомиоцитов, 
выделенных после ишемии/реперфузии из изолированного сердца  крыс разного возраста 

с экспериментальным сахарным диабетом

Показатель
Взрослые Старые

контроль диабет контроль диабет

Na+,K+�АТФазная активность 9,2 ± 0,8 (4) 4,8 ± 1,0* (6) 5,3 ± 0,2* (6) 4,7 ± 0,1# (6)

Ca2+�АТФазная активность 13,5 ± 1,3 (7) 9,5 ± 1,1* (6) 11,0 ± 0,8 (9) 11,0 ± 0,8 (5)

5'�нуклеотидазная активность 2,4 ± 0,4 (7) 5,1 ± 0,5* (7) 2,2 ± 0,1 (7) 2,7 ± 0,4 (6)
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вить и более полное восстановление ОСКП в постишемическом периоде у

взрослых крыс с диабетом по сравнению с контролем. Следует, однако, от�

метить, что значительное увеличение ОСКП в период реперфузии ИС

могло способствовать не только быстрому вымыванию метаболитов из

ишемизированной ткани, но и оказывать отрицательное влияние на мио�

кард, усугубляя его постишемическое повреждение свободными радика�

лами и Са2+.

В отличие от взрослых крыс, у старых животных диабетический статус

не оказал существенного влияния на 5’�нуклеотидазную активность и на

выраженность восстановления ОСКП при реперфузии (см. табл. 2 и рис.).

Можно полагать, что с возрастом вовлечение аденозинового механизма в

защиту диабетического миокарда от повреждающего действия ишемии/

реперфузии в значительной степени ослабевает. Принимая во внимание

отсутствие значительных различий в активности АТФаз между контрольны�

ми и диабетическими старыми животными, можно предположить отсутствие

у последних предпосылок для более выраженной активации 5’�нуклеоти�

дазы. Нельзя, однако, исключить и снижения реактивности данного фер�

мента у старых крыс с диабетом, обусловленного возрастным увеличением

микровязкости сарколеммы кардиомиоцитов [12].

Полученные данные свидетельствуют о том, что стрептозотоциновый

диабет на ранней стадии своего развития способствовал повышению толе�

рантности ИС взрослых и старых крыс к ишемии/реперфузии, причем бо�

лее выраженно у животных старшей возрастной группы. Одной из причин

высокой резистентности взрослого диабетического ИС к повреждающему

действию ишемии/реперфузии могло быть усиление образования аденозина,

вызванное выраженной активацией 5’�нуклеотидазы. Более высокой сокра�

тительной способности ИС старых животных с диабетом в период реперфу�

зии (по сравнению с взрослыми), мог способствовать ряд факторов (в част�

ности, отсутствие исходных нарушений сократительной функции миокарда,

относительно малые ЧСС и ОСКП, а также менее выраженное угнетение

активности транспортных АТФаз сарколеммы кардиомиоцитов). Таким об�

разом, результаты настоящей работы позволяют сделать вывод, что началь�

ная стадия экспериментального стрептозотоцинового диабета может предс�

тавлять собой "уникальное" состояние, при котором ишемическая резисте�

нтность миокарда старых крыс превосходит таковую взрослых животных.
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EFFECTS OF ISCHEMIA/REPERFUSION
ON THE FUNCTION OF THE ISOLATED HEARTS

OF RATS OF VARIOUS AGE WITH
STREPTOSOTOCINQINDUCED DIABETES

T. A. Dubilei, T. A. Badova, S. A. Migovan, Yu. E. Rushkevich

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Kyiv

Age�related peculiarities of restiration of contractility and rhythmic
functions of isolated heart (IH) at reperfusion (30 min) and total
ischemia (20 min), as well as Na+, K+, Ca2+�ATPase activity and 5'�
nucleotidase activity of sarcolemma of myocardiocytes during post�
ischemic period were studied in experiments on 7–8 and 27–28�
month�old Wistar rats with experimental diabetes mellitus (for 14
days), induced by single administration of streptosotocin (60 mg/kg,
i/p). At the early stage of diabetes mellitus in adult (but not old) rats
there were signs of mocardiopathy (i.e. decrease  of contractility of
IH). In animals of both age groups the diabetic status facilitated
increase of resistance of IH to ischemia/reperfusion. Such increase
was more marked in old vs. adult rats. After termination of reperfusion
Na+, K+, Ca2+�ATPase activity was lower and 5'�nucleotidase activi�
ty was higher in sarcolemma of myocardiocytes of adult rats with dia�
betes vs. control. In old rats the differences of Na+, K+�ATPase activ�
ity between control and diabetic animals were less marked than in
adult animals, while differences in Ca2+�ATPase activity and 5'�
nucleotidase activity were missing. An increase of IH stability to
ischemia/reperfusion in adult, but not old, rats with diabetes might
result from adenosine effect. Lack of initial disturbances in myocar�
dial contractility, relatively low heart rate and volume rate of coronary
flow, as well as less marked inhibition of the activity of transport
ATPases of sarcolemma of myocardfiocytes might facilitate a higher
IH contractility in old diabetic rats during reperfusion (compared to
adult rats).Thus it was shown that on cycloferon young animals when
entering preparation�inductors before antigenic stimulus react better,
on amizon — old mice of BALB/c line at when administration of the
introduction inductors after antigenic stimulus show better reaction.
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ВПЛИВ ЦИКЛОФЕРОНУ ТА АМІЗОНУ
НА РІВЕНЬ ІНТЕРФЕРОНУ В СИРОВАТЦІ

КРОВІ МИШЕЙ ЛІНІЙ C57Bl/6 І BALB/c
РІЗНОГО ВІКУ

А. Є. Родніченко 

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 04114 Київ

Вивчали вплив двох препаратів�індукторів ендогенного інтер�
ферону (циклоферону та амізону) на рівень інтерферону в си�
роватці крові молодих (3–5 міс ) і старих (19–26 міс ) мишей
різних ліній. Було показано, що миші лінії BALB/c є кращими
продуцентами інтерферону в порівнянні з мишами лінії C57Bl/6.
Молоді миші обох ліній при введенні препаратів�індукторів
реагували на циклоферон краще, ніж на амізон. Старі тварини
лінії C57Bl/6 краще реагували на циклоферон, а на амізон —
миші лінії BALB/c при введенні препаратів�індукторів на фоні
імунної відповіді. У мишей лінії BALB/c відзначено значне
падіння з віком рівня інтерферону, причому при введенні обох
препаратів. Виключенням були старі миші, яким вводили
амізон під час антитілоутворення. У мишей лінії C57Bl/6 з
віком продукція інтерферону майже не змінювалась. Таким
чином, на циклоферон краще реагують молоді тварини при
введенні препаратів�індукторів до антигенного стимулу, а на
амізон — старі миші лінії BALB/c при введенні індукторів після
антигенного стимулу.

Відомо три основні засоби попередження та лікування інфекційних захво�

рювань — це вакцинація, введення інтерферонів (ІФН) та їх індукторів і хі�

міотерапія. Кожен з них має свої переваги та недоліки. Застосовуясь для

профілактики ряду вірусних інфекцій, вакцинація дає найбільш стійкий та

тривалий ефект. Хіміопрепарати, що використовуються для лікування ві�

русних захворювань, часто мають вузький спектр противірусної активності.

У той самий час, ІФН та їх індуктори відрізняються широкою різноманіт�

ністю біологічної активності, яка проявляється противірусною, протипух�

линною та імуномодулюючою дією [2,7,13,14]. Продукція ІФН є ключовим

елементом як природної, так і адаптивної імунних відповідей при вірусних

© А. Є. Родніченко, 2007.



А. Є. РОДНІЧЕНКО22

інфекціях [11,18]. Клінічне застосування ІФН та індукторів його ендоген�

ного синтезу є однією з актуальних проблем. В більшості вірусних інфекцій

встановлена зворотня кореляція між рівнем ІФН в крові та перебігом хво�

роби. При тяжкому перебігу захворювання рівень інтерферону знижений,

при легкій формі — підвищений [4]; тобто, продукція ІФН відображає ре�

активність організму в різні періоди захворювання. Найбільш інтенсивний

синтез ІФН випереджує появу специфічних антитіл і цитотоксичних лім�

фоцитів [11]. Інтерес до індукторів ендогенного ІФН помітно виріс, особ�

ливо в останні роки, після того як були виявлені побічні ефекти екзогенних

ІФН (грипоподібний синдром, цукровий діабет, захворювання щитоподіб�

ної залози, аутоімунний синдром, пригнічення кістково�мозкового кровот�

ворення та ін.), а також переваги індукторів [8]. Так, індуктори стимулюють

синтез власного ІФН, який не має антигенності. При цьому їх синтез зна�

ходиться під контролем ІФН та білків�репресорів і не досягає рівня, який

здатний проявити пошкоджуючу дію на організм [3]. Одним із перспектив�

них препаратів�індукторів ендогенного ІФН є циклоферон (похідне акри�

доноцтової кислоти), який відрізняється низькою токсичністю, відсутніс�

тю алергенного, мутагенного та ембріотоксичного впливів на організм. У

циклоферону не виявлено цитотоксичної дії, він проявляє противірусну

активність, виступає в якості індуктора раннього синтезу α�, β�, та γ�ІФН

імунокомпетентними клітинами — макрофагами, Т� і В�лімфоцитами [8].

Інший перспективний препарат — амізон, новий вітчизняний ненаркотич�

ний анальгетик, похідне ізонікотинової кислоти з наявністю виражених

жарознижуючих, протизапальних, імуномодулюючих властивостей, який

одночасно є індуктором синтезу ендогенного ІФН. Амізон не має канцеро�

генних, мутагенних та ембріотоксичних властивостей, не викликає розви�

ток алергенної реакції [1].

Одна з основних вимог, які пред'являються до індукторів ІФН, — це

висока ІФН�індукуюча активність [10]. В нормі у людини в сироватці кро�

ві ІФН визначається у мінімальній концентрації (≤ 4 МОд/мл). При цьому,

як правило, у здорових людей виявляється адекватна реакція клітин крові

на індуктори синтезу ІФН, вираженість якої залежить від віку (мінімальна

продукція спостерігається у дітей та людей старше 60 років), індивідуальних

особливостей, кількості клітин, які синтезують ІФН, сили індуктора [3].

Щодо здатності до продукції ІФН в залежності від віку, то результати

клінічних досліджень рівня ІФН у сироватці крові досить суперечливі. У

дітей здатність до продукції різних типів ІФН виявлялася або вищою, ніж

у дорослих [12], або нижчою [16, 19]. Досліджень продукції інтерферону в

старечому віці небагато. Результати клінічних досліджень показали, що у

них спостерігається зниження рівня ІФН [17,20]. Відомо, що функціо�

нальна активність імунної системи знижується з віком. Це супроводжується

підвищенням кількості інфекційних, аутоімунних, запальних, пухлинних

захворювань [15]. Для покращення стану імунної системи у людей похилого

віку при інфекційних та пухлинних захворюваннях використовуються
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індуктори ендогенного ІФН. Але реакція організму на дію лікарських пре�

паратів пов'язана з деякими специфічними особливостями, а саме з підви�

щенням чутливості та падінням реакційної здатності до дії гуморальних

чинників будь�якої природи [6].

На даний момент вивчені основні біологічні ефекти індукторів ІФН,

що рекомендовані для клінічного призначення, виявлено спектр їх дії,

схеми та дози введення препаратів, але вікові особливості застосування

препаратів�індукторів вивчені недостатньо. Тому, метою дослідження було

вивчення вираженості дії індукторів ІФН у мишей різного віку.

Матеріал та методи. Дослідження проводили на молодих (3–5 міс) та

старих (19–26 міс) мишах�самицях ліній BALB/c (генотип a, H�2b) та

C57Bl/6 (генотип b,c, H�2d) розводки Інституту геронтології (походження

племінних ядер — лабораторія експериментально�біологічних моделей

РАМН).

При виборі препаратів�індукторів важливою є оптимізація схем їх ви�

користання. Тому в наших дослідах з метою вивчення ІФН�індукуючої ак�

тивності експериментальним тваринам вводили індуктори ІФН та антиген

у різній послідовності. В якості антигену використовували еритроцити ба�

рана.

Якщо введення індуктора передувало введенню антигену, тобто до

процесу антитілоутворення, то вважалося, що таким чином моделюється

профілактична індукція ІФН (неімунізовані миші). Якщо індуктор ІФН

вводився після введення антигену (тобто вже в процесі антитілоутворен�

ня), то вважалося, що таким чином моделюється ситуація, що пов'язана з

розвитком імунної відповіді на інфекційний агент (імунізовані миші).

Препарати�індуктори ІФН (циклоферон та амізон) вводили через 24 год

після ведення антигену.

Мишам контрольних груп вводили внутрішньом'язово (в/м) 0,9 %

розчин NaCl по 0,1 мл на мишу. Мишам експериментальних груп в/м вво�

дили індуктор ІФН: циклоферон із розрахунку 31,25 мг/кг маси тіла

(відповідно до методичних рекомендацій [2]) або амізон із розрахунку 10

мг/кг (оптимальна підібрана доза). Тварин усіх експериментальних груп

декапітували одночасно.

Тварин імунізовали шляхом внутрішньоочеревинного введення в

об'ємі 0,2 мл 3 % суспензії еритроцитів барану у дозі 2,5·108 еритроцитів на

мишу.

У всіх тварин через 24 год після введення індукторів у стерильних умовах

з хвостової вени брали кров для визначення концентрації ІФН в сироватці

крові.

Концентрацію ІФНα/β мишей визначали за гальмуванням цитопатич�

ної дії (ЦПД) вірусу везикулярного стоматиту (ВВС) на культурах клітин

L�929. Титрування проводили у 96�лункових плоскодонних планшетах. У

кожну лунку вносили по 0,1 мл ростового середовища, що містить сиро�
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ватку великої рогатої худоби (об'ємна частка — 5 %). В лунку першого ря�

ду додавали 0,1 мл досліджуваного зразку і титрували його подвійними

розведеннями. До останнього ряду додавали 0,1 мл чистого ростового се�

редовища (контроль). Після титрування до кожної лунки додавали по 0,1

мл суспензії клітин L�929 у концентрації 3·108 /л. Через 24 год до кожної

лунки додавали 50 мкл суспензії ВВС в дозі 100 ТCID
50

(доза вірусу, що

інфекційна для 50 % клітин, tissue culture infectious dose). Визначення титру

ІФН проводили через 24–48 год (в залежності від швидкості розвитку

ЦПД ВВС в контрольних лунках). Титр виражали як показник, зворотній

останньому розведенню препарату, який захищає не менше половини

клітин від ЦПД ВВС. Оскільки паралельно з титруванням дослідних пре�

паратів обов'язково проводилось титрування стандартів, то титри ІФН ви�

ражали у міжнародних одиницях. В якості стандарту ІНФ використовували

придбаний в Інституті експериментальної патології, онкології та радіобіо�

логії НАН України ім. Р. Є. Кавецького, який містив ІФНα/β в концентрації

1000 МОд/мл.

Статистичний аналіз результатів проводили за допомогою методів па�

раметричної (t — критерій Стьюдента ) та непараметричної (U — критерій

Вілкоксона — Манна — Уітні, S
05

— серійний критерій) статистики.

Результати та їх обговорення. На першому етапі досліджень з'ясовували

ІФН�індукуючу здатність амізону і циклоферону у неімунізованих тварин.

Результати досліджень показали, що рівень ІФН у молодих контрольних

мишей лінії С57Bl/6 та мишей, які одержали препарати�індуктори, одна�

ковий. Деяке підвищення рівня ІФН (але невірогідне у порівнянні з конт�

рольними тваринами) спостерігали при введенні циклоферону (таблиця).

На відміну від молодих мишей лінії С57Bl/6 введення циклоферону та

амізону мишам того ж віку лінії BALB/c призвело до підвищення рівня

ІФН, причому всі вони краще реагували на циклоферон. У старих тварин

обох ліній введення циклоферону та амізону призвело до збільшення кон�

центрації ІФН у сироватці крові. Крім того, як видно з таблиці, у конт�

рольних тварин лінії С57Bl/6 спостерігалася вікова відмінність в продукції

ІФН, але при введенні циклоферону ця відмінність зникала. На відміну від

мишей лінії С57Bl/6 у молодих та старих контрольних мишей лінії BALB/c
рівень ІФН був однаковий. Після введення циклоферону та амізону ми�

шам лінії BALB/c вікові відмінності рівня ІФН також не спостерігалися.

Важливо відзначити, що рівень ІФН у сироватці крові має значення

для визначення тактики використання індукторів ендогенного ІФН. Але,

разом з тим, динаміка продукції ІФН у сироватці крові може змінюватися

при використанні різних індукторів [5]. Це може залежати від того, що пік

продукції ендогенного ІФН після одноразового введення препаратів�ін�

дукторів відрізняється (зокрема, і в організмів різного віку). Віковий фак�

тор має істотне значення як при вродженому, так і в надбаному противі�

русному імунітеті. Однією з причин неоднакової вікової реактивності є



ВПЛИВ ЦИКЛОФЕРОНУ ТА АМIЗОНУ НА РIВЕНЬ IНТЕРФЕРОНУ ... 25

Г
р

у
п

а
Н

е
ім

у
н

із
о

в
а

н
і

Ім
у

н
із

о
в

а
н

і

к
о

н
т
р

о
л

ь
ц

и
к

л
о

ф
е
р

о
н

а
м

із
о

н
к

о
н

т
р

о
л

ь
ц

и
к

л
о

ф
е
р

о
н

а
м

із
о

н

Л
ін

ія
 C

5
7

B
l/

6

М
о

л
о

д
і

<
 5

9
,8

 ±
 1

7
,0

(n
 =

 7
)

9
7

,6
 ±

 2
7

,9

(n
 =

 7
)

5
0

,9
 ±

 9
,8

#

(n
 =

 6
)

<
 9

2
,5

 ±
 3

0
,0

(n
 =

 9
)

1
8

8
,1

 ±
 6

4
,1

(n
 =

 9
)

1
4

7
,9

 ±
 5

4
,0

ββ

(n
 =

 9
)

С
т
а

р
і

<
 2

9
,0

 ±
 4

,5
α

(n
 =

 1
2

)

6
4

,5
 ±

 1
4

,8
*

(n
 =

 1
1

)

7
0

,1
 ±

 2
,8

*
α

(n
 =

 1
3

)

<
 7

1
,1

 ±
 1

4
,7

β

(n
 =

 1
1

)

2
5

6
,8

 ±
 5

8
,4

*
β

(n
 =

 9
)

1
7

3
,3

 ±
 5

4
,8

*
#

β

(n
 =

 8
)

Л
ін

ія
 B

A
L

B
/c

М
о

л
о

д
і

<
 5

5
,4

 ±
 5

,8

(n
 =

 1
0

)

2
2

6
,8

 ±
 5

7
,0

*
γγ

(n
 =

 1
2

)

1
5

7
,2

 ±
 2

2
,9

*
#

#
γ

(n
 =

 1
2

)

<
 9

1
,0

 ±
 2

6
,3

(n
 =

 1
0

)

6
3

8
,7

 ±
 1

7
2

,2
*

βγ

(n
 =

 1
4

)

3
2

2
,2

 ±
 8

2
,3

*
ββ

γγ

(n
 =

 1
3

)

С
т
а

р
і

<
 4

8
,0

 ±
 8

,4
γγ

(n
 =

 1
2

)

1
6

8
,2

 ±
 4

9
,8

*
γγ

(n
 =

 1
2

)

1
1

9
,7

 ±
 2

6
,6

*
γγ

(n
 =

 1
3

)

<
 5

3
,6

 ±
 8

,6

(n
 =

 1
2

)

1
8

4
,2

 ±
 3

7
,7

*
α

(n
 =

 1
1

)

5
7

9
,0

 ±
 1

9
3

,0
*

#
#

βγ

(n
=

1
1

)

К
он

це
нт

ра
ці

я 
ін

те
рф

ер
он

у 
αα//

ββ
в 

си
ро

ва
тц

і к
ро

ві
 н

еі
м

ун
із

ов
ан

их
 т

а 
ім

ун
із

ов
ан

их
 м

иш
ей

 л
ін

ій
 C

57
B

l/
6 

та
B

A
L

B
/c

пр
и 

вв
ед

ен
ні

 р
із

ни
х 

пр
еп

ар
ат

ів
;і

нд
ук

то
рі

в 
ін

те
рф

ер
он

ог
ен

ез
у,

 М
О

д/
м

л

П
ри

м
іт

к
и

:
*
 —

 Р
<

0
,0

5
 п

о
р

ів
н

я
н

о
 з

 к
о

н
т
р

о
л

ь
н

о
ю

 г
р

у
п

о
ю

 в
ід

п
о

в
ід

н
о

го
 в

ік
у

; 
#

—
 P

U
≤0

,0
5

 т
а

 #
#

—
Р

S
<

0
,0

5
 п

о
р

ів
н

я
н

о
 з

 г
р

у
п

о
ю

 м
и

ш
е
й

 в
ід

п
о

�

в
ід

н
о

го
 в

ік
у

з 
ц

и
к

л
о

ф
е
р

о
н

о
м

; 
α

—
 Р

<
0

,0
5

 п
о

р
ів

н
я

н
о

 з
 м

о
л

о
д

и
м

и
 м

и
ш

а
м

и
 в

ід
п

о
в

ід
н

о
ї 

гр
у

п
и

; 
β

—
 P

≤0
,0

5
 т

а
 ββ

—
 P

U
<

0
,0

5
 п

о
р

ів
н

я
н

о
 з

 н
е
ім

у
�

н
із

о
в

а
н

и
м

и
 м

и
ш

а
м

и
 в

ід
п

о
в

ід
н

о
ї 

гр
у

п
и

 т
а

 в
ік

у
; 

γ
—

 Р
<

0
,0

5
 т

а
 γγ

—
 Р

S
<

0
,0

5
  

п
о

р
ів

н
я

н
о

 з
 м

и
ш

а
м

и
 л

ін
ії

 C
5

7
B

l/
6

 в
ід

п
о

в
ід

н
о

ї 
гр

у
п

и
.



А. Є. РОДНІЧЕНКО26

більша або менша повноцінність механізмів ІФН�генезу [5]. Тому, можли�

во, нам не вдалося виявити вірогідні вікові відмінності в продукції ІФН

після введення циклоферону та амізону в обох ліній мишей (див. табл.).

На другому етапі досліджень вивчали ІФН�індукуючу здатність препа�

ратів�індукторів під час антитілоутворення. Для цього у тварин визначали

концентрацію ІФН у сироватці крові після імунізації.

З таблиці видно, що імунізація мишей обох ліній призвела до збіль�

шення концентрації ІФН. При аналізі рівня ІФН у імунізованих контроль�

них молодих мишей обох ліній у порівнянні з неімунізованими тваринами

спостерігалося деяке підвищення концентрації ІФН, але невірогідне. На

відміну від молодих у старих контрольних імунізованих мишей лінії

С57Bl/6 концентрація ІФН була вірогідно вища у порівнянні з неімунізо�

ваними мишами. Що стосується старих контрольних мишей лінії BALB/c,

імунізація не призвела до змін рівня ІФН в сироватці крові. Здатність до

продукції ІФН в тій чи іншій мірі мають всі клітини організму, але най�

більш сильними продуцентами ІФН є імунокомпетентні клітини. Як відо�

мо, імунізація тварин призводить до розмноження клонів специфічних Т�

та В�клітин. Нами показано, що на відміну від неімунізованих тварин при

введенні препаратів�індукторів на фоні імунної відповіді відбувається

підвищення рівня ІФН. Так, у молодих тварин лінії С57Bl/6 спостерігало�

ся підвищення концентрації ІФН у порівнянні з неімунізованими твари�

нами, а особливо це помітно при введенні амізону (див. табл.). У молодих

мишей лінії BALB/c при введенні циклоферону та амізону продукція ІФН

різко підвищується, що особливо помітно при введенні циклоферону (див.

табл.). На відміну від молодих у старих тварин лінії С57Bl/6 вдалося вияви�

ти вірогідні зміни при введенні обох препаратів. Причому старі миші лінії

С57Bl/6 краще реагували на циклоферон. У старих мишей лінії BALB/c при

введенні препаратів�індукторів спостерігається різке збільшення концент�

рації ІФН, причому істотне збільшення спостерігалося при введенні амі�

зону.

Отримані дані свідчать також про те, що на фоні імунної відповіді збе�

рігається міжлінійна різниця, причому у молодих тварин після введення

обох препаратів, а у старих — після введення амізону. Ці особливості ре�

акції на введення препаратів�індукторів ІФН у мишей різних ліній можна

пояснити генетичними відмінностями ІФН�генезу. Так, було показано, що

у мишей лінії BALB/c концентрація ІФН у сироватці крові при введенні

препаратів�індукторів після імунізації була вірогідно вищою. Винятком

були старі миші, яким вводили циклоферон (див. табл.).

Таким чином, під час дослідження були з'ясовані такі питання. По�

перше, при визначенні впливу індукторів ендогенного ІФН на продукцію

ІФН α/β було показано, що на циклоферон краще реагують молоді тварини

при введенні препарату до антигенного стимулу, а на амізон — в більшості

старі при введенні препарату під час антитілоутворення. Можна припустити,

що циклоферон краще вводити з профілактичною метою молодим особам,
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а амізон — старим під час лікування. При вірусних захворюваннях, в за�

лежності від типу препарату�індуктору, продукція ІФН може знижуватись

або збільшуватись, що необхідно враховувати при використанні препара�

тів. По�друге, при визначені ролі впливу вікового фактору на рівень про�

дукції ІФН α/β з'ясувалося, що для мишей лінії BALB/c було характерним

значне зниження з віком рівня ІФН при індукції циклофероном, причому

при введенні препарату на фоні імунної відповіді. У мишей лінії C57Bl/6 з

віком продукція ІФН майже не змінювалась, за виключенням контрольної

групи неімунізованих тварин. По�третє, при визначенні впливу генетич�

них чинників на активність продукції ІФН α/β у відповідь на введення ін�

дуктора C57Bl/6 є лінією, що реагує нижчою продукцією ІФН на препара�

ти�індуктори незалежно від того, коли індуктори ІФН вводились: до чи

після антигенного стимулу. Що стосується схеми застосування цих препа�

ратів, то їх призначення з профілактичною метою, з огляду на противірусну

дію ІФН, доведене клінічною практикою. Виходячи з отриманих нами ре�

зультатів, цілком можливим є використання препаратів�індукторів ІФН в

процесі інфекційного захворювання. Порівняльний аналіз отриманих ре�

зультатів дозволяє зробити висновок, що ІФН�генна активність препара�

тів�індукторів ІФН циклоферону та амізону значною мірою визначається

схемою введення.

Отже, аналіз даних дозволяє розглядати використання різних препа�

ратів�індукторів ІФН як перспективний напрямок у профілактиці та ліку�

ванні інфекційних захворювань. При правильному виборі препаратів з

різним механізмом противірусної дії та, зокрема, застосування цих препа�

ратів у похилому віці, дає можливість досягнути максимального ефекту. Не

виключено, що за допомогою індукторів ендогенного ІФН можна поси�

лювати ІФН�генез у хворих з різними патологічними процесами та стана�

ми, що супроводжуються розвитком імунодефіцитів. Знання механізмів дії

індукторів ІФН дає можливість їх цілеспрямованого використання з ме�

тою збільшення ефективності профілактики, лікування, а також зменшен�

ня небажаного впливу препарату.
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INFLUENCE OF CYCLOFERON AND AMIZON
ON THE LEVEL OF BLOOD SERUM

INTERFERON IN C57BL/6 AND BALB/C
MICE OF DIFFERENT AGE

A. E. Rodnichenko

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Kiev

The effects of two inductors of endogenous interferon (cycloferon
and amizon) on the level of interferon were studied in the blood
serum of young (3–5 mo) and old (19–26 mo) mice of different
strains. BALB/c vs. C57Bl/6 mice were found to be the best interfer�
on producers. After administration of interferon preparation�induc�
tors the young mice of both strains responded to cycloferon better
than to amizon. Old C57Bl/6 mice responded to cycloferon better,
and BALB/c mice — on amizon when interferon preparation —
inductors were administered against the background of immune
response. BALB/c mice demonstrated a significant age�related
decrease in the level of interferon at the administration of both
inductors. Old mice which were administered amizon during anti�
body formation were an exception. There were no age�related chan�
ges in the production of interferon in C57Bl/6 mice. Thus it was
shown that the reaction to cycloferon was better in young animals
when inductor preparations were administered prior to antigenic
stimulus, while that to amizon was better in old BALB/c mice when
inductors were administered after antigenic stimulus.



30

“Пробл. старения и долголетия”, 2007, 16, № 1. — С. 30–40

УДК 611.91+611.92:572.544+572.545

КОМПЛЕКСОУТВОРЕННЯ ТА ЛАЗЕРНЕ
СТРУКТУРУВАННЯ МАКРОКОМПЛЕКСІВ

КОЛАГЕНУ ШКІРИ З АКРИЛАТАМИ 
3d�МЕТАЛІВ У ПРАКТИЧНО ЗДОРОВИХ 

ЛЮДЕЙ РІЗНОГО ВІКУ

В. В. Верещака 

Національна медична академія післядипломної освіти 

ім П. Л. Шупика МОЗ України, 04112 Київ

Досліджено зразки різних ділянок шкіри 20 практично здоро'

вих осіб віком від 61 до 72 років, а також 10 осіб віком від 18 до

30 років. Колаген І типу, що естрагований зі шкіри різних ана'

томічних ділянок у людей літнього віку, не має спектроскопіч'

них відмінностей відносно молодих. Проведено фотохімічні

процеси структурування розчинів колагену за наявності сен'

сибілізатора (метиленового блакитного) та донора електронів

(триетаноламіну). У якості агентів, що структурують, вико'

ристовували акрилати кобальту, нікелю, меді. Опромінення

проводили гелій'неоновым лазером (довжина хвилі 633 нм).

Показано, що основний внесок у процеси лазеро'хімічного

структурування становить взаємодія вінільної групи акрилатів

металів з аміно' і оксигрупами коллагену, що викликає утво'

рення мостикоподібних структур. Механізм реакції підтвердже'

ний використанням замість коллагену оксипролину — власти'

вої йому амінокислоти.

Хоч останнім часом особливостям морфофункціонального стану шкіри

при віковій інволюції шкіри стала приділятися велика увага [5,12], структур'

ний субстрат його змін залишається практично не вивченим, а характерис'

тика функціонального статуса — неповною. За даними літератури, інво'

лютивна шкіра характеризується змінами властивостей сполучної тканини,

атрофією потових та сальних залоз, зменшенням відсотка регенерації

епідермоцитів [5]. Морфологічні зміни колагену — головна особливість

старіння [8,10,19]. Вони характеризуються розрихленням колагенових

© В. В. Верещака, 2007.
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пучків у сітчатому шарі дерми, збільшеною кількістю мікрофібрил. В осіб

похилого віку колагенові волокна розділені локусами аморфної речовини,

вони фрагментовані та слабо контуровані; виявляється значна кількість

незрілих колагенових волокон, які зливаються у глибки аморфної речови'

ни. Для пояснення розвитку патологічних феноменів у сполучній тканині

необхідним є вивчення її фізіологічних і компенсаторних властивостей

[17]. Колаген І типу — структурний білок шкіри, який у значній мірі зу'

мовлює особливості її структури та фізико'хімічні властивості [16]. Відо'

мо, що деструкція колагенового полімеру під дією опромінення оптично'

го діапазону призводить до  ініціації компенсаторних механізмів репарації

волокна [20], але хімія цих процесів нині не вивчена. Певну роль в

обмінних процесах шкіри відіграють 3d'метали [13]. Ця група перехідних

металів характеризується тим, що зовнішні валентні електрони знаходять'

ся на d'рівні. Сучасними дослідженнями встановлено, що з віком у шкірі

збільшується кількість солей кобальту, міді, нікелю [11,13,15,18], але моле'

кулярні механізми їх утримання залишаються нез'ясованими. Молеку'

лярні параметри колагенового середовища є важливою характеристикою,

яка дає змогу зробити висновки про його структурні особливості, а

відповідно — і про характер реакцій, які призводять до утворення нових

структур у зразках під дією вищезазначених металів [7,11,13,19]. Важливим

є той факт, що процеси фотохімічної полімеризації мають радикальну при'

роду [9,14]. Дослідження в модельних біосистемах акрилатів 3d'металів як

структурувальних зшивальних агентів є перспективним, оскільки вони да'

дуть можливість встановити факт утворення координаційних сполук між

іонами металів і колагеном [9]. Позитивним моментом є те, що всі вони є

хромофорами, тобто можуть поглинати лазерне опромінення, що дає мож'

ливість наявно визначити особливості фотохімічних реакцій і порівняти

структурні перетворення у колагенових системах [10].

Мета нашого дослідження — вивчення процесів комплексоутворення

та лазерного структурування макрокомплексів колагену шкіри з акрилата'

ми 3d'металів у практично здорових людей різного віку.

Обстежувані, матеріал та методи. Обстежено 20 практично здорових

осіб європеоїдного типу обох статей віком від 61 до 72 років з ознаками ві'

кових змін шкіри. Вони мали зморшки на обличчі, зниження еластичних

властивостей шкіри у несуміжних анатомічних ділянках. На шкірі тулуба

та кінцівок виявлялися телеангіектазії, пігментація, витончення та пооди'

нокі кератоми. Спостерігалося збільшення кількості складок та деформа'

ція рельєфу шкірного покрову. У контрольну групу увійшли 10 осіб віком

від 18 до 30 років, які не мали ознак старіння шкіри. Всі обстежені в онто'

генезі не підлягали надлишковій ультрафіолетовій інсоляції та не мали

істотних змін маси тіла.

Лоскути шкіри отримували за допомогою дерматому Miltex Instrument
Co (США) з обличчя, шиї, передньої і задньої поверхні грудної клітки, жи'
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вота, сідниць, кінцівок.  Колаген І типу екстрагували методом, запропоно'

ваним Strom (цит. за [2]). Композицію готували на основі 14 % водного роз'

чину колагену з додаванням акрилатів 3d'металів (масова частка 3 %).

Для генерації лазерного опромінення використовували устаткування,

в якому джерелом був гелій'неоновий лазер (довжина хвилі 633 нм, по'

тужність 10'3 Вт). Опромінення гелій'неонового лазера направляли через

інтерференційний фільтр і розсіюючий мікрооб'єктив на реактор із квар'

цового скла з водяною сорочкою, в який вводили колагенову композицію

і постійно перемішували пропелерним змішувачем. Через боковий тубус

здійснювали відбір проб. Водяна сорочка була з'єднана з термостатом, у

якому підтримувалася температура 40 °С.

Інфрачервоні (ІЧ) спектри в діапазоні 400–4000 см'1 знімали на спект'

рофотометрах Nexus 470 фірми Nicolet (США) та Pye�Unicam SP3'300

(США) — в діапазоні 200–600 см'1. Електронні спектри знімали на спект'

рофотометрах "Specord M'40" та Pye�Unicam PU 8800 (США) у діапазоні

200–830 нм (UV/VIS) відносно еталону MgO.

Для дослідження процесів комплексоутворення і структурування ко'

лагенових біоматриць з метою з'ясування участі груп колагену NН
2

та ОН

в процесах утворення зшивок були проведені експерименти з рідкофазно'

го лазерохімічного структурування таких біокомпозицій. Рідкофазну

біокомпозицію отримували на основі 14 % водного розчину колагену. У

композицію вводили акрилати 3d'металів із розрахунку отримання 0,5

моль/л розчину відносно акрилової солі. У кожну композицію вводили до'

бавки: по 2 мл триетаноламіну і 1 % метиленового блакитного.

Результати та їх обговорення. Як базис у моделюванні деструкції спо'

лучної тканини була використана колагенова субстанція, що відігравала

роль матриці для введення активних компонентів. Тому спочатку був от'

риманий ІЧ'спектр тонкої колагенової плівки (10 мкм), відлитої з рідко'

фазної основи. Слід зауважити, що незалежно від ділянки тіла, статі і віку

всі характеристичні смуги колагену проявлялися в ньому ідентично, що

дозволило використовувати у дослідженнях вікових змін сполучної тканини

колагенові плівки з різних анатомічних ділянок.

В ІЧ'спектрах макрокомплексів Со (II), Ni (II), Сu (II) з акрилат'

іоном (рис. 1–3) на фоні широких смуг колагену чітко проявляються і сму'

ги акрилат'іона, координованого 3d'металами. При цьому спостерігається

часткове зміщення ІЧ'смуг колагену, що свідчить про процеси комплексо'

утворення в ньому. У разі комплексу Со (II) розширюється та зміщується

максимум смуги — з 550–630 до 700 см'1 (ділянка деформаційних коливань

груп колагену NН та ОН), а частота валентних коливань груп NН та ОН

знижується з 3330 до 3300 см'1, що дає змогу передбачити участь цих  груп

колагену у процесі комплексоутворення [1,6]. В ІЧ'спектрі проявляються

також коливання карбоксилат'іона (685 см'1) і серія смуг вінільної групи

акрилат'іона (865, 970–995, 1075 см'1).
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Після впливу лазерного опромінення на комплекс Со (II) в його ІЧ'

спектрі (див. рис. 1) знижується інтенсивність смуг деформаційних коли'

вань груп колагену NН та ОН (500–700 см'1), що вказує на їх участь у проце'

сі лазероструктурування; знижується інтенсивність смуг, які відповідають

коливанням фрагментів вінільної групи акрилат'іона — віялоподібним ко'

ливання =СН2'групи (865 см'1), деформаційним коливанням групи =СН

(970–995 см'1), валентним коливанням зв'язку групи =СН'С (1075 см'1).

Знижується також інтенсивність смуг поглинання, які відповідають де'

формаційним коливанням груп колагену NН (1450 см'1) і валентним коли'

ванням груп NН та ОН (2900–3300 см'1) [3]. У цілому наведені факти вка'

зують на участь вінільних груп акрилатних іонів у лазероструктуруванні, а
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Рис. 1. ІЧ'спектри комплексів акрилата Co (II) з колагеном і оксипролі'
ном (тут і на рис. 2–3): суцільна лінія — до опромінення, штри'
хова лінія — після опромінення (обстежений Р. віком 70 років).
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самі процеси взаємодії вінільних груп з аміно' та гідроксильними групами

можна представити так:
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Рис. 2. ІЧ'спектри комплексів акрилата Ni (II) з колагеном і оксипро'
ліном.
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Аналогічні зміни спостерігаються в ІЧ'спектрі макрокомплексу Nі

(II) з акрилат'іоном і колагеном (див. рис. 2). Ділянка деформаційних ко'

ливань груп колагену NН та ОН як ліганду з максимумом 550–630 см'1

зміщується до 700–750 см'1, з розширенням. Частота валентних коливань

цих груп знижується з 3330 до 3290 см'1, що явно свідчить про процеси

комплексоутворення. Однак смуга деформаційних симетричних коливань

NН'груп (1450 см'1) не зміщується, тобто однозначно сказати про участь

аміногруп у процесі комплексоутворення поки що неможливо.

В ІЧ'спектрі опроміненого макрокомплексу нікелю (II) спос'

терігається зниження інтенсивності смуг, відповідальних за наявність NН'

та ОН'груп (див. рис. 2) — деформаційні коливання груп NН та ОН (500–

700 см'1), симетричних деформаційних коливань груп NН (1450 см'1), ва'
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Рис. 3. ІЧ'спектри комплексів акрилата Cu (II) з колагеном і оксипроліном.
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лентних коливань NН та ОН (2980–3290 см'1), що також вказує, як і у разі

комплексу Co, на участь акрильних, NН' та ОН'груп колагену в процесах

комплексоутворення.

В ІЧ'спектрі макрокомплексу Cu (II) з колагеном і акрилат'іоном (див.

рис. 3) спостерігаються аналогічні зміни в положенні смуг, що свідчить

про процеси комплексоутворення: розширення та зміщення максимумів

смуг з 550–630 до 700 см'1 (позаплощинні деформаційні коливання NН' та

ОН'груп ), а також зміщення та розширення смуги у ділянці 2800–3300 см'1

до 3310 см'1 (валентні коливання NН' та ОН'груп колагену). Для опромі'

неної лазером композиції в ІЧ'спектрі спостерігаються наступні зміни

(див. рис. 3): знижується інтенсивність смуг, що відповідають наявності

NН' та ОН'груп у молекулах колагену, несиметричних деформаційних коли'

вань у ділянці 400–700 см'1 і валентних коливань у ділянці 2800–3310 см'1,

а також смуг, які відповідають симетричним деформаційним коливанням

NН'груп колагену (1450 см'1). Також розриваються подвійні зв'язки в ак'

рильних групах, на що вказує зниження інтенсивності смуг у ділянці 865–

1070 см'1 [3,12].

Остаточні висновки про перебіг процесів комплексоутворювального

та лазерохімічного структурування колагену з акрилатами 3d'металів були

зроблені після проведення аналогічних реакцій з оксипроліном (як мо'

дельною речовиною — найбільш характерним компонентом колагену), ос'

кільки в його ІЧ'спектрі коливання NН' та ОН'груп  проявляються відок'

ремлено, на відміну від колагену. Відношення ІЧ'спектрів оксипроліну та

комплексів оксипроліну з Со (II) (див. рис. 1), Ni (II) (див. рис. 2), Сu (II)

(див. рис. 3) виявляє зміщення у першу чергу валентних і деформаційних

коливань ОН'груп (таблиця).

Поряд з їх значними зміщеннями спостерігається неістотне зміщення

смуг деформаційних коливань NН'груп оксипроліну: для комплексу Со

(II) — до 480 см'1, для комплексу Ni (II) — до 480 см'1, а також для комп'

лексу Сu (II) — до 485 см'1 (див. рис. 1–3). Слід врахувати, що у цьому разі

у дослідження включено модельну амінокислоту, а не колаген (поліпептид),

тому виявлення смуг аміногруп дуже мале у порівнянні зі зміщенням смуг

ОН'груп оксипроліну.

Сполука
Позаплощинне деформаційне

коливання (γ
он

)

Валентне симетричне

коливання (ν
он

)

Оксипролін 620 3360

Комплекс Со (II) 660 3300

Комплекс Ni (II) 680 3280

Комплекс Сu (II) 700 3275

Положення максимумів смуги поглинання ІЧ�спектрів деформаційних і валентних коливань
оксипроліну й акрилатних комплексів на основі 3d�металів і оксипроліну, см�1
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Це дослідження вносить ясність в особливості процесів поглинання

3d'металів колагеновими матрицями. У результаті утворення у водному

розчині на поверхні матриці колагену "бахроми", яка має розгалужену по'

верхню, відбувається проникнення в неї молекул акрилатів з їх наступним

комплексоутворенням внаслідок координаційних зв'язків між іонами ме'

талів та ОН'групами колагенового макроліганду.

Дослідження ІЧ'спектрів змішаних з оксипроліном макрокомплексів

3d'металів дозволяє також з'ясувати участь NН' та ОН'груп амінокислот'

них залишків у фотобіохімічних реакціях з наявністю акрильних груп

комплексів. У спектрах таких макрокомплексів після експонування опро'

міненням гелій'неонового лазера спостерігається зниження інтенсивності

ІЧ'смуг, які відповідають наявності подвійного зв'язку в акрильних групах:

для комплексу Со (II) — 865–1070 см'1, для комплексу Ni (II) — 870–1070

см'1, а для комплексу Сu (II) — 865–1070 см'1 (див. рис. 1–3). Це опосеред'

ковано вказує на участь акрильних груп у структуруванні. Чітко спостері'

гається також зниження інтенсивності ІЧ'смуг, які відповідають наявності

ОН'груп в оксипроліновому кільці, що також вказує на їх участь у реакціях

з акрильними групами: знижується інтенсивність ІЧ'смуг для комплексів

Co (II) — 660 і 3300 см'1, Ni (II) — 680 і 3280 см'1 та Cu (II) — 695 і 3275 см'1

(див. рис. 1'3). Підтверджується також участь аміногруп у фотохімічних

процесах з акрильними групами, оскільки разом з тим спостерігається

зниження інтенсивності смуг позаплощинних симетричних, а також вале'

нтних коливань аміногруп: для комплексів Co (II) — 480, 1460, 2385–3180

см'1, Ni (II) — 480, 1450, 2380–3000 см'1 та Cu (II) — 485, 1460, 2380–3000 см'1

(див. рис. 1'3). Слід зауважити, що в ІЧ'спектрах макрокомплексів після

опромінення крім зниження інтенсивності деяких смуг спостерігається

виникнення вираженого піку середньої інтенсивності. Для комплексу Co

(II) ця смуга з'являється у ділянці 1150 см'1, для комплексу Ni (II) — у 1140

см'1, а для комплексу Cu (II) — у ділянці 1145 см'1 (див. рис. 1–3). У цих

ділянках лежить валентне коливання зв'язку С–О простих ефірів [4]. Заз'

начений факт свідчить на користь фотобіохімічної взаємодії акрильних

груп з ОН'групами оксипроліну з утворенням структур, які містять у собі

фрагмент простого ефірного групування:

Для аміногруп у цьому разі не спостерігається утворення нових смуг,

оскільки вони лежать у ділянці 1400–3000 см'1, у якій знаходяться і інтен'

сивні смуги аміногруп, внаслідок чого смуги заново утворених груп не

з'являються (на відміну від ефірних груп, утворених у результаті взаємодії

ОН'груп оксипроліну й акрильних груп). Оскільки передбачувана реакція

між акрильними і аміногрупами має вигляд
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а утворена в результаті структура залишається амінною, то в ІЧ'спектрах

як колагенових матриць, так і оксипроліну на фоні широких інтенсивних

смуг аміногруп важко очікувати виникнення смуги заново утвореної струк'

тури амінного типу.

Оскільки досліджені композиції належать до багатокомпонентних окис'

но'відновних фоточутливих біосередовищ, то весь процес лазерохімічного

структурування представляється у вигляді наступної схеми: метиленовий

блакитний, який є фотосенсибілізатором, поглинає випромінювання

гелій'неонового лазера, взаємодіє з триетаноламіном, утворюючи прото'

нований семихінон (радикал), який, у свою чергу, взаємодіє з макрокомп'

лексом, активуючи подвійні зв'язки акрильних груп. Однак слід зазначити,

що досліджені акрилати 3d'металів є хромофорами і самі частково погли'

нають лазерне опромінення, у результаті чого може виникати додаткова

активація акрильних груп комплексу. Активований таким чином макро'

комплекс взаємодіє з макромолекулами колагену за аміно' та гідроксиль'

ними групами, утворюючи координаційні вузли між макромолекулами ко'

лагену:
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де Ме — Со, Ni, Сu.

У цілому структуру колагенового комплексу після лазерохімічного

структурування можна представити так:
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Висновки та перспективи подальших розробок

Колаген І типу, що екстрагований зі шкіри різних анатомічних ділянок

у осіб різного віку і статі, не мав спектроскопічних відмінностей. Отримані

дані свідчать на користь того, що під дією опромінення оптичного діапазо'

ну колаген може індукувати на себе сорбцію іонів 3d'металів з плазми крові

чи позаклітинної рідини в осіб літнього віку. Органічна основа матриці ут'

ворюється шляхом деструкції колагенового волокна і виникненні при цьо'

му комплексів з Со (II), Ni (II), Сu (II), збільшена кількість яких притаманна

особам літнього віку. Основний внесок у процеси лазерохімічного структу'

рування робить взаємодія вінільної групи акрилатів металів з аміно' і оксиг'

рупами колагену, що призводить до утворення місткоподібних структур.

Механізм реакції підтверджений використанням замість колагену оксип'

роліну — притаманної йому амінокислоти. Результатом лазерного впливу є

приєднання до комплексу металу додатково — через аміно' і гідроксильні

групи — двох макромолекул колагену через взаємодію з акрильними ліган'

дами макрокомплексу, у результаті чого утворюється координаційний по'

ліедр, оточений з усіх боків кисеневокоординованими до металу лігандами.

Перспективи подальших досліджень полягають у вивченні макромо'

лекулярних структур комплексів колагену з акрилатами 3d'металів, синте'

зованих за допомогою гелій'неонового лазера в осіб похилого віку.
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THE COMPLEXATION AND LASER LIGHT
STRUCTURING OF MACROCOMPLEXES OF COLLAGEN

AND 3D�METAL ACRYLIC SALTS IN APPARENTLY HEALTHY
SUBJECTS OF DIFFERENT AGE

V. V. Vereshchaka

P. L. Shupyk National Medical Academy of Post'Graduate Education, 04112 Kyiv

Specimens taken from various parts of skin of 20 apparently healthy sub'

jects aged 61–72 and 10 subjects aged 18–30 were studied. Collagen type

I extracted from various anatomic sites of the elderly vs. young subjects

had no spectroscopic differences. Photochemical processes of structur'

ing collagen solutions were conducted in the presence of sensibilizer

(methylene blue) and electron donors (triethanolamine). Transition me'

tal (Co2+, Ni2+, Cu2+) acrylates have been used as structuring agents. The

effect of monochromatic laser light with wavelength of 633 nm has been

used. The main contribution in the process of laser chemical structuring

was made by the interaction between vinyl group of metal acrylates with

amine' and oxygroups of collagen, which forms bridge'like structures.

The response mechanism has been confirmed by the use of oxyproline, a

typical collagen aminoacid, instead of collagen.
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У 30 больных среднего, пожилого и старческого возраста с со�
четанной патологией сердечно�сосудистой, пищеварительной
систем и сахарным диабетом 2 типа определяли алгоритмы ди�
агностики индивидуальных механизмов последовательности
поражения органов и систем Установлено, что диабетические
ангиопатии, нейропатии являются факторами риска сочетан�
ного поражения желудочно�кишечного тракта, панкреато�би�
лиарной системы. Атеросклеротические поражения аорты и ее
ветвей являются факторами риска инициирования, потенци�
рования нарушений углеводного обмена вследствие формиро�
вания "шоковой" или хронически ишемизированной подже�
лудочной железы. Алгоритмы диагностики индивидуальных
механизмов последовательности поражения органов и систем
у таких больных сводятся к пошаговому анализу первичности
или вторичности, параллельности повреждений сердечно�со�
судистой системы и бета�клеток островков Лангерганса.
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Причинами сочетания атеросклероза коронарных, сонных, перифери�

ческих артерий, грудного и брюшного отделов аорты и сахарного диабета

2 типа могут быть первичные нарушения углеводно�липидного обмена

вследствие недостаточности бета�клеток островков Лангерганса [5,6], а

также атеросклеротическое поражение селезеночной артерии и ее ветвей,

кровоснабжающих поджелудочную железу [8,17]. Более раннее развитие

симптомов атеросклеротического поражения сосудов с последующим

присоединением клинических проявлений сахарного диабета 2 типа ха�

рактерно для последнего варианта сочетанной патологии [8,17].

При сахарном диабете 2 типа наблюдается цирроз поджелудочной же�

лезы или гранулярная атрофия, часто сочетающиеся с выраженными ате�

росклеротическими изменениями [8,17]. У пожилых больных нередко от�

мечают неадекватное уровню гликемии выделение инсулина, так как в

тканевой жидкости, омывающей бета�клетки, концентрация глюкозы не

отражает ее уровень в крови [8,17]. Это обусловлено барьером на пути при�

тока глюкозы в виде артериосклероза и артериолосклероза, а также в виде

интраинсулярного, перикапиллярного фиброза и гиалиноза ткани. У по�

добных больных отсутствует периодичность колебаний инсулина [8,17].

Целью исследования было определение алгоритмов диагностики инди�

видуальных механизмов последовательности поражения органов и систем у

больных среднего, пожилого и старческого возраста с сочетанной патоло�

гией сердечно�сосудистой, пищеварительной систем и сахарным диабетом

2 типа.

Обследуемые и методы. Обследованы 30 больных (16 мужчин и 14 жен�

щин) среднего (45–59 лет), пожилого (60–74 лет) и старческого (75–84

лет) возраста с патологией сердечно�сосудистой, пищеварительной сис�

тем и сахарным диабетом 2 типа. Сердечно�сосудистая патология предс�

тавлена ишемической болезнью сердца (ИБС) у всех обследованных, в том

числе острый инфаркт миокарда (ОИМ) — у 1 больного, прогрессирую�

щая стенокардия напряжения — у 6, стабильная стенокардия напряжения

II� III функционального класса — у 20, ИБС в виде атеросклеротического

кардиосклероза с сердечной недостаточностью — 8 больных. ИБС у 2

больных сопровождалась развитием расслаивающейся аневризмы грудного

или брюшного отделов аорты. У 27 больных ИБС была диагностирована

гипертоническая болезнь (ГБ), в том числе у 17 — ГБ II ст., 10 — ГБ III ст.

У 10 из 30 больных выявлен постинфарктный кардиосклероз, у 2 — мерца�

тельная аритмия постоянной или пароксизмальной формы.

Хроническую сердечную недостаточность диагностировали  в соответ�

ствии с критериями и классификацией Украинского научного общества

кардиологов: I ст. — по Н. Д. Стражеско, В. Х. Василенко, II функциональ�

ный класс — по классификации Нью�Йоркской ассоциации кардиологов

(NYHA, 1964) — у 9 больных ИБС; II А ст., III функциональный класс по

NYHA — у 8, II Б ст., III–IV функциональный класс по NYHA — у 2 больных.



ДИАГНОСТИКА ИНДИВИДУАЛЬНЫХ МЕХАНИЗМОВ ПАТОГЕНЕЗА ... 43

Патология пищеварительной системы была представлена хроническим

панкреатитом болевой формы (у 18 из 30), хроническим калькулезным хо�

лециститом (у 2 из 30) и бескаменной формой хронического холецистита

(у 15 из 30). Микронодулярный цирроз печени диагностировали у 3 из 30

обследуемых, холестатический гепатит — у 2, язвенную болезнь двенадца�

типерстной кишки — у 4, хронический гастродуоденит — у 7.

Осложениями сахарного диабета 2 типа были сочетание полинейропа�

тий и ангиопатий (у 13 из 30).

Обследование проводили в соответствии со стандартами Украины по

диагностике и лечению больных с патологией сердечно�сосудистой, пи�

щеварительной систем, сахарным диабетом 2 типа. Особое внимание уде�

ляли анализу результатов дополнительных методов исследования на про�

тяжении как можно большего периода времени наблюдения за больными

(в частности, таких, как эхокардиоскопия, допплер�эхография сосудов,

ультразвуковые методы исследования органов брюшной полости, компью�

терная томография, липидограмма, диастаза крови, мочи, гликемическая

кривая, коагулограмма, фиброгастродуоденоскопия, реовазография верх�

них и нижних конечностей, дуоденальное зондирование с посевом желчи

на микрофлору, реоэнцефалография, холтеровское электрокардиографи�

ческое мониторирование и мониторирование артериального давления).

Эхокардиоскопически исследовали систолическую функцию левого же�

лудочка, состояние клапанов, соотношение гипертрофии и дилатации полос�

тей сердца [1,2]. Комплексное ультразвуковое исследование сердца проводи�

ли с использованием аппарата "Sim�5000 plus" с механическим датчиком 3,5

Мгц в положении больного на левом боку по общепринятой методике [1,2].

Конечно�диастолический и конечно�систолический объемы левого

желудочка (в мл) определяли по формуле L. Teicholtz [16]. Фракцию выбро�

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

конечно�систолического объемов к конечно�диастолическому объему ле�

вого желудочка. Ударный объем (в мл) вычисляли как разницу между ко�

нечно�диастолическим и конечно�систолическим объемами. Массу мио�

карда левого желудочка (в г) определяли по формуле L. Teichholz [16].

Холтеровское электрокардиографическое мониторирование проводи�

ли с помощью комплексов Cardiospy, Labtech Ltd., ("Кардиотехника 4000

АД" Института кардиологической техники "ИНКАРТ").

Статистический анализ полученных результатов проводили с по�

мощью точного метода Фишера (ТМФ) и критерия знаков (КЗ).

Результаты и их обсуждение. У больных ИБС в сочетании с сахарным

диабетом 2 типа и патологией органов пищеварения изучали последова�

тельность появления симптоматики, эффективность проводимых схем ле�

чения, динамику нарастания поражения сердечно�сосудистой и пищевари�

тельной систем по данным субъективных, объективных и дополнительных

методов исследования.
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При эхокардиоскопическом исследовании обнаружена различная сте�

пень ремоделирования сердца, однако общими проявлениями были уве�

личение  конечно�систолического и диастолического размеров и объемов

левого желудочка, конечно�диастолического размера левого предсердия,

толщины межжелудочковой перегородки и задней стенки левого желудочка,

массы миокарда левого желудочка по Teicholz; обратная закономерность

наблюдалась для фракции выброса и ударного объема (P<0,01 по КЗ).

При параллельном развитии сахарного диабета и атеросклероза их вы�

раженность была обусловлена корректируемостью углеводного, липидно�

го обменов, поражением мембран клеток, выраженностью ангиопатий (по

данным реовазографии верхних и нижних конечностей, результатов доп�

плер�эхографического исследования), нейропатий, уровнем активности

воспалительных процессов (лейкоцитоз, ускорение оседания эритроци�

тов, повышение уровня тимоловой и формоловой проб, фибриногена А, В,
аланиновой и аспарагиновой аминотрансферазы), холестаза (уровень ще�

лочной фосфатазы). Так, наличие ангиопатий и нейропатий у 13 из 30 обс�

ледуемых приводило к  большей степени поражения органов пищеварения

(как по числу вовлеченных в патологический процесс органов, так и по

интенсивности их поражения). В частности, именно у у 10 из этих 13 боль�

ных наблюдали сочетание язвенной болезни двенадцатиперстной кишки,

хронического гастродуоденита, хронического калькулезного или беска�

менного холецистита, панкреатита, гепатита, а у больных без диабетичес�

ких ангиопатий, нейропатий — у 6 из 17 (P<0,025 по ТМФ). Полученные

результаты исследования соответствуют данным литературы [7,11].

У больных сахарным диабетом 2 типа довольно часто (до 70 %) наблю�

даются различные поражения пищеварительного тракта [7,11]. Большин�

ство авторов отводят ведущую роль в патогенезе гастроинтестинальной,

панкреатобилиарной патологии диабетическим нейропатиям, ангиопати�

ям. Нарушение экзокринной функции поджелудочной железы у больных

сахарным диабетом 2 типа связывают с сопутствующим хроническим

панкреатитом и желчнокаменной болезнью, хроническим калькулезным и

бескаменным холециститом [7,11]. Патология органов пищеварения у

больных сахарным диабетом способствует метаболической декомпенса�

ции, нарушению обмена жирорастворимых витаминов. Нарушение обмена

холестерина способно привести к развитию холестероза желчного пузыря,

холестеринового холелитиаза, хронического калькулезного и бескаменно�

го холецистита, хронического панкреатита, в том числе с экзокринной не�

достаточностью [7,11].

У 2 из 30 обследуемых наблюдали влияние острого инфаркта миокарда

и расслаивающейся аневризмы грудного отдела аорты, осложненных кардио�

генным шоком, на поджелудочную железу, в том числе на инкреторную

функцию. Так, у больного с ангинозной формой острого инфаркта миокарда,

осложнившегося кардиогенным шоком, обнаружили гипергликемию (до 12

ммоль/л), которую корректировали инсулином. В отличие от стрессорной
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кратковременной гипергликемии при остром инфаркте миокарда [12] нор�

мализации углеводного обмена в конкретном случае не наблюдалось.

У больного с расслаивающейся аневризмой грудного отдела аорты,

осложенной кардиогенным шоком, наблюдали боли в верхней половине

живота, желудочное кровотечение, повышение уровня глюкозы до 10–12

ммоль/л, выраженное повышение уровня диастазы крови и мочи. Наши

данные можно сопоставить с описанными поражениями поджелудочной

железы вплоть до тотального или чаще всего локального панкреонекроза у

больных с острым инфарктом миокарда [13], а также формированием "шо�

ковой" поджелудочной железы [14].

У 1 больного 84 лет на фоне длительного течения сахарного диабета

выявлено развитие расслаивающейся аневризмы брюшного отдела аорты

с ухудшением углеводно�липидного обмена, нарушением функции орга�

нов пищеварения. При ультразвуковом иссследовании были определены

признаки аневризмы аорты, атеросклероза брюшных артерий. Такие ре�

зультаты сопоставляли с данными компьютерной томографии. Атеросклероз

брюшной аорты проявлялся совокупностью эхографически контролируе�

мых изменений в виде удлинения, расширения просвета брюшной аорты

(больше в ее дистальном отрезке), наличия плоских и выступающих в

просвет эхогенных очагов на внутренней поверхности стенки, сужения

просвета и наличия эхогенных очагов в местах начала верхней брыжееч�

ной и брюшной артерий. Эхографически контролируемыми признаками

атеросклеротического поражения непарных висцеральных артерий были

расширение просвета брюшной и верхней брыжеечной артерий, относи�

тельное сужение их просвета в местах отхождения от аорты, наличие выс�

тупающих в просвет эхогенных очагов, вызывающих частичное стенози�

рование, постстенотическое расширение сосудов.

Последовательный анализ субъективных, объективных и дополни�

тельных данных свидетельствовал о преобладании параллельного развития

атеросклероза и сахарного диабета 2 типа или ускоренного поражения со�

судов вследствие нарушения углеводно�липидного обмена у 28 больных

по сравнению с 2 больными, у которых предшествовало атеросклероти�

ческое поражение грудного и брюшного отделов аорты, артерий поджелу�

дочной железы (P<0,01 по КЗ).

Суммируя вышеуказанные данные, пусковыми факторами  сочетания

у больных с гепатопанкреатобилиарной, гастроэнтерологической, сердеч�

но�сосудистой патологией и сахарным диабетом 2 типа могут быть следую�

щие:

— объединения заболеваний вследствие патогенетических механизмов

(сахарный диабет, атеросклероз, гипертоническая болезнь, гепатопа�

нкреатобилиарная, гастроэнтерологическая патология) [4,8–10];

— анатомическое соседство органов поражения (хронический холецис�

тит, гепатит, панкреатит, язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки)

[7,9,11];
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— синдромы потребления про� и антиоксидантных [3,10], провоспалитель�

ных и противовоспалительных, прессорных и депрессорных факторов,

стабилизаторов и дестабилизаторов углеводного, липидного обменов [8].

Таким образом, можно сформулировать такую последовательность па�

тогенетических механизмов сочетания патологии сердечно�сосудистой,

пищеварительной систем и сахарного диабета 2 типа:

— атеросклеротические поражения аорты и  ее ветвей приводят к хрони�

ческой или острой коронарной недостаточности, в частности острому

инфаркту миокарда в сочетании с кардиогенным шоком или без тако�

го; возможно, развитие аневризмы грудного отдела аорты (в том числе

расслаивающейся) в сочетании с кардиогенным шоком или без такого;

формирование аневризмы брюшного отдела аорты и ее ветвей (в том

числе селезеночной артерии и ее ветви — поджелудочной артерии);

— результатом таких поражений является катехоламинемия [14], актива�

ция ренин�ангиотензин�альдостероновой системы [14], играющей ве�

дущую роль в вазоконстрикции желудочной, кишечной и печеночной

циркуляции в развитии кардиогенного шока [14];

— вследствие таких процессов развивается ухудшение кровообращения

поджелудочной железы (в том числе островков Лангерганса), развитие

сахарного диабета 2 типа; потенцирование такой гемодинамической

несостоятельности наиболее выражено у лиц с артериальной гипер�

тензией [14], хроническим алкоголизмом [14].

Однако патогенетические механизмы полиморбидных состояний могут

быть вначале обусловлены недостаточностью бета�клеток островков Лан�

гереганса в виде сахарного диабета 2 типа с нарушениями углеводно�ли�

пидного, цитокинового обменов, способствующих атеросклеротическому

поражению сердечно�сосудистой системы. Оценка последовательности

поражения сосудов и поджелудочной железы позволит определиться в

первичности или вторичности подобных патогенетических механизмов.

Выводы
1. Диабетические ангиопатии, нейропатии являются факторами риска

сочетанного поражения желудочно�кишечного тракта, панкреато�билиар�

ной системы.

2. Атеросклеротические поражения аорты и ее ветвей являются фактора�

ми риска инициирования, потенцирования нарушений углеводного обмена

вследствие формирования "шоковой" или хронически ишемизированной

поджелудочной железы.

3. Алгоритмы диагностики индивидуальных механизмов последова�

тельности поражения органов и систем у больных с патологией сердечно�

сосудистой, пищеварительной систем и сахарным диабетом сводятся к по�

шаговому анализу первичности или вторичности, параллельности повреж�

дений сердечно�сосудистой системы и бета�клеток островков Лангерганса.
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DIAGNOSTICS OF INDIVIDUAL MECHANISMS
OF PATHOGENESIS OF CARDIOVASCULAR
AND DIGESTIVE PATHOLOGY COMBINED

WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2
IN PATIENTS OF VARIOUS AGE

S. K. Kulishov, Ye. A. Vorobjov, O. V. Novak, N. G. Tretyak, 
A. G. Savchenko, Ye. A. Kiryan

Higher State Educational Institution of Ukraine 

"Ukrainian Medical Stomatological Academy", 36024 Poltava

The algorithms of diagnostics of individual mechanisms of succession
of lesion of  systems and organs in 30 patients adult, elderly and old
age with concomitant pathology of cardiovascular and digestive sys�
tems combined with diabetes mellitus type 2. Diabetic angiopathies
and neuropathies were found to be risk factors of combined lesion of
gastrointestinal tract and pancreas�biliary systems. Atherosclerotic
lesions of an aorta and its branches are risk factors for initiation and
potentiation of  disturbances of carbohydrate metabolism due to for�
mation of shock or chronically ischemized pancreas. Algorithms of
diagnostics of individual mechanisms of succession of lesions of sys�
tems and organs in such patients bring to step�by�step analysis of
which lesions of cardiovascular system and beta cells of  Langerhans'
islets are primary, secondary or parallel. 
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ПОЛУШАРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
ИЗМЕНЕНИЙ СОДЕРЖАНИЯ

ОСНОВНЫХ МЕТАБОЛИТОВ В ЛОБНОЙ
И ЗАТЫЛОЧНОЙ ОБЛАСТИ ГОЛОВНОГО

МОЗГА У БОЛЬНЫХ СРЕДНЕГО ВОЗРАСТА,
ПЕРЕНЕСШИХ ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ,

В ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫЙ ПЕРИОД

С. М. Кузнецова, Д. В. Шульженко 

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

У 81 больного среднего возраста (52,5 ± 3,8 года), перенесше�

го ишемический инсульт в каротидном бассейне, и у 33 чел.

контрольной группы (КГ) методом 1Н МРС определяли уро�

вень N�ацетиласпартата (NAA), холина (Cho) и креатина (Cr) в

белом (лобная область) и сером (затылочная область) вещест�

ве в пораженном и контрлатеральном полушариях головного

мозга. У больных с локализацией ишемического очага в пра�

вом полушарии по сравнению с КГ отмечено снижение уровня

NAA и Cho в белом веществе лобной области интактного полу�

шария, повышение содержания Cr в пораженном полушарии,

а также компенсаторное увеличение содержания отдельных

метаболитов в сером веществе затылочной области поражен�

ного полушария и NAA — в интактном полушарии. У больных

с локализациией ишемического очага в левом полушарии по

сравнению с КГ и больными с локализацией ишемического

очага в правом полушарии отмечено снижение содержания

NAA в белом веществе лобной области интактного и поражен�

ного полушарий и в сером веществе затылочной области пора�

женного полушария, что свидетельствует о более инертном

восстановлении нейронального метаболизма у этой категории

больных.

Высокая распространенность, инвалидизация и смертность от мозговых

инсультов обусловливают актуальность проблемы их диагностики, лече�
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ния и профилактики. В Украине ежегодно регистрируется от 110 до 120

тыс. случаев инсультов, смертность от которых в 2 раза выше, чем в евро�

пейских странах [5]. Больные, перенесшие инсульт, нуждаются в проведе�

нии различных медико�социальных реабилитационных мероприятий,

направленных на восстановление утраченных функций (особенно лица

среднего возраста, так как почти одна треть инсультов регистрируется у

лиц этой возрастной группы) [4].

В настоящее время применение нейровизуализационных методов ис�

следования (магнитно�резонансная спектроскопия — МРС, однофотон�

ная компьютерная томография) позволяет исследовать метаболические и

гемодинамические изменения в головном мозге у больных, перенесших

инсульт, как в острый, так и в восстановительный периоды. На основании

этих данных можно определить механизмы формирования постинсульт�

ных синдромов и разработать патогенетически обоснованную стратегию

лечения и реабилитации таких больных [10].

Среди нейровизуализационных методов анализа метаболизма мозга

наиболее активно в неврологической клинике используется МРС [1,2].

Этот метод позволяет определить в головном мозге in vivo содержание та�

ких метаболитов, как N�ацетиласпартат (NAA), холин (Cho), креатин (Cr),

глутамин (Gln), глутамат (Glt), миоинозитол (mins), а также лактат [6].

Cодержание NAA является маркером функциональной активности нейро�

нов (его снижение — индикатор потери нейронов [7]); Cho входит в состав

клеточных мембран (повышение его содержания после инсульта — пока�

затель глиоза [9]); Cr содержится в нейронах и глиальных клетках, являясь

патологическим коррелятом глиоза тканей. Лактат — конечный продукт

гликолиза (в здоровом мозге лактата нет) [11, 12]. 

Следует отметить, что анализ метаболизма мозга у больных с инсультом

проводился преимущественно в острый период [8]. Данные о метаболи�

ческих изменениях у больных в этом периоде позволили разработать систе�

му фармакологической коррекции метаболизма, которая способствовала

снижению смертности и уменьшению неврологического дефекта [9]. 

Таким образом, с одной стороны, определение метаболических наруше�

ний в острый период инсульта, с другой — наличие только систематизиро�

ванных данных о метаболической реорганизации мозга у больных пожи�

лого возраста в восстановительный период [3] определили цель настоящей

работы: изучить состояние метаболизма головного мозга по данным МРС

у больных среднего возраста, перенесших инсульт, с учетом полушарной

локализации ишемического очага.

Обследуемые и методы. Анализ состояния метаболизма мозга проведен

у 81 пациента среднего возраста (52,5 ± 3,8 года), перенесших ишемичес�

кий инсульт в каротидном бассейне, в восстановительный период (до 1 го�

да после острого периода). Больные были подразделены на 2 группы: 1 —

с локализацией ишемического очага в правом полушарии (32 чел.), 2 —  в
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левом полушарии (49 чел.). В контрольную группу (КГ) вошло 33 практи�

чески здоровых чел. (средний возраст 56,3 ± 1,6 лет).

Содержание основных метаболитов (NAA, Cr, Cho) в белом (лобная об�

ласть) и сером (затылочная область) веществе головного мозга определялось

в относительных единицах методом 1Н МРС на томографе 1.5 Т Magnetom
Vision Plus (Siemens, ФРГ).

Достоверность различий средних значений определяли по критерию t
Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Результаты сравнительного анализа со�

держания основных метаболитов в белом веществе лобной области инта�

ктного и пораженного полушарий показали, что у больных с локализаци�

ей ишемического очага в правом полушарии по сравнению с КГ статисти�

чески достоверные различия характерны только для содержания Cr, а в

интактном полушарии этих больных — для NAA и Cho (табл. 1). 

Итак, у больных с локализацией ишемического очага в правом полу�

шарии по сравнению с КГ отмечается снижение содержания NAA, Cho в

белом веществе лобной области интактного полушария и повышение со�

держания Cr в пораженном полушарии.

В сером веществе затылочной области у больных с локализацией ишеми�

ческого очага в правом полушарии по сравнению с КГ отмечается тенденция

к увеличению содержания NAA Cr и Cho. В затылочной области интактно�

го полушария у больных, перенесших инсульт, с локализацией ишемичес�

кого очага в правом полушарии по сравнению с КГ отмечается повышение

содержания NAA и снижение уровня Cho на фоне не измененного содер�

жания Cr (табл. 2), что можно рассматривать как компенсаторное усиле�

ние метаболизма у этой категории больных в затылочной области как по�

раженного, так и интактного полушария. В белом веществе лобной области

Полушарие Метаболит
Kонтрольная

группа

Локализация ишемического очага

в правом

полушарии

в левом

полушарии

Правое

NAA 26,4 ± 1,9 24,3 ± 1,8 19,8 ± 1,7*

Cr 10,4 ± 1,3 15,1 ± 1,2* 11,8 ± 1,5

Cho 6,1 ± 0,9 9,7 ± 1,9 12,6 ± 1,9*

Левое

NAA 29,1 ± 1,5 25,4 ± 1,1* 14,8 ± 1,9*

Cr 12,4 ± 1,3 9,3 ± 1,9 9,4 ± 1,0*

Cho 10,9 ± 1,0 7,1 ± 1,5* 9,7 ± 1,2

Примечание (здесь и табл. 2): * — Р <0,05 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 1

Содержание основных метаболитов в белом веществе лобной области у больных среднего
возраста, перенесших ишемический инсульт, отн. ед.
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у больных с локализацией ишемического очага в правом полушарии сох�

раняется более низкий уровень основных метаболитов. Это дает основание

полагать, что у этой категории больных более интенсивно идет восстанов�

ление метаболитов в сером веществе, чем в белом.

Для больных с локализацией ишемического очага в левом полушарии

по сравнению с КГ характерным является более низкий уровень NAA в бе�

лом веществе лобной области как пораженного, так и интактного полуша�

рия на фоне менее выраженного изменения содержания Cr и Cho, характе�

ризующегося некоторым снижением их уровня в белом веществе лобной

области пораженного полушария и повышением в 2 раза содержания Cho
в белом веществе лобной области интактного полушария (см. табл. 1).

В сером веществе затылочной области у больных с локализацией ише�

мического очага в левом полушарии по сравнению с КГ отмечено досто�

верное снижение содержания только Cho а в интактном полушарии в этой

группе больных отмечается статистически достоверное увеличение NAA
(см. табл. 2).

Прогностическое значение динамики содержания NAA в определении

интенсивности восстановления метаболизма у больных, перенесших ин�

сульт, обусловило целесообразность проведения сравнительного анализа

его содержания у больных среднего возраста, перенесших ишемический

инсульт, с учетом полушарной локализации очага (табл. 3).

Более низкое содержание NAA в белом веществе лобной области как

пораженного, так и интактного полушария отмечено у больных с лока�

лизацией ишемического очага в левом полушарии, а в сером веществе за�

тылочной области оно было достоверно ниже только в пораженном полу�

шарии (см. табл. 3), что в определенной степени свидетельствует  о том,

что левополушарная локализация инсульта вызывает более выраженное

снижение нейрональной активности (NAA является маркером этой актив�

ности).

Полушарие Метаболит
Kонтрольная

группа

Локализация ишемического очага

в правом

полушарии

в левом

полушарии

Правое

NAA 20,1 ± 1,9 24,0 ± 1,9* 24,7 ± 1,6*

Cr 13,1 ± 1,0 18,7 ± 1,5* 11,9 ± 1,5

Cho 9,3 ± 1,5 12,3 ± 1,8 10,8 ± 1,6

Левое

NAA 20,8 ± 1,2 28,0 ± 1,9* 19,3 ± 1,9

Cr 14,0 ± 0,9 13,9 ± 1,6 13,3 ± 1,7

Cho 14,0 ± 1,2 8,7 ± 0,9* 8,9 ± 0,9*

Таблица 2

Содержание основных метаболитов в сером веществе затылочной области у 
больных среднего возраста, перенесших ишемический инсульт, отн. ед.
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Таким образом, у больных с локализацией ишемического очага в ле�

вом полушарии по сравнению с больными с локализацией ишемического

очага в правом полушарии и с контрольной группой более выражены из�

менения содержания NAA в лобной и затылочной областях, что свидетель�

ствует о более инертном восстановлении нейронального метаболизма и о

необходимости более длительного и интенсивного метаболического лече�

ния этой категории больных.
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HEMISPHERIC FEATURES OF CHANGES
IN THE CONTENT OF MAJOR METABOLITES

OF THE FRONTAL AND OCCIPITAL AREAS
IN MIDDLE@AGED POST@ISCHEMIC STROKE

PATIENTS DURING REHABILITATION

S. M. Kuznetsova, D. V. Shulzhenko

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine",  

04114 Kyiv

The major metabolites (NAA, Cr and Cho) of the white matter (fron�
tal lobe) and of the gray matter (occipital) areas were determined in
nominal units, by using 1H MRS on a tomograph 1.5 T Magneton
Vision Plus (Siemens), in 81 middle�aged (52.5±3.8 years) patients
with a history of an ischemic stroke in the carotid basin and in 33 con�
trol subjects. The analysis of data received has revealed certain
specifics of changes in metabolite contents depending on hemispher�
ic stroke localization. In the patients with right hemispheric ischemia
versus control subjects there has been a decrease of NAA and Cho in
the frontal lobe area of intact hemisphere and an increase of Cr in the
damaged hemisphere, along with a compensatory increase of separate
metabolites in the gray matter of occipital area in the damaged hemi�
sphere and NAA content in the intact hemisphere. In patients with
left hemispheric ischemia versus control subjects and subjects with a
right�sided ischemia, there has been a decrease of NAA content in the
white matter of the frontal lobe area in both intact and damaged
hemispheres, as well as of the gray matter of occipital area of the dam�
aged hemisphere, suggesting a more inert metabolism of neurons in
this category of patients. 
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ВЛИЯНИЕ НЕЙРОМИДИНА 
НА ЦЕРЕБРАЛЬНУЮ ГЕМОДИНАМИКУ 
И БИОЭЛЕКТРИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ

ГОЛОВНОГО МОЗГА У БОЛЬНЫХ
ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА, ПЕРЕНЕСШИХ

ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ

И. В. Даценко 

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

На основании анализа неврологического статуса, психо�эмо�
ционального состояния, данных церебральной гемодинамики,
частотно�амплитудных показателей биоэлектрической актив�
ности головного мозга изучено влияние нейромидина на
функциональное состояние ЦНС у 34 больных пожилого воз�
раста с ишемическим инсультом в реабилитационный период.
.Курс нейромидина улучшает церебральную гемодинамику,
повышает биоэлектрическую активность головного мозга, что
дает основания рекомендовать применение этого препарата в
системе реабилитации больных пожилого возраста, перенес�
ших ишемический инсульт.

К наиболее распространенным современным заболеваниям относятся нев�

рологические, которые являются одной из основных причин инвалидности

и смертности населения Украины [2,8]. За последние десять лет отмечается

значительное увеличение случаев неврологической патологии в Украине:

ее заболеваемость и распространенность возросли почти в 2 раза [9]. Такая

тенденция к увеличению отмечается и в других странах.

В структуре сосудистых заболеваний головного мозга основное место

занимают острые нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), явля�

ющиеся одной из наиболее частых причин инвалидности и смертности

среди населения. Из 100 больных, которые перенесли инсульт, в первые

3–4 недели умирает 35–40. По данным исследователей, на 100 тыс. насе�

ления Украины приходится 600 больных с последствиями ОНМК; из них

© И. В. Даценко, 2007.
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около 60 % являются инвалидами. В 1995 г. распространенность мозгового

инсульта составила 269,4 на 100 тыс. населения, а за последние годы вы�

росли в 1,14 раза; в 2004 г. в Украине она составила 308,9 на 100 тыс. насе�

ления. Вместе с тем следует отметить снижение заболеваемости ОНМК: с

335,7 на 100 тыс. населения в 1998 г. до 294,0 — в 2002 г. В 2005 г. распрост�

раненность всех форм инсульта в Украине составляла 313,7, а заболевае�

мость — 269,8 на 100 тыс. населения. Таким образом, в Украине за последнее

десятилетие наблюдается увеличение распространенности заболеваемости

цереброваскулярной патологии и острых форм цереброваскулярной бо�

лезни [9].

В системе реабилитации больных пожилого возраста, перенесших

ишемический инсульт, для коррекции изменений мышечного тонуса и

двигательной активности используются препараты антихолинестеразного

действия, которые способствуют усилению действия ацетилхолина, преи�

мущественно воздействуют на периферическую нервную систему [1,13].

Особое место занимает препарат нейромидин, который блокирует калие�

вые каналы мембраны и ингибирует холинестеразу, что способствует про�

ведению импульса в нервно�мышечном синапсе, стимуляции увеличения

пресинаптического выброса нейромедиатора в синаптическую щель,

уменьшению его разрушения, повышению активности постсинаптичес�

кой клетки [2,3,15]. Применение нейромидина является принципиально

важным моментом в терапии последствий ОНМК.

Несмотря на то, что значительная часть фармакологических эффектов

нейромидина может найти объяснение в указанных механизмах действия,

есть основания предполагать, что к настоящему времени не все они выяс�

нены. Клинические наблюдения, выявившие способность нейромидина

восстанавливать проведение возбуждения и трофику при поражениях пе�

риферической нервной системы, а также стимулировать память при забо�

леваниях ЦНС, позволяют предположить, что препарат влияет и на какие�то

другие важные процессы и структуры организма [9,14]. Более подробное

исследование механизмов действия препарата является актуальной задачей

будущего. Опыт применения нейромидина при лечении больных с раз�

личными нервно�мышечными заболеваниями показал, что наиболее важ�

ными фармакологическими эффектами препарата являются стимуляция и

восстановление нервно�мышечной передачи, восстановление проведения

возбуждения в периферической нервной системе, специфическое мягкое

стимулирующее действие на ЦНС в сочетании с отдельными проявления�

ми седативного эффекта, улучшение памяти, анальгетический эффект [5,

12,16].

Длительное лечение нейромидином сопровождается несомненным кли�

ническим эффектом. Однако, так как больным одновременно проводятся

и другие назначенные ранее формы терапии, вычленить непосредствен�

ный эффект нейромидина довольно трудно. Вместе с тем, у нескольких

больных, ранее длительно и безуспешно лечившихся другими видами те�
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рапии, был отмечен четкий положительный эффект на фоне применения

нейромидина, причем улучшение появилось довольно быстро — к 4–5 сут

лечения. Дальнейшая динамика была более постепенной [4,6,19]. Нейро�

мидин усиливает действие на гладкие мышцы не только ацетилхолина, но

и адреналина, серотонина, гистамина и окситоцина. Препарат обладает

следующими фармакологическими эффектами: стимуляция и восстанов�

ление нервно�мышечной передачи, восстановление проведения импульса

в периферической нервной системе, усиление сократимости гладкомы�

шечных органов, специфическая умеренная стимуляция ЦНС с отдельны�

ми проявлениями седативного эффекта, улучшение памяти и обучаемости,

анальгезирующий и антиаритмический эффекты [7,10,11,17,18].

Целью данного исследования было изучение влияния нейромидина

на структуру биологической активности головного мозга и гемодинамику

у больных пожилого возраста с полушарным ишемическим инсультом.

Обследуемые и методы. Обследованы 34 больных пожилого возраста

(65–70 лет), перенесших атеротромботический полушарный ишемичес�

кий инсульт без выраженной сопутствующей патологии и нарушений рит�

ма сердца (до 1 года после острого периода). В сочетании со стандартным

медикаментозным лечением вводили 0,5 % раствор нейромидина по 1 мл

2 раза в день в/м в течение 10 сут, затем — по 20 мг 3 раза в день 20 сут.

Оценка механизмов влияния нейромидина на функциональное состо�

яние ЦНС у больных ишемическим инсультом в реабилитационный пери�

од включала в себя следующие этапы:

— неврологический осмотр;

— определение состояния психо�эмоциональной деятельности с по�

мощью геронтологической шкалы депрессивности;

— индекс активности повседневной жизни (тест Бартеля); 

— изучение структуры биоэлектрической активности головного мозга

по результатам интегрального анализа (запись ЭЭГ на 16�канальном аппа�

рате "NIHON KOHDEN", Япония);

— определение линейной скорости кровотока (ЛСК) аппаратом

"Logidop 5" (Kranzbuhler, Германия) с использованием датчиков 8 Гц и 2 Гц

в общей сонной артерии (ОСА), внутренней сонной артерии (ВСА), надб�

локовой артерии (НБА), средней мозговой артерии (СМА), заднемозговой

артерии (ЗМА), позвоночной артерии (ПА), базилярной артерии (БА), а

также пульсового индекса и индекса резистентности (PI и RI, соответст�

венно).

PI — индекс пульсации, характеризующий циркулярное сопротивле�

ние в бассейне лоцируемой артерии и рассчитываемый по формуле

PI = (V
s

– V
d
)/V

m 
,

где V
s
— максимальная линейная систолическая скорость кровотока (ЛССК)

в точке локации, V
d

— конечная диастолическая ЛСК, V
m

— средняя за сер�

дечный цикл ЛСК.
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RI (индекс Пурселло) — индекс циркулярного сопротивления, рас�

считываемый по формуле RI = (V
s

– V
d
)/V

s
.

Результаты и их обсуждение. Установлено, что у больных, перенесших

ишемический инсульт, под влиянием курса нейромидина статистически

достоверно увеличиваются значения индекса активности повседневной

жизни (индекс Бартеля) — с 80,2 ± 3,5 до 90,1 ± 3,0 (P<0,01), улучшается

психо�эмоциональное состояние: уровень депрессивности (в баллах)до

лечения — 8,72 ± 0,03, после лечения — 6,82 ± 0,02 (P<0,05).

Лечение нейромидином оказывает регулирующее влияние на цереб�

ральную гемодинамику. ЛССК в сосудах каротидного и вертебрально�ба�

зилярного бассейнов пораженного и интактного полушарий увеличивается,

однако гемодинамический эффект более выражен в сосудах пораженного

полушария. Так, под влиянием нейромидина статистически достоверно

уменьшился РI в сосудах каротидного бассейна пораженного полушария

(ВСА и НБА, табл. 1), увеличилась ЛССК в ВСА, НБА, СМА гомолате�

рального полушария и в БА (табл. 2); несколько уменьшился коэффициент

асимметрии.

Анализ частотно�амплитудных показателей ЭЭГ у больных, перенесших

полушарный ишемический инсульт, до и после проведения курса лечения

нейромидином показал, что в общей структуре ЭЭГ дельта�интенсивность

снижается преимущественно в затылочной области интактного и поражен�

Артерия Полушарие
RI РI

до лечения после лечения до лечения после лечения

ОСА
интактное

пораженное

0,72 ± 0,03

0,73 ± 0,02

0,72 ± 0,02

0,73 ± 0,02

1,26 ± 0,06

1,33 ± 0,08

1,35 ± 0,07

1,44 ± 0,08

ВСА
интактное

пораженное

0,63 ± 0,03

0,65 ± 0,03

0,61 ± 0,0

0,65 ± 0,04

1,16 ± 0,06

1,32 ± 0,01

1,17 ± 0,08

1,21 ± 0,06*

НБА
интактное

пораженное

0,85 ± 0,01

0,68 ± 0,02

0,75 ± 0,03*

0,73 ± 0,04

1,36 ± 0,05

1,37 ± 0,08

1,32 ± 0,08

1,20 ± 0,08

СМА
интактное

пораженное

0,55 ± 0,04

0,57 ± 0,03

0,53 ± 0,03

0,56 ± 0,03

0,95 ± 0,1

0,96 ± 0,07

0,92 ± 0,1

1,0 ± 0,1

ЗМА
интактное

пораженное

0,59 ± 0,02

0,60 ± 0,03

0,62 ± 0,06

0,61 ± 0,04

0,99 ± 0,06

1,05 ± 0,1

0,96 ± 0,07

1,05 ± 0,1

ПА
интактное

пораженное

0,56 ± 0,03

0,49 ± 0,04

0,56 ± 0,03

0,54 ± 0,03

0,98 ± 0,06

0,92 ± 0,1

0,92 ± 0,04

0,95 ± 0,05

БА 0,61 ± 0,03 0,54 ± 0,03 1,07 ± 0,1 0,94 ± 0,09

Таблица 1

Влияние курсового лечения нейромидином на состояние стенки сосудов каротидного 
и вертебрально<базилярного бассейнов у больных пожилого возраста, 

перенесших ишемический инсульт

Примечание (здесь и в табл. 2): * — P<0,05 по сравнению с данными до лечения.
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ного полушария (на 22,9 % и 23,8 %, соответственно), тета�интенсивность —

в височной области (на 23,5 % и 25,1 %, соответственно) на фоне досто�

верного увеличения доли биоэлектрической интенсивности основного

альфа�ритма в височной и центральной областях (на 44,2 % и 48,3%, соот�

ветственно) в интактном и пораженном полушариях. На ЭЭГ отмечается

тенденция к увеличению частоты альфа�ритма (от 8,4 Гц до 9,2 Гц). Под

влиянием курса лечения нейромедином в структуре ЭЭГ отмечается уве�

личение интенсивности альфа�ритма и снижение дельта� и тета�активности,

более выраженные в пораженном полушарии.

Таким образом, расширение диапазона социально�бытовой активности,

улучшение психо�эмоционального состояния, положительная динамика

биологической активности головного мозга, достоверное улучшение цереб�

ральной гемодинамики под влиянием нейромедина дают основания реко�

мендовать применение данного препарата (по вышеизложенной схеме) в

системе реабилитации больных, перенесших ишемический инсульт.

Выводы
1. У больных, перенесших атеротромботический полушарный ишеми�

ческий инсульт без выраженной сопутствующей патологии и нарушений

ритма сердца, под влиянием курса лечения нейромедином в сочетании со

стандартным медикаментозным лечением расширяется диапазон соци�

ально�бытовой активности, улучшается психо�эмоциональное состояние.

2. После курсового лечения нейромедином у больных с локализацией

очага поражения в правом и левом полушариях головного мозга улучшается

Артерия Полушарие До лечения После лечения

ОСА
интактное

пораженное

79,5 ± 6,0

74,4 ± 5,5

80,1 ± 5,0

77,0 ± 5,9

ВСА
интактное

пораженное

62,2 ± 4,8

52,9 ± 2,5

68,6 ± 5,2

60,1 ± 3,2*

НБА
интактное

пораженное

57,7 ± 5,5

48,8 ± 3,1

57,6 ± 4,0

56,3 ± 4,0*

СМА
интактное

пораженное

78,9 ± 6,1

70,1 ± 3,6

82,5 ± 5,6

79,1 ± 2,5*

ЗМА
интактное

пораженное

52,9 ± 3,4

43,0 ± 3,9

46,4 ± 6,4

43,6 ± 4,4

ПА
интактное

пораженное

43,2 ± 3,1

40,9 ± 4,7

43,2 ± 2,9

40,3 ± 3,9

БА 45,8 ± 2,9 52,1 ± 2,1*

Таблица 2

Влияние курсового лечения нейромидином на ЛССК в сосудах каротидного и 
вертебрально<базилярного бассейнов у больных пожилого возраста, 

перенесших ишемический инсульт, см/с
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церебральная гемодинамика в экстракраниальных (ОСА, ВСА) и интрак�

раниальных (СМА) сосудах каротидного бассейна ипсилатерального и ге�

теролатерального полушарий.

3. Нейромедин способствует реорганизации соотношений интенсив�

ности основных ритмов ЭЭГ за счет увеличения доли альфа�ритма и сни�

жения дельта� и тета�активности.
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EFFECTS OF NEUROMIDINE ON CEREBRAL
HEMODYNAMICS AND BRAIN'S BIOELECTRIC

ACTIVITY IN THE POST<STROKE GERIATRIC
PATIENTS

I. V. Datsenko

State Institution “Institute of Gerontology AMS Ukraine”, 

04114 Kyiv

Effects of neuromidine on the CNS function were investigated dur�
ing rehabilitation period in 44 patients aged 45–74 with a history of
ischemic stroke based on the analysis of neurological and psycho�
emotional status, data of cerebral hemodynamics and frequency�
amplitude indices of brain's bioelectric activity.  A course treatment
with neuromidine was found to improve cerebral hemodynamics,
increase the bioelectric activity of the brain, thus making it possible
to recommend this product for use in rehabilitation of the geriatric
patients with a history of ischemic stroke.
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КОРРЕЛЯЦИЯ ВОЗРАСТА К НАЧАЛУ
ЗАБОЛЕВАНИЯ, ДЛИТЕЛЬНОСТИ 
И ИНТЕНСИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ,
ВЫРАЖЕННОСТИ ТРЕВОЖНО�

ДЕПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВ 
С ДВИГАТЕЛЬНЫМИ И КОГНИТИВНЫМИ

НАРУШЕНИЯМИ ПРИ БОЛЕЗНИ
ПАРКИНСОНА

Н. В. Карабань, Н. В. Карасевич, Е. П. Луханина, 
Н. М. Березецкая 

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

Обследованы 105 больных (46 мужчин и 59 женщин в возрасте
39–78 лет) болезнью Паркинсона (БП) со стадией заболевания
1,5�3,0 по Хен — Яру, а также 18 практически здоровых лиц.
Показано, что степень двигательных нарушений коррелирова�
ла с длительностью заболевания, тогда как когнитивных нару�
шений — с возрастом к началу заболевания. На основе получен�
ных данных (прежде всего вследствие отсутствия достоверной
связи между показателями когнитивных функций и выражен�
ностью специфических для БП экстрапирамидных моторных
нарушений) высказывается предположение, что когнитивные
расстройства при этом заболевании нельзя объяснить дефи�
цитом только дофаминергичной системы. Дисфункция других
недофаминергичных нейромедиаторных систем головного
мозга может играть важную роль в развитии когнитивных на�
рушений при БП.

Болезнь Паркинсона (БП) занимает значительное место в структуре ней�

родегенеративных заболеваний центральной нервной системы. В основе ее

патогенеза лежит недостаточность продукции дофамина в базальных ганг�

лиях и связанные с этим нарушения функционального равновесия в других

нейромедиаторных системах головного мозга [4]. Клиническая картина БП

© Н. В. Карабань, Н. В. Карасевич, Е. П. Луханина, Н. М. Березецкая, 2007.
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отличается большим полиморфизмом. Кроме ведущих симптомов двига�

тельных расстройств (брадикинезии, ригидности, тремора) развиваются

постуральные, когнитивные, психоэмоциональные и вегетативные нару�

шения. Поражение высших мозговых функций (таких, как память и вни�

мание) является вторым по частоте регистрации коморбидным состоянием

при БП [1]. По данным литературы [7], риск развития деменции у больных

БП в 6 раз выше по сравнению с лицами того же возраста без данного заболе�

вания. Объективным отражением указанных нарушений является ухудше�

ние при БП функциональной активности центральной нервной системы —

изменения параметров, связанных с событиями эндогенных потенциалов:

Р300, являющегося нейрофизиологическим компонентом когнитивных

функций [3,11], и условной негативной волны (УНВ), отражающей готов�

ность нейрональных структур к осуществлению действия [5,10].

Зависимость между выраженностью специфических моторных симп�

томов и степенью когнитивных нарушений при БП, а также их связь с дру�

гими клиническими особенностями течения заболевания (возрастом,

продолжительностью болезни, наличием депрессивного состояния и т. д.)

являлись предметом многих исследований. Однако эти вопросы остаются

недостаточно выясненными. Данные, полученные  разными авторами, час�

то противоречивы. Взаимосвязи двигательных и когнитивных нарушений,

особенности их проявления у больных БП остаются в центре внимания и

в настоящее время, поскольку они могут способствовать выяснению вопро�

са об относительном вкладе дофаминергических и недофаминергических

нейрональных систем в развитие когнитивных нарушений при БП [14,16].

Цель настоящей работы — анализ корреляции возраста к началу забо�

левания, стадийности и длительности болезни, этапности и длительности

противопаркинсонического лечения, дозы леводопы и выраженности тре�

вожно�депрессивных расстройств с двигательными и когнитивными на�

рушениями у больных БП.

Обследуемые и методы. Обследованы 105 больных идиопатической БП

(46 мужчин и 59 женщин в возрасте 39–78 лет) со стадией заболевания

1,5–3,0 по Хен — Яру, а также 18 практически здоровых лиц. Длительность

болезни колебалась от 0,5 до 16 лет, длительность лечения — от 0,5 до 15

лет. У 19 пациентов БП была установлена впервые. Возраст к началу забо�

левания варьировал от 38 лет до 71 года. 49 пациентов находились на доле�

водопном этапе лечения отдельными противопаркинсоническими препа�

ратами (блокаторы НМДА�рецепторов, ингибиторы МАО�Б, холинолити�

ки). 56 больных получали комплексную медикаментозную терапию с

включением леводопасодержащих препаратов (леводопа/карбидопа). Ин�

дивидуальная суточная доза леводопы составляла 125–700 мг. Общая ха�

рактеристика обследуемых представлена в табл. 1.

Неврологическую симптоматику оценивали по унифицированной

шкале UPDRS (Unified Parkinson Disease Rating Scale). Баллы II (дневная ак�
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тивность) и III (двигательная активность) разделов шкалы вычисляли на

основании 4�бальной градации каждого из симптомов (меньшее количе�

ство баллов соответствовало менее выраженным симптомам заболевания).

Для характеристики когнитивных функций использовали I раздел

шкалы UPDRS (нарушения мышления, настроения), а также общеприня�

тый метод определения количественных показателей шкалы MMSE (Mini
Mental State Examination), согласно которой суммарная оценка уровня мен�

тальности в норме должна равняться 30 баллам. Снижение общего оценоч�

ного балла ниже 25 является свидетельством начальных признаков деменции.

Депрессию оценивали с помощью шкалы Бека, состояние тревожности —

с помощью шкалы Спилбергера, включающей в себя два подраздела: ситуа�

ционная (СТ) и личностная (ЛТ) тревожность.

ЭЭГ�показатели записывали монополярно из центрального средин�

ного отведения. Индифферентный электрод располагали на мочке уха.

Электрод заземления находился на предплечье левой руки. Во время обс�

ледования испытуемый находился в расслабленном спокойном состоянии

с закрытыми глазами. Во время регистрации потенциала Р300 раздавались

звуковые щелчки разной интенсивности: громкие (80 дБ HL) и тихие (50

дБ HL) в соотношении, соответственно, 80:20 или 75:25 с интерстимуль�

ным интервалом 2,5 с. Испытуемому давали задание подсчитывать в уме

количество тихих звуковых щелчков. Биоэлектрические сигналы поступа�

ли на усилители с полосой пропускания 0,16–30 Гц и далее — на жесткий

диск компьютера. Ответы на значимые раздражители (тихие звуковые

Таблица 1

Общая характеристика обследуемых больных БП

Количество больных 105

Возраст, лет (M ± m) 58,9 ± 0,9

Пол (мужчины/женщины) 46/59

Возраст начала заболевания, лет (M ± m) 52,1 ± 0,9

Длительность болезни, лет (M ± m) 5,2 ± 0,3

Длительность лечения, лет (M ± m) 3,3 ±0,3

Стадийность по Хен — Яру (количество больных):

стадия 1,5

стадия 2,0

стадия 2,5

стадия 3,0

16

56

24

9

Вид лечения (количество больных):

Долеводопный этап

Леводопный этап

49

56

Доза леводопы, мг/ сут (M ± m) 294,3 ± 15,4

Суммарный балл шкалы UPDRS (M ± m) 46,6 ± 1,2

Суммарный балл шкалы MMSE (M ± m) 28,0 ± 0,2
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щелчки) усредняли и просчитывали латентный период и амплитуду ком�

понентов вызванных потенциалов. Длительность латентного периода

Р300 определяли от начала звукового раздражения до пиковой амплитуды

этого компонента.

При регистрации УНВ полоса пропускания усилителей составляла 0,

08�15 Гц. УНВ регистрировали с использованием двух звуковых раздражи�

телей разной интенсивности с интервалом 1 с: предупредительного (50 дБ

HL) и пускового (80 дБ HL). В ответ на пусковой сигнал испытуемый на�

жимал кнопку. Время анализа  составляло 3,1 с, из них первые 400 мс за�

писывали исходную фоновую ЭЭГ. Средний уровень исходной активнос�

ти принимался за нулевую линию. Внестимульная пауза достигала 6 с. По

результататам усреднения 30 проб определяли площадь негативности (S,

мВ·мс) по формуле

S = ∑Ai · ∆t,

где A
i
— значения амплитуд негативного отклонения от исходной фоновой

линии с частотой опроса 200 Гц, ∆t — временной интервал продолжитель�

ностью 5 мс.

Проводили корреляционный анализ исследуемых показателей.

Результаты и их обсуждение. Двигательные нарушения обследуемых

колебались от начальной степени до умеренной. Так, суммарный балл

UPDRS варьировал от 21 до 77 (46,6 ± 1,3), баллы II раздела этой шкалы —

от 4 до 21 (11,4 ± 0,4), III раздела — от 14 до 56 (33,8 ± 0,9). Величина УНВ,

которая является показателем активности структур головного мозга, отве�

тственных за подготовку к осуществлению движения, отрицательно кор�

релировала (P<0,05) со степенью двигательных нарушений, выраженных

баллами шкалы UPDRS. Выявлена также избирательная отрицательная

связь (P<0,03) между величиной УНВ и пунктом 28 шкалы UPDRS, харак�

теризующим нарушение позы, что может быть обусловлено участием в

формировании этой волны нейрофизиологичесих механизмов обеспече�

ния координационных мышечных взаимодействий. Средняя площадь

УНВ составляла (3,5 ± 0,1) мВ·мс. При этом у 46 (44 %) больных ее значе�

ния  находились в пределах возрастной нормы (4,1–6,5 мВ·мс). У большей

части (56 %) пациентов они были снижены (0,4–3,6 мВ·мс), что показано

на рисунке.

При корреляционном анализе были установлены значительные поло�

жительные связи между баллами шкалы UPDRS (ее II и III разделами, а

также суммарным баллом) и клиническими показателями, характеризую�

щими продолжительность и глубину патологического процесса — стадий�

ность, длительность болезни, длительность лечения, этапность противо�

паркинсонической терапии (P<0,001), доза леводопы (P<0,01)). Возраст

пациентов положительно коррелировал с баллом II раздела UPDRS
(P<0,01) и суммарным баллом этой шкалы (P<0,05). Наличие депрессив�
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ного состояния, определяемого по шкале Бека, также оказывало влияние

на баллы II раздела и суммарный балл UPDRS (P<0,05). Не выявлено дос�

товерной зависимости между показателями этой шкалы и полом больных,

возрастом к началу заболевания, ситуационной и личностной тревож�

ностью пациентов (баллами шкалы Спилбергера). Величина УНВ имела

достоверную отрицательную связь с тремя клиническими показателями:

этапностью терапии (P<0,01), длительностью болезни и длительностью

лечения (P<0,05) (табл. 2).

При исследовании когнитивных функций у преобладающего больши�

нства больных не выявлено существенных нарушений высших мозговых

функций (памяти, внимания, ориентации). Об этом свидетельствует дос�

таточно высокий средний балл шкалы MMSE (см. табл. 1). Лишь у 9 (8,6 %)

пациентов суммарный балл этой шкалы равнялся 21–24, что является по�

казателем развития начальных признаков деменции. Баллы I раздела шкалы

UPDRS, отражающие нарушения памяти, ориентации, степень потери ини�

циативы, депрессивное настроение, колебались в пределах 0–7 (1,4 ± 0,1)
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Условная негативная волна (УНВ) и потенциал Р300 у здорового испытуемого 
в возрасте 63 лет и больного БП в возрасте 61 года: вертикальные линии 

на записях УНВ — моменты предъявления предупредительного и пускового
сигналов с интервалом 1 с; вертикальные линии на записях Р300 — 

момент предъявления значимого раздражителя.
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и коррелировали с данными шкалы MMSE (P<0,01). Электрофизиологичес�

кий компонент когнитивных функций, латентный период потенциала Р300,

имел достоверную отрицательную связь с суммарным баллом шкалы MMSE
(P<0,01) и положительную — с баллом I раздела UPDRS (P<0,05). Латент�

ный период Р300 у разных больных колебался от 270 до 460 мс (342,8 ± 3,4).

Следует отметить, что латентный период у практически здоровых испытуе�

мых соответствующего возраста составлял 270–355 мс (321,1 ± 9,6). Харак�

терный пример увеличения латентности потенциала Р300 у больного БП

по сравнению с практически здоровым представлен на рисунке.

Корреляционный анализ выявил положительную зависимость между

баллами I раздела UPDRS и многими другими клиническими показателями

заболевания (табл. 3): возрастом, стадийностью, длительностью болезни,

длительностью лечения (P<0,01), этапностью терапии, суммарным баллом

шкалы UPDRS, баллами II и III разделов этой шкалы (P<0,001) и баллами

шкалы депрессии Бека (P<0,05). Данные шкалы MMSE отрицательно кор�

релировали с возрастом больных (P<0,001), стадийностью, длительностью

и этапностью терапии (P<0,05). Подобные связи, только с положительным

знаком, были отмечены для латентного периода потенциала Р300 (см. табл.

3). В отличие от показателей UPDRS, данные шкалы MMSE имели отрица�

тельную достоверную (P<0,01) зависимость от возраста к началу заболева�

ния. Примечательно также отсутствие достоверной связи между обоими

показателями когнитивных функций (шкалы MMSE и латентного периода

потенциала Р300) с длительностью болезни, баллами II и III разделов шкалы

UPDRS, данными шкал депрессии и тревожности (см. табл. 3).

Таблица 2

Коэффициенты корреляции между двигательными нарушениями 
и клиническими показателями у больных БП

Показатель
Суммарный

балл UPDRS

II раздел

UPDRS

III раздел

UPDRS

Площадь

УНВ

Возраст 0,21* 0,27** 0,14 –0,14

Пол –0,09 –0,10 –0,10 –0,02

Стадийность по Хен — Яру 0,68*** 0,65*** 0,63*** –0,16

Возраст к началу заболевания 0,01 0,07 –0,04 –0,04

Длительность болезни 0,53*** 0,49*** 0,49*** –0,23 *

Длительность лечения 0,48*** 0,43*** 0,45*** –0,25 *

Вид лечения (долеводопный

и леводопный этапы)
0,35*** 0,43*** 0,32*** –0,29 **

Доза леводопы 0,39** 0,35** 0,35** –0,16

Шкала депрессии Бека 0,20* 0,20* 0,17 –0,01

СТ по шкале Спилбергера 0,16 0,12 0,16 –0,06

ЛТ по шкале Спилбергера 0,17 0,10 0,19 –0,13

Примечания (здесь и в табл. 3–4): * — P<0,05, ** — P<0,01, *** — P<0,001.
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При проведении более детального корреляционного анализа относи�

тельно связей показателей когнитивных функций с баллами по отдельным

пунктам шкалы UPDRS была отмечена зависимость (P<0,05) между пунк�

том 18 (речь) и всеми тремя определяемыми нами когнитивными показа�

телями (табл. 4). Два из них (баллы I раздела шкалы UPDRS и латентный

период потенциала Р300) коррелировали также с баллами пункта 30 —

постуральная стабильность (P<0,05). Ни один из когнитивных показате�

лей не имел корреляции с пунктом 20 — тремор. Выраженность ригиднос�

ти (пункт 22) и брадикинезии (пункт 31) коррелировала только с данными

I раздела шкалы UPDRS (см. табл. 4).

Установлено отсутствие корреляции между данными мнестической

шкалы MMSE и шкалы UPDRS, характеризующей степень специфических

для БП экстрапирамидных двигательных нарушений. Параметры электро�

физиологического коррелята когнитивных функций (потенциала Р300)

также не были связаны с выраженностью моторных расстройств. В то же

время, указанные когнитивные показатели находились в достоверной

(P<0,05) зависимости от общей тяжести заболевания, соответствующей

определенной стадийности по Хен — Яру. Наряду с этим нами было выяв�

лено различие между двигательными и когнитивными нарушениями у

больных БП, касающееся их зависимости от длительности болезни и воз�

раста пациента к началу заболевания. Степень двигательных расстройств

Таблица 3

Коэффициентв корреляции между когнитивными нарушениями 
и клиническими показателями у больных БП

Показатель
Баллы шкалы

MMSE

Баллы I раздела

шкалы UPDRS

Латентный период

потенциала Р300

Возраст –0,35*** 0,30** 0,12

Пол –0,01 0,09 0,09

Стадийность по Хен — Яру –0,21* 0,29** 0,21*

Возраст к началу заболевания –0,29** 0,17 0,06

Длительность болезни –0,14 0,30** 0,15

Длительность лечения –0,21* 0,31** 0,22*

Вид лечения (долеводопный и

Леводопный этапы)
–0,24* 0,33*** 0,23*

Доза леводопы –0,10 0,26 0,20

Суммарный балл шкалы UPDRS –0,09 0,47*** 0,03

II раздел шкалы UPDRS –0,13 0,40*** 0,05

III раздел шкалы UPDRS –0,02 0,34*** 0,01

Шкала депрессии Бека –0,14 0,21* 0,08

СТ по шкале Спилбергера –0,06 0,10 0,10

ЛТ по шкале Спилбергера –0,04 0,04+ 0,07
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высокодостоверно (P<0,001) была обусловлена длительностью болезни, в

то время как возраст к началу заболевания на значения этого показателя

не оказывал влияния. Выраженность когнитивных нарушений по данным

шкалы MMSE, напротив, не зависела от длительности болезни, но была

связана с возрастом к началу заболевания (P<0,01). Установлено наличие

избирательной связи (P<0,05) показателей когнитивных функций (баллов

шкалы MMSE и латентного периода потенциала Р300) с баллами пунктов

18 и 30 UPDRS, отражающих тяжесть нарушения речи и постуральной ста�

бильности. Однако такая связь отсутствовала с выраженностью тремора,

ригидности и брадикинезии. Результаты, полученные при использовании

I раздела UPDRS, отличались от данных шкалы MMSE тесной связью с по�

казателями моторных дисфункций (P<0,001). Указанная разница, очевидно,

обусловлена тем, что I раздел UPDRS оценивает реализацию мыслительной

функции и, следовательно, включает в себя ее двигательный компонент, в

то время как шкала MMSE в большей степени отражает функции памяти,

внимания и ориентации. Здесь необходимо подчеркнуть, что когнитивные

нарушения у обследуемых нами больных БП были слабо или умеренно вы�

ражены, без явных признаков деменции.

Данные литературы относительно зависимости между когнитивными

нарушениями и клиническими проявлениями БП крайне противоречивы.

Наши результаты обследования больных БП с преимущественно ранней

стадией болезни (среднее значение — 2,12 ± 0,04) в наибольшей степени

совпадают с данными литературы. У таких больных не было выявлено за�

метной связи между когнитивными нарушениями и кардинальными мо�

торными расстройствами, длительностью болезни, дозой леводопы [9,16],

что наблюдалось и в нашем исследовании. Отсутствие указанных связей

позволило высказать предположение, что механизмы двигательных и ког�

нитивных нарушений при БП различны, а когнитивные дисфункции, ве�

роятно, опосредованы недофаминергическими системами [2,9,14,16]. Об

этом свидетельствует и тот факт, что выраженность когнитивных рас�

стройств лучше коррелирует с тяжестью тех двигательных нарушений, ко�

Таблица 4

Корреляция между когнитивными нарушениями и баллами 
по отдельным пунктам шкалы UPDRS у больных БП

Баллы по отдельным

пунктам шкалы UPDRS

Баллы шкалы

MMSE

Баллы I раздела

шкалы UPDRS

Латентный период

потенциала Р300

Пункт 18. Речь –0,20 0,23* 0,24*

Пункт 20. Тремор 0,07 +0,08 –0,02

Пункт 22. Ригидность –0,03 0,31** –0,11

Пункт 30. Постуральная

стабильность
–0,15 0,21* 0,22*

Пункт 31. Брадикинезия –0,15 0,21* 0,05



Н. В. КАРАБАНЬ, Н. В. КАРАСЕВИЧ, Е. П. ЛУХАНИНА, Н. М. БЕРЕЗЕЦКАЯ70

торые в меньшей степени реагируют на восполнение дефицита дофамина

(например, со степенью постуральной неустойчивости и аксиальных дви�

гательных нарушений) [14,16]. В некоторых исследованиях у больных БП

выявлена связь между когнитивными и речевыми расстройствами: при

этом предполагается, что речевые нарушения также  обусловлены преиму�

щественно дисфункцией недофаминергических структур головного мозга

[14,16]. Эта точка зрения основана на длительных наблюдениях (10 и бо�

лее лет) за эффектом терапевтического воздействия леводопы у больных

БП. Было отмечено, что, несмотря на прием этого препарата, речь, поза,

постуральная стабильность и походка прогрессивно ухудшались [8]. Ре�

зультаты нашего исследования подтверждают наличие достоверной связи

между показателями когнитивных функций и выраженностью нарушений

речи и постуральной стабильности у больных БП, что может свидетель�

ствовать в пользу различного нейрохимического субстрата двигательных и

когнитивных симптомов при этом заболевании.

Среди недофаминергических нейромедиаторных систем, которые иг�

рают важную роль в обеспечении когнитивных функций и могут пора�

жаться при БП, можно отметить холинергическую и норадренергическую.

При этом заболевании описаны дегенеративные изменения базального

ядра Мейнерта и педункулопонтинного ядра, содержащих холинергические

нейроны [19]. При БП в значительной степени поражаются также норад�

ренергические нейроны голубого пятна [18]. Применение при БП ингибито�

ров ацетилхолинэстеразы оказывает выраженное положительное влияние

на память, внимание и другие высшие мозговые функции [1].

Результаты настоящего исследования относительно достоверной за�

висимости когнитивных расстройств у больных БП от уровня прогрессиро�

вания (стадийности) и возраста к началу заболевания находятся в полном

соответствии с данными других авторов [2,13,15,16]. Очевидно, важным

фактором риска развития когнитивных поражений здесь выступает ком�

бинация естественных возрастных процессов — старение головного мозга

с нейродегенеративными изменениями, характерными для БП [1]. В отли�

чие от когнитивных, двигательные нарушения, напротив, высокодосто�

верно зависят от длительности БП, отражая дальнейшее усугубление пато�

логического процесса в дофаминергической нигростриатной системе.

В литературе часто дискутируется вопрос о зависимости двигательных

и когнитивных расстройств при БП от психоэмоционального статуса

больных. Показано, что наличие депрессии оказывает значительное неб�

лагоприятное влияние на двигательную активность больных БП [9]. На

основании наших данных также можно говорить о наличии определенной

связи между депрессией и моторными расстройствами (P<0,05). Что каса�

ется когнитивных функций, то мы, как и многие другие авторы [2,9,16], не

выявили связи между степенью когнитивных нарушений (которые были

слабо или умеренно выражены) и наличием депрессии или тревожного

состояния. Такая связь, однако, обнаруживается в случаях развития демен�
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ции у больных БП, вероятно, вследствие прогрессирования дегенератив�

ного процесса и усиления дисфункции корковых отделов, то есть "корти�

колизации" когнитивного дефекта, который сначала носит подкорково�

лобный характер [4,6].

Чрезвычайно важным является вопрос о влиянии дофаминергических

препаратов на высшие мозговые функции у больных БП. Есть сообщения

об отсутствии негативного воздействия леводопатерапии на когнитивные

процессы [1,16]. По другим данным, леводопа может усугублять когнитив�

ные расстройства, особенно при длительном применении [9]. Результаты

настоящего исследования, в котором наблюдалась достоверная зависи�

мость степени когнитивных нарушений от этапности противопаркинсо�

нической терапии (долеводопной, леводопной) и длительности лечения,

скорее, свидетельствуют в пользу негативного влияния дофаминергичес�

кой терапии на когнитивные функции.

Наряду с определением клинических показателей в данной работе

проводилось исследование эндогенных потенциалов Р300 и УНВ. Уста�

новлено, что в генерации потенциала Р300 участвуют как корковые, так и

подкорковые структуры. Особое значение в этом плане придается гиппо�

кампу. Среди нейротрансмиттерных систем в генерации Р300, вероятно,

наиболее важную роль играют норадренергическая и дофамиергическая

системы головного мозга [17]. Что касается УНВ, то ее происхождение

связывают с совместной деятельностью многих структур (моторной коры,

дополнительной моторной коры, префронтальной коры, мозжечка, ба�

зальных ганглиев) [12]. Снижение величины УНВ при БП и существенное

ее увеличение у больных, находящихся на леводопатерапии, позволяют

предположить участие центральной дофаминергической системы в воз�

никновении этой волны. В настоящем исследовании величины Р300 и

УНВ достоверно коррелировали с баллами ментальной шкалы MMSE
(P<0,01) и унифицированной шкалы UPDRS для оценки двигательной ак�

тивности (P<0,05). Корреляции других клинических показателей с данны�

ми указанных выше шкал соответствовали таковым с величинами Р300 и

УНВ. Это позволяет сделать заключение о достаточно высокой информа�

тивности Р300 и УНВ в качестве нейрофизиологических компонентов

когнитивных и моторных функций.

Таким образом, можно предположить, что нейрохимические механиз�

мы развития двигательных и когнитивных нарушений при БП не являют�

ся полностью идентичными. Результаты данной работы подтверждают

предположение, высказываемое некоторыми авторами [14,16] о том, что

когнитивные расстройства при БП нельзя объяснить поражением только

дофаминергической системы. Вероятно, дисфункция других нейромедиа�

торных систем головного мозга (в дополнение к дофаминергической) спо�

собствует возникновению нарушений высших мозговых функций при БП.



Н. В. КАРАБАНЬ, Н. В. КАРАСЕВИЧ, Е. П. ЛУХАНИНА, Н. М. БЕРЕЗЕЦКАЯ72

Выводы
1. Степень когнитивных нарушений по шкале MMSE у больных БП

коррелировала с возрастом к началу заболевания, в то время как степень

двигательных расстройств находилась в зависимости от длительности бо�

лезни.

2. Установлено отсутствие корреляции между показателями когнитив�

ных функций (баллами мнестической шкалы MMSE, латентным перио�

дом эндогенного потенциала Р300) и выраженностью специфических для

БП экстрапирамидных двигательных нарушений.

3. У больных БП обнаружена достоверная связь между показателями

когнитивных функций и тяжестью нарушений речи и постуральной ста�

бильности, генез которых, вероятно, опосредован дисфункцией недофа�

минергических нейромедиаторных структур головного мозга.
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CORRELATION OF AGE AT THE ONSET
OF DISEASE, DURATION AND INTENSITY

OF TREATMENT, AND ANXIETY�DEPRESSIVE
IMPAIRMENTS WITH MOTOR AND

COGNITIVE AFTERATIONS

M. V. Karaban, N. V. Karasevich, O. P. Lukhanina, 
N. M. Berezetska

State institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Kyiv

The investigation included 105 patients (46 men and 59 women age
39–78 years) with Parkinson's disease (1.5–3.0 by Hen�Yahr) and
18 apparently healthy subjects. The results obtained showed a corre�
lation between the degree of motor disturbances and duration of ill�
ness, whereas cognitive disturbances correlated with the age of onset
of illness. Based on the evidence obtained and, specifically, in view
of the absence of a likely correlation between the indices of cogni�
tive functions and severity of extrapyramidal motor disturbances,
specific for the Parkinson's disease, it is suggested that cognitive
impairments in this disease cannot be explained in full by a deficit of
solely dopaminergic system. A dysfunction of other non�dopaminer�
gic neuromediatory systems of the brain may play an important role
in the development of cognitive impairments in Parkinson's disease. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВЫСОКИХ ДОЗ
НИЦЕРГОЛИНА ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 

С СИНДРОМАМИ УМЕРЕННЫХ
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ И 

МЯГКОЙ ДЕМЕНЦИИ

К. Н. Полетаева 

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

Обследованы 22 больных в возрасте 57–84 лет с синдромами
умеренных когнитивных нарушений (УКН) и мягкой демен�
ции, получавших ницерголин на протяжении 2 мес в дозе 30 мг
дважды в день. Эффективность лечения оценивали через 1 и 2
мес лечения с помощью нейропсихологических методик МMSE,
HDS, ADAScog и методики количественного анализа ЭЭГ. По
сравнению с исходными значениями отмечена достоверная по�
ложительная динамика оценок по всем данным методикам к
концу 1 и 2 мес лечения и достоверное нарастание улучшений
после двухмесячной терапии ницерголином по сравнению с ме�
сячной по шкалам MMSE и HDS. Улучшение в ряде субтестов
("концентрация внимания", "категоризация", "выполнение уст�
ных команд"), которые на ранних стадиях когнитивного дефи�
цита используются преимущественно для оценки нарушений
сосудистого генеза, наблюдалось уже через 1 мес и нарастало
по мере увеличения продолжительности лечения. В субтестах,
отражающих степень сохранности эпизодической памяти (на�
рушения которой рассматриваются как характерные для болез�
ни Альцгеймера), достоверные позитивные изменения были
установлены только по окончании 2 мес лечения. Установлены
достоверные изменения значений показателей количественной
ЭЭГ: снижение относительной спектральной мощности ∆�рит�
ма, повышение относительной спектральной мощности a�рит�
ма, смещение центра тяжести спектра a�ритма в область более
высоких частот. Таким образом, терапия ницерголином спосо�
бствует уменьшению выраженности когнитивных нарушений
и улучшает функциональное состояние головного мозга у
больных с синдромами УКС и мягкой деменции.

© К. Н. Полетаева, 2007.
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В связи с увеличением доли пожилых людей в Украине [2] возрастает ак�

туальность проблемы деменции как одного из возрастзависимых состоя�

ний. Деменция представляет собой синдром, характеризующийся прогрес�

сивным ухудшением когнитивных функций, что приводит к нарушению

индивидуальной повседневной жизни. Наиболее частыми причинами де�

менции являются болезнь Альцгеймера и цереброваскулярные расстрой�

ства. Синдром умеренных когнитивных нарушений (УКН, mild cognitive
impairment) рассматривается как промежуточное состояние между возраст�

ными изменениями и клинически выраженной деменцией [1,8,19]. Синдром

УКН характеризуется жалобами пациента на снижение памяти (которые

подтверждаются его окружением и данными количественного нейропси�

хологического обследования) при сохранении способности самостоятель�

ного функционирования в быту. В одних случаях выраженность интеллек�

туально�мнестических расстройств остается стабильной в течение всей

последующей жизни, в других — наблюдается ее быстрое нарастание до

степени деменции. Синдром УКН рассматривается как весомый фактор

риска развития болезни Альцгеймера или другой формы деменции, что

определяет необходимость своевременного адекватного терапевтического

воздействия.

Ницерголин (Сермион®) известен уже более 30 лет и применяется для

лечения цереброваскулярных заболеваний у людей пожилого и старческого

возраста, однако выявление ряда новых эффектов обусловило возобновле�

ние пристального интереса к этому препарату. Наряду с ноотропным, ва�

зоактивным, метаболическим, антигипоксическим и нейропротекторным

эффектами было установлено, что ницерголин обладает интегральным хо�

линергическим действием [3], что обусловило целесообразность его при�

менения для лечения пациентов не только с сосудистыми, но и с нейроде�

генеративными (болезнь Альцгеймера) и смешанными типами деменции.

Были обнаружены также особенности терапевтической эффективности

применения высоких доз сермиона. Биодоступность таблеток этого пре�

парата по 30 мг оказалась значительно выше, чем по 10мг: концентрация

сермиона в плазме крови после приема таблетки 30 мг была не в 3, а в 4 ра�

за больше, чем после приема таблетки 10 мг [16].

Результаты ряда двойных слепых рандомизированных плацебоконт�

ролируемых исследований подтвердили безопасность и клиническую эф�

фективность длительного лечения ницерголином (30–60 мг) пациентов с

когнитивными и поведенческими симптомами легкой и умеренной де�

менции дегенеративного, сосудистого или смешанного происхождения

[9,14]. Показана также эффективность лечения этим препаратом больных

с хронической сосудистой патологией [6], дисциркуляторной энцефало�

патией [4,10], атеросклеротической и гипертонической энцефалопатией c

остаточными явлениями ишемического острого нарушения мозгового

кровообращения в каротидном бассейне [7], а также его использования в

комплексной терапии при болезни Паркинсона [5]. В отечественной лите�
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ратуре подробный обзор исследований клинической эффективности пре�

парата Сермион опубликован К. Н. Логановским и К. Л. Юрьевым [9].

Цель настоящего исследования — оценка влияния ницерголина в до�

зе 60 мг/сут на когнитивный статус и характеристики ЭЭГ больных с синд�

ромами УКН и деменции.

Обследуемые и методы. Обследованы 22 больных в возрасте 57–84 лет

с синдромами УКН и мягкой деменции. Диагноз был установлен на осно�

вании клинического, нейропсихологического и инструментального

(МРТ/КТ головного мозга) обследований и удовлетворял критериям

МКБ�10.

Больные получали сермион на протяжении 2 мес в дозе 30 мг дважды

в день. Эффективность лечения оценивали с помощью нейропсихологичес�

ких методик MMSE [15], HDS [13], ADAScog [20] и методики количествен�

ного анализа ЭЭГ через 1 мес и через 2 мес после лечения. Регистрацию и

обработку ЭЭГ осуществляли с помощью аппаратно�программного комп�

лекса NeuroCom (ХАИ�Медика, Украина). Использовали стандартную

международную схему наложения электродов "10–20" для 19 монополяр�

ных отведений c референтным электродом на мочках ушей. Спектральный

анализ ЭЭГ по алгоритму быстрого преобразования Фурье проводили для

всей записи с усреднением 15–20 эпох (по 4 с). Мощность спектра и центр

его тяжести определяли в следующих диапазонах частот (Гц): ∆ (1,5–3,9),

θ (4–7,9), α (8–13), β (14–35). Относительную мощность основных состав�

ляющих спектра выражали в процентах от общей мощности ЭЭГ в диапа�

зоне 1,5–35 Гц для каждого отведения.

Результаты и их обсуждение. В обследование были включены 25 паци�

ентов. 3 пациента выбыли из наблюдения. Завершено обследование 22 па�

циентов.

Эффективность 2�месячного лечения больных с синдромами УКН и

мягкой деменции по показателям нейропсихологических шкал показана в

табл. 1. Выявлено, что улучшение когнитивного статуса по шкале MMSE
возрастает по мере увеличения продолжительности лечения — от 1 до 2

мес; по сравнению с результатами 1 мес лечения также отмечена достовер�

ная положительная динамика общей оценки.

Пациенты были подразделены на три группы в соответствии с измене�

ниями значений общего балла ММSE: 1 — пациенты с улучшением состоя�

ния (повышение на 3 балла и более), 2 — с небольшим улучшением или без

изменений (от 2 до 0 баллов), 3 — с ухудшением состояния (снижение на 1

балл и более). По окончании 1 мес лечения улучшение наблюдалось у 6

чел. (27,3 %), незначительное улучшение или отсутствие изменений — у 14

чел. (63,6 %) и ухудшение — у 2 чел. (9,1 %). По окончании 2 мес лечения

возросло количество пациентов в 1 и 2 группах — 10 (45,4 %) и 12 (54,5 %),

соответственно — и не наблюдалось больных с ухудшением, что может
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свидетельствовать о большей эффективности более продолжительного

курса лечения.

При анализе отдельных субтестов MMSE и их блоков через 1 мес пос�

ле начала лечения достоверные различия отмечены только в блоке "речь и

праксис" (табл. 2). Через 2 мес после лечения по сравнению с исходными

данными достоверность различий в этом блоке субтестов возрастает — в

частности, в субтесте "3�стадийное задание", а также в блоках "внимание и

счет", "вспоминание слов после отвлечения внимания" и в блоке "ориента�

ция во времени" (см. табл. 2).

Результаты оценки по шкале HDS сходны с полученными по шкале

MMSE (см. табл. 1). На фоне лечения ницерголином отмечается достовер�

ная положительная динамика общего балла HDS по окончании 1 и 2 мес

лечения по сравнению с исходными данными и при сравнении результа�

тов 1 и 2 мес лечения (см. табл. 1). Наиболее выраженные изменения  наб�

людаются  в следующих субтестах HDS: "концентрация внимания", "счет"

и "категоризация" (табл. 3). После 1 и 2 мес лечения ницерголином отме�

чено повышение значений показателей субтеста "гнозис", однако досто�

верных различий этих изменений между 1 и 2 мес лечения не выявлено (см.

табл. 3).

Под влиянием лечения ницерголином отмечается положительная ди�

намика оценок в субтестах, используемых для оценки памяти: непосред�

ственное запоминание и отсроченное вспоминание 5 предметов. Досто�

верные изменения по сравнению с исходными значениями показателей

получены по окончании как 1, так и 2 мес лечения, однако нарастание

этих изменений от 1 ко 2 мес по данной методике зарегистрировано не

было, что может быть связано с достижением абсолютным большинством

больных максимального результата уже по окончании 1 мес лечения. Так,

до лечения 16 чел. (72 %) запомнили все 5 предметов, причем 11 из них

(50 %) — с 1�й попытки и 4 (22,7 %) — со 2�й, а 6  больных (27,3 %) не за�

помнили 5 предметов даже с 3�й попытки. Через 1 мес после лечения 21

чел. (95 %) запомнили все 5 предметов: 13 (59,1 %) — с 1�й попытки, 5

Таблица 1

Эффективность курсового лечения ницерголином больных с синдромами УКН и мягкой
деменции (по данным нейропсихологических шкал), баллы

Шкала До лечения
Через 1 мес

лечения

Через 2 мес

лечения

MMSE 24,9 ± 0,4 26,4 ± 0,4* 27,6 ± 0,3** ##

HDS 179,2 ± 2,0 186,5 ± 1,4* 188,4 ± 1,4** #

ADAScog 16,4 ± 0,9 13,3 ± 0,8* 12,2 ± 0,8**

Примечания: * — P< 0,05, ** — P< 0,01 по сравнению со значениями показателей до лечения;
# — P< 0,05, ## — P< 0,01 по сравнению со значениями показателей через 1 мес лечения.
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(22,7 %) — со 2�й, 3 (13,6 %) — с 3�й, а 1 чел. (4,5 %) не запомнил эти 5

предметов, использовав все 3 попытки, которые предоставляются ис�

пытуемому по условиям выполнения данного субтеста. Через 2 мес после

лечения отмечалось увеличение количества испытуемых, которые выпол�

нили задание данного субтеста с 1�й попытки, — 15 чел. (68,2 %); умень�

шилось количество испытуемых, которым понадобилось 2 или 3 попытки

для запоминания 5 предметов, — 4 чел. (18,2 %) и 2 чел. (9,1 %), соответ�

ственно, и 1чел. (4,5 %) не смог запомнить 5 предметов, использовав 3 по�

пытки. Достоверное улучшение отсроченного вспоминания предметов

наблюдалось только после 2 мес приема препарата Сермион данной груп�

пой больных.

Таблица 2

Эффективность курсового лечения ницерголином больных с синдромами УКН и 
мягкой деменции (по данным шкалы MMSE), баллы

Блоки и субтесты До лечения
Через 1 мес

лечения

Через 2 мес

лечения

Ориентация во времени 4,00 ± 0,23 4,09 ± 0,24 4,36 ± 0,18*

     год 0,81 ± 0,08 0,95 ± 0,04 0,95 ± 0,05

     время года 0,95 ± 0,05 1,00 1,00

     месяц 0,91 ± 0,06 0,91 ± 0,06 1,00

     число 0,59 ± 0,11 0,50 ± 0,12 0,60 ± 0,11

     день недели 0,73 ± 0,10 0,73 ± 0,10 0,80 ± 0,10

Ориентация в месте 4,86 ± 0,10 4,90 ± 0,06 5,00

     учреждение 0,95 ± 0,05 1,00 1,00

     этаж 0,95 ± 0,05 1,00 1,00

     город 1,00 1,00 1,00

     область 0,95 ± 0,05 0,90 ± 0,06 1,00

     страна 1,00 1,00 1,00

Запоминание слов 3,00 ± 0,00 3,00 3,00

Внимание и счет 3,70 ± 0,29 4,18 ± 0,22 4,60 ± 0,15**

Вспоминание слов после

отвлечения внимания
1,27 ± 0,15 1,82 ± 0,22* 1,95 ± 0,18**

Речь и праксис 8,00 ± 0,15 8,36 ± 0,12* 8,60 ± 0,10**

     наименование 2,00 ± 0,00 2,00 2,00

     повторение 0,41 ± 0,11 0,55 ± 0,11 0,68 ± 0,10

     3�стадийное задание 2,80 ± 0,08 2,95 ± 0,05 3,00*

     написанное задание 1,00 1,00 1,00

     произвольное предложение 0,95 ± 0,05 0,95 ± 0,05 1,00

     копирование 0,82 ± 0,08 0,91 ± 0,06 0,95 ± 0,05

Примечания: * — P< 0,05, ** — P< 0,01 по сравнению со значениями показателей до лечения.
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По окончании 1 мес лечения отмечалась положительная динамика

баллов субтеста, используемого для оценки речи ("наименование"), ко�

торая существенно не нарастала к концу 2 мес лечения, что может быть

связано с достижением максимального значения по этой шкале уже после

1 мес.

При исследовании способности к срисовыванию геометрических фи�

гур после 1 мес лечения отмечалась достоверная положительная динамика

оценок по субтесту "копирование фигур", тогда как после 2 мес — лишь

тенденция.

Таким образом, при лечении данной группы больных отмечается досто�

верная положительная динамика оценок по шкале HDS, которая нарастает

по мере увеличения продолжительности лечения и отражает повышение

значений показателей, характеризующих  способности к концентрации вни�

Таблица 3

Эффективность курсового лечения ницерголином больных с синдромами УКН и 
мягкой деменции (по данным шкалы HDS), баллы

Субтесты До лечения
Через 1 мес

лечения

Через 2 мес

лечения

Ориентация 8,64 ± 0,36 8,91 ± 0,29 9,18 ± 0,21

Память на отдаленные

события
9,64 ± 0,17 9,64 ± 0,17 9,64 ± 0,17

Запоминание предметов 9,36 ± 0,24 9,91 ± 0,09* 9,91 ± 0,09*

Отсроченное вспоминание

предметов
7,82 ± 0,72 8,62 ± 0,41 8,73 ± 0,50*

Kонцентрация внимания 8,23 ± 0,22 9,05 ± 0,21** 9,45 ± 0,13**

Счет 9,00 ± 0,20 9,45 ± 0,17** 9,73 ± 0,12**

Чтение 9,64 ± 0,17 10,00 ± 0,00 10,00 ± 0,00

Письмо 9,14 ± 0,14 9,09 ± 0,13 9,32 ± 0,12

Наименование 7,64 ± 0,54 8,77 ± 0,47* 9,09 ± 0,38**

Kатегоризация (обобщение) 6,55 ± 0,65 8,09 ± 0,55* 8,45 ± 0,47*

Выполнение заданий 9,68 ± 0,14 9,82 ± 0,11 9,68 ± 0,14

Повторение движений 9,82 ± 0,11 9,82 ± 0,13 9,91 ± 0,09

Представление программы

действий
9,77 ± 0,15 9,95 ± 0,05 9,95 ± 0,05

Патологические рефлексы 7,09 ± 0,39 7,09 ± 0,39 7,09 ± 0,39

Движение 8,95 ± 0,20 8,95 ± 0,20 9,00 ± 0,21

Сознание 10,00 ± 0,00 10,00 ± 0,00 10,00 ± 0,00

Поиск изображения 9,82 ± 0,13 9,91 ± 0,09 10,00 ± 0,00

Гнозис 9,55 ± 0,19 9,86 ± 0,10* 9,86 ± 0,10*

Kопирование фигур 8,95 ± 0,15 9,36 ± 0,17** 9,23 ± 0,16

Kонструирование 9,91 ± 0,09 10,00 ± 0,00 10,00 ± 0,00



К. Н. ПОЛЕТАЕВА80

мания, счету, обобщению, а также гнозис, речь, непосредственную и эпизо�

дическую память.

При оценке по шкале ADAScog когнитивный статус характеризовался

достоверным улучшением по окончании 1 и 2 мес лечения по сравнению с

исходными значениями, причем без достоверных различий между резуль�

татами 1 и 2 мес лечения (см. табл. 1). После 1 и 2 мес лечения по сравне�

нию с исходными значениями показателей отмечалась положительная ди�

намика оценок в субтестах "идеаторный праксис", "выполнение устных

команд" и "наименование" (табл. 4). К концу 2 мес лечения достоверно

улучшилось выполнение субтеста "узнавание слов" (после 1 мес лечения

различия были недостоверными). По окончании 1 мес лечения наблюда�

лось также достоверное улучшение выполнения субтеста, используемого

для оценки конструктивного праксиса, который в ADAScog представлен

копированием геометрических фигур. Однако по окончании 2 мес лече�

ния достоверных различий по сравнению с исходными данными не отме�

чалось.

Таким образом, при лечении ницерголином больных с синдромами

УКН и мягкой деменции по данным шкал MMSE, HDS и ADAScog отмеча�

ется повышение значений показателей, характеризующих  внимание, счет,

способность к обобщению, гнозис, праксис и речь. Улучшение в ряде суб�

тестов ("концентрация внимания", "категоризация", "выполнение устных

команд"), которые на ранних стадиях когнитивного дефицита использу�

ются преимущественно для оценки когнитивных нарушений сосудистого

генеза [11,18] наблюдается уже через 1 мес и нарастает по мере увеличения

продолжительности лечения. Достоверные позитивные изменения в суб�

тестах, отражающих степень сохранности эпизодической памяти ("вспо�

Таблица 4

Эффективность курсового лечения ницерголином больных с синдромами УКН и 
мягкой деменции (по данным шкалы ADAScog), баллы

Субтесты До лечения
Через 1 мес

лечения

Через 2 мес

лечения

Четкость формулировок 0,14 ± 0,07 0,13 ± 0,07 0,14 ± 0,07

Понимание речи 0,05 ± 0,05 0,00 ± 0,00 0,05 ± 0,05

Запоминание инструкций 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00

Затруднения при подборе слов 0,27 ± 0,12 0,27 ± 0,12 0,14 ± 0,07

Выполнение устных команд 0,72 ± 0,19 0,41 ± 0,13* 0,18 ± 0,08**

Наименование 1,32 ± 0,25 0,77 ± 0,23* 0,55 ± 0,19**

Kонструктивный праксис 0,73 ± 0,13 0,41 ± 0,11* 0,55 ± 0,11

Идеаторный праксис 0,68 ± 0,14 0,23 ± 0,09** 0,18 ± 0,08**

Ориентация 1,09 ± 0,23 0,82 ± 0,20 0,64 ± 0,18*

Вспоминание слов 6,46 ± 0,28 6,14 ± 0,25 6,36 ± 0,18

Узнавание слов 4,96 ± 0,58 4,14 ± 0,53 3,46 ± 0,44**
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минание слов", "отсроченное вспоминание предметов" и "узнавание слов"),

нарушения которой рассматриваются как характерные для болезни Альц�

геймера [12,17,18 ], появляются только по окончании 2 мес лечения.

К концу 1 мес лечения было отмечено следующее (рис. 1): достовер�

ное снижение относительной спектральной мощности ∆�ритма и досто�

верное повышение относительной спектральной мощности α�ритма только

в центрально�теменном отведении Рz; увеличение средневзвешенной час�

тоты α�ритма в височном (Т4) отведении, которое сочетается с увеличение

средневзвешенной частоты θ�ритма в лобных отведениях (Fp1, Fp2, F3, F4)

и с уменьшением средневзвешенной частоты ∆�ритма в задневисочном

отведении справа (Т6).

Под влиянием лечения ницерголином отмечаются достоверные изме�

нения значений показателей количественной ЭЭГ. Так, к концу 2 мес ле�

чения во всех отведениях констатировано следующее (рис. 2): достоверное

снижение относительной спектральной мощности ∆�ритма (за исключе�

нием отведения F7, где это снижение находится на уровне тенденции),

достоверное повышение относительной спектральной мощности a�ритма

(за исключением отведения F7, передне�височных отведений Т3 и Т4),

увеличение средневзвешенной частоты α�ритма в лобном (F7), височном

(T4) и центральном (Cz) отведениях.

Динамика биоэлектрической активности головного мозга (в виде сни�

жения относительной спектральной мощности ∆�ритма, повышения от�

носительной спектральной мощности α�ритма и увеличения средневзве�

шенной частоты a�ритма) у больных с синдромами УКН и мягкой демен�

ции под влиянием лечения ницерголином может быть расценена как улуч�

шение функционального состояния головного мозга.

Таким образом, применение ницерголина в высоких дозах в течение 2

мес способствует уменьшению выраженности когнитивных нарушений и

улучшает функциональное состояние головного мозга у больных с синдро�

мами УКН и мягкой деменции. Выраженность положительных изменений

нарастает по мере увеличения продолжительности приема препарата.

Анализ динамики нейропсихологического профиля больных с синд�

ромами УКН и мягкой деменции свидетельствует, что лечение ницерголи�

ном в течение 1 мес оказывает положительное влияние на когнитивные

нарушения преимущественно сосудистого генеза, а при увеличении про�

должительности приема препарата до 2 мес отмечается положительное

влияние на когнитивные нарушения не только сосудистого, но и нейроде�

генеративного генеза.
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USE OF HIGH DOSES OF NICERGOLINE
IN TREATING PATIENTS WITH SYNDROMES
OF MODERATE COGNITIVE IMPAIRMENTS

AND MILD DEMENTIA 

K. N. Polyetayeva

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Kyiv

22 patients aged 57–84 with mild cognitive impairment (MCI) and
mild dementia received nicergoline (30 mg twice a day for 2 months).
The treatment effectiveness was evaluated after one and two months
using MMSE, HDS, ADAScog and QEEG methods. Significant po�
sitive dynamics of MMSE, HDS, ADAScog evaluation was observed
after 1st and 2nd month of treatment as compared to the baselines.
Also a marked increase in the indices of improvement was observed
after a two� vs. one�month therapy according to MMSE and HDS
scales. The improvements in a number of subscales (attention, simi�
larities, following commands) mainly aimed at evaluating deranged
vascular genesis at early stages of cognitive abnormality were observed
by month one of treatment; they increased with the prolongation of
treatment. As to subscales showing the degree of episodic memory di�
sorders, which are considered to be peculiar to Alzheimer disease, sig�
nificant positive changes were measured only after 2 months of thera�
py. Significant changes occurred in the indices of quantitative EEG,
i.e. reduction in the relative spectral delta power, increase in the rela�
tive spectral alpha power and in the mean alpha frequency. Thus,
nicergoline therapy facilitated a decrease in the severity of cognitive
disorders and improved function of the brain in patients with syn�
dromes of MCI and mild dementia. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ
МЕЛАТОНИНОМ НАРУШЕНИЙ СНА 

У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ЕГО ПРИМЕНЕНИЯ 

В ГЕРИАТРИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

В. Б. Шатило, И. А. Антонюк&Щеглова, Е. В. Бондаренко 

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

При обследовании 40 лиц в возрасте 60–74 лет с нарушениями
сна у 85 % из них выявлено снижение мелатонинобразующей
функции эпифиза. Длительная (до 3 мес) заместительная тера�
пия мелатонином (3 мг или 1,5 мг препарата в 2100) существенно
улучшала у них характеристики сна без клинически значимых
побочных эффектов. Наряду с этим отмечено снижение ноч�
ного и утреннего уровней артериального давления, восстанов�
ление его физиологического ритма, уменьшение стрессовой
реактивности сердечно�сосудистой системы, что обосновыва�
ет применение мелатонина для повышения устойчивости к
психо�эмоциональному стрессу. Перспективными направле�
ниями использования мелатонина в гериатрической практике
являются лечение артериальной гипертензии, коррекция на�
рушений липидного  и углеводного обмена, уменьшение сво�
боднорадикального повреждения органов и тканей при синд�
роме ишемии�реперфузии.

В последние десятилетия доказана важная роль эпифизарного мелатонина

в обеспечении физиологических функций организма [1,6]. Мелатонин

участвует в регуляции цикла "бодрствование — сон", суточных биоритмов,

функционального состояния центральной и автономной нервной систе�

мы, эндокринных желез и репродуктивной функции, температуры тела,

липидного и углеводного обмена, артериального давления, в защите кле�

точных структур от окислительного повреждения.

Старение характеризируется ослаблением мелатонинобразующей

функции эпифиза, уменьшением ночной секреции мелатонина, его кон�

© В. Б. Шатило, И. А. Антонюк�Щеглова, 2007.
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центрации в крови и ночной экскреции 6�гидроксимелатонинсульфата (6�

ГМС) [9,18]. Снижение ночной выработки мелатонина отмечено у боль�

ных с возрастзависимой патологией — ишемической болезнью сердца, ги�

пертонической болезнью, сахарным диабетом 2 типа, злокачественными

новообразованиями, болезнью Альцгеймера [4,11,17].

Область клинического применения мелатонина в настоящее время

включает в себя преимущественно лечение нарушений сна [20]. Кроме того,

благодаря способности корригировать фазу суточных ритмов в соответствии

с изменением ритма внешней освещенности, мелатонин нашел примене�

ние для профилактики и лечения десинхронозов — синдрома дезадапта�

ции при смене часовых поясов, синдромов задержки или ускорения фазы

сна.

Как известно, в отличие от других снотворных препаратов мелатонин

не оказывает прямого воздействия на сомногенные структуры мозга. Его

влияние на сон проявляется в уменьшении мотивации к бодрствованию,

снижении температуры тела и мягком седативном эффекте [20]. Уменьше�

ние реактивности на окружающие стимулы приводит к плавному засыпа�

нию. В ряде исследований отмечено, что вечерний прием мелатонина в

фармакологических (3�6 мг) и физиологических (0,1–0,5 мг) дозах способ�

ствует более быстрому наступлению сна, увеличению его глубины и про�

должительности [20]. Более того, при приеме мелатонина восстанавливает�

ся естественная структура сна (чередование фаз медленного и быстрого

сна, их длительность), что имеет большое значение для лечения бессонницы

у людей пожилого возраста с нарушениями физиологической структуры

ночного сна.

Взаимосвязь возрастной дисфункции эпифиза, старения и возрастной

патологии объясняет интерес к использованию препаратов мелатонина в

гериатрической практике.

Цель работы — выяснить эффективность лечения мелатонином нару�

шений сна у людей пожилого возраста, а также обосновать перспективы

использования препарата в гериатрии.

Обследуемые и методы. Обследованы 40 больных в возрасте 60–74 лет,

у которых при анкетировании диагностированы различные нарушения

сна. Обследуемые не имели выраженных проявлений патологии сердечно�

сосудистой, дыхательной и центральной нервной системы, нарушений

функции почек и печени, эндокринных заболеваний, патологии кровет�

ворной системы, злокачественных новообразований.

Для лечения использовали препарат "Вита�мелатонин" (ЗАО "Киевс�

кий витаминный завод"), который больные с низкой (менее 9 мкг) ночной

экскрецией 6�гидроксимелатонинсульфата (6�ГМС) принимали в 2100 в

течение 3 мес в дозе 3 мг (1 группа) или 1,5 мг (2 группа). Больные обеих

групп в период исследования не получали бета� и альфа�адреноблокато�

ров, антидепрессантов, транквилизаторов, снотворных препаратов, глю�
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кокортикоидов, тироксина, антагонистов кальция и других средств, кото�

рые оказывают влияние на мелатонинобразующую функцию эпифиза.

Для оценки состояния мелатонинобразующей функции эпифиза в ус�

ловиях клиники (стандартный режим бодрствования, сна и освещеннос�

ти, одинаковая диета) в период с января по апрель определяли уровень

ночной экскреции 6�ГМС. Сбор мочи осуществляли с 2200 до 700. Пробы

мочи хранили при температуре –20 °С. Концентрацию 6�ГМС определяли

иммуноферментным методом на анализаторе Multiskan EX (Labsystems,

Финляндия) с использованием стандартных наборов компании IBL�Hum�
burg GmbH. (Германия). В соответствии с методическими рекомендациями

к набору, у здоровых людей в возрасте старше 65 лет ночная экскреция 6�

ГМС составляет 1 мкг/ч, или 9 мкг за ночной период. В связи с этим

экскрецию мелатонина ниже 9 мкг принимали условно за показатель сни�

женной секреции мелатонина, а выше 9 мкг — нормальной.

Показатели ночного сна (время засыпания, количество пробуждений,

продолжительность и качество сна, количество сновидений, качество ут�

реннего пробуждения и др.) оценивали анкетным методом по 5�бальной

шкале. Суммарная оценка  ≥ 22 баллов свидетельствует о нормальном сне,

19–21 — о пограничном состоянии, менее 19 баллов — о нарушении сна.

Артериальное давление (АД) и частоту сердечных сокращений опре�

деляли в состоянии покоя и на 10�й мин дозированной психоэмоциональ�

ной пробы, которую проводили по разработанной нами методике [2].

Полученные данные обработаны методами вариационной статистики,

достоверность различий определяли с использованием критерия t Стью�

дента. 

Результаты и их обсуждение. Полученные данные свидетельствуют о

том, что пожилые люди со сниженной ночной экскрецией 6�ГМС имеют

более значительные нарушения сна и эмоциональной сферы, а также бо�

лее высокое систолическое АД, чем люди с нормальной экскрецией 6�

ГМС (табл. 1). Объяснением этому может быть то, что эпифиз является

одним из звеньев стресслимитирующей системы организма [3].  Эпифи�

зарный мелатонин оказывает модулирующее влияние на механизмы ней�

роэндокринной регуляции, ограничивает при стрессе реактивность сим�

патической нервной системы и гипоталамо�гипофизарно�надпочечнико�

вой системы [1,14].

Эффективность мелатонина при нарушениях сна. У 85 % обследованных

отмечены различные нарушения сна (затруднение при засыпании, недос�

таточная глубина и/или продолжительность сна, раннее утреннее пробуж�

дение). У больных с инсомнией возрастное снижение мелатонинобразую�

щей функции эпифиза было более выражено, чем у лиц без нарушений сна

(см. табл 1).

Длительный прием разных доз мелатонина способствовал уменьшению

проявлений инсомнии у пожилых больных: сократилось время засыпания,
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увеличилась продолжительность сна, уменьшилось количество ночных

пробуждений и тревожных сновидений, уменьшилась утренняя вялость,

улучшилось качество сна в целом (табл. 2). Значения интегральной оцен�

ки сна при приеме мелатонина в дозе 3 мг возросли на (7,2 ± 0,8) баллов

(Р <0,001), а в дозе 1,5 мг — на (8,2 ± 0,9) баллов (Р <0,001). Таким образом,

в разных дозах мелатонин оказывал сопоставимое нормализующее влияние

на характеристики ночного сна.

Влияние мелатонина на артериальное давление в покое и при психоэмо�
циональном напряжении. Через 1 мес приема мелатонина в дозах 3 мг и 1,5

мг отмечено достоверное снижение систолического АД в состоянии покоя

(табл. 3).  Гипотензивный эффект сохранялся и через 3 мес приема препа�

рата. В более раннем исследовании нами отмечено, что у пожилых здоро�

вых людей двухнедельный прием 3 мг мелатонина в вечернее время суток

способствовал уменьшению ночных  уровней систолического и диастоли�

ческого АД и восстановлению суточных ритмов АД [7]. 

Под влиянием мелатонина значительно уменьшился прирост систо�

лического АД при дозированной психоэмоциональной пробе, что свиде�

тельствует об ограничении стрессовой реактивности сердечно�сосудистой

системы. Стресс�протекторный эффект отмечен и при более длительном

применении препарата (3 мес).

Ранее нами было показано, что однократный прием за 1 ч до психо�

эмоционального воздействия 3 мг мелатонина в 1000 также уменьшает

стрессовую реакцию АД [5]. Это позволяет рассматривать мелатонин как

эффективное средство для предупреждения и коррекции избыточной

стрессовой реактивности сердечно�сосудистой системы у людей пожилого

возраста.

Во время длительного приема мелатонина (3 мес) его переносимость

была хорошей у большинства (94 %) пожилых больных. Значения показа�

телей общего и биохимического анализов крови не изменялись. Более того,

при длительном приеме 3 мг мелатонина произошло существенное сниже�

Таблица 1

Показатели сна и артериальное давление у пожилых людей 
c разной ночной экскрецией 6&ГМС

Показатель

Нормальная

экскреция 6�ГМС

(13,8 ± 0,9) мкг

Низкаяэкскреция

6�ГМС

(3,3 ± 0,3) мкг

Интегральная оценка сна, баллы 19,3 ± 0,9 16,6 ± 0,8*

Плохое настроение, баллы 1,5 ± 0,2 2,6 ± 0,2*

Тревога и беспокойство, баллы 1,8 ± 0,5 2,8 ± 0,2*

Систолическое АД, мм рт. ст. 120 ± 4 134 ± 2*

Примечание: * — Р <0,05 по сравнению с нормальной экскрецией.
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Таблица 3

Артериальное давление в покое и его прирост при дозированной психоэмоциональной пробе 
при длительном приеме мелатонина у людей пожилого возраста, мм рт. ст.

Показатель
До

лечения

На фоне приема 3 мг

Вита�мелатонина
До

лечения

На фоне приема 1,5 мг

Вита�мелатонина

через 1 мес через 3 мес через 1 мес через 3 мес

В покое

Систолическое АД 136 ± 3 130 ± 3 130 ± 3 134 ± 3 124 ± 3* 127 ± 2*

Диастолическое АД 80 ± 2 79 ± 2 79 ± 2 79 ± 2 79 ± 2 81 ± 3

Прирост при дозированной психоэмоциональной пробе

Систолическое АД 23 ± 2 16 ± 2* 15 ± 2* 25 ± 4 11 ± 2* 19 ± 2

Диастолическое АД 11 ± 2 10 ± 2 8 ± 1 14 ± 2 5 ± 2* 13 ± 2

Примечание: * — Р <0,05 по сравнению с приростом до лечения.

ние уровня глюкозы в сыворотке крови — от (5,6 ± 0,2) ммоль/л до (4,6 ± 0,2)

ммоль/л, что может быть результатом повышения периферической чувст�

вительности к инсулину.

Перспективы применения мелатонина в гериатрии связаны с доказанным

мощным антиоксидантным действием этого препарата, его благоприятным

влиянием на липидный и углеводный обмен, нормализующим влиянием

на повышенный уровень АД. Кроме того, в последних исследованиях по�

казан защитный эффект мелатонина в отношении повреждений, возникаю�

щих при синдроме ишемии�реперфузии [12,17].

Антиоксидантная защита. В фармакологических и физиологических

дозах мелатонин не только обезвреживает наиболее токсичные гидрок�

сильные радикалы, пероксинитрит�анион, пероксильный радикал, но и

повышает активность основных  антиоксидантных ферментов — суперок�

сиддисмутазы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы [15]. Сочета�

ние этих эффектов уменьшает окислительное повреждение ядерной ДНК

и деструкцию мембран клеток под влиянием свободных радикалов. Необ�

ходимо отметить, что антиоксидантные эффекты мелатонина реализуют�

ся благодаря его взаимодействию с субклеточными структурами, включая

ядро. Полагают, что мелатонин защищает от окислительного стресса

ДНК, липиды и белки в любой клетке организма, т. е. проявляет свойства

универсального естественного антиоксиданта [15]

Лечение артериальной гипертензии. По данным экспериментальных

исследований, удаление шишковидной железы приводит к развитию арте�

риальной гипертензии [19]. В то же  время, введение мелатонина эпифи�

зэктомированным  животным оказывает нормализующее влияние на по�

вышенное АД [10]. Как в физиологических, так и в фармакологических

дозировках мелатонин проявлял отчетливый вазодилатирующий эффект,
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который способствует снижению АД у больных с артериальной гипертен�

зией [16,17]. Этот эффект обусловлен влиянием мелатонина на собствен�

ные рецепторы эндотелиальных и гладкомышечных клеток, угнетением

секреции норадреналина надпочечниками и вазопрессина — гипоталаму�

сом, уменьшением симпатической активности и повышением парасимпа�

тического тонуса, стимулирующим влиянием  на выработку оксида азота

эндотелиальными клетками и антиоксидантной активностью [3,14].

Коррекция нарушений липидного и углеводного обмена. В патогенезе ИБС

важная роль принадлежит нарушениям липидного обмена. После удаления

эпифиза  в сыворотке крови повышается содержание общего холестерина

и  свободных жирных кислот [8]. Прием мелатонина, напротив, препятст�

вует  росту содержания холестерина и образования атеросклеротических

бляшек в стенке артерий.

По данным [17], у больных с гиперхолестеринемией и дислипопро�

теидемией значительно снижена ночная секреция мелатонина по сравне�

нию с лицами без нарушений липидного обмена. Прием мелатонина умень�

шает содержание в крови общего холестерина и холестерина липопротеи�

нов низкой плотности.

У обследованных нами 22 пожилых больных с нарушениями липидного

обмена (дислипопротеидемии ІІа и ІІб типа) также отмечено достоверное

уменьшение концентрации мелатонина  в 3 ч ночи по сравнению с анало�

гичной группой больных без нарушений липидного обмена. После 3�недель�

ного вечернего приема мелатонина в дозе 3 мг достоверно уменьшилась

концентрация общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой

плотности и индекса атерогенности. В то же время, мелатонин не оказы�

вал влияния на липиды крови у пожилых больных без нарушений липид�

ного обмена.

После удаления эпифиза в крови повышается концентрация глюкозы,

снижается уровень инсулина и нарушается толерантность к глюкозе [13].

Введение мелатонина, напротив, вызывает снижение уровня гликемии и

нормализацию толерантности к углеводам, что обосновывает возмож�

ность его использования в комплексном лечении больных сахарным диа�

бетом.

Предупреждение реперфузионных повреждений. В экспериментальных

исследованиях показано, что фармакологические и физиологические до�

зы мелатонина оказывают  кардиопротекторное влияние при синдроме

ишемии�реперфузии миокарда [12]. Защитный эффект мелатонина может

быть связан с его антиоксидантными свойствами, угнетением агрегации

тромбоцитов, улучшением микроциркуляции в очаге ишемии, уменьше�

нием миграции нейтрофилов в очаг поражения, повышением электричес�

кой стабильности миокарда, уменьшением  частоты желудочковых аритмий

и фибриляции желудочков сердца. Экспериментальные данные обосновы�

вают использование антиоксидантных  эффектов мелатонина  для предуп�

реждения и ограничения реперфузионных повреждений органов и тканей.
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Таким образом, перспективными направлениями применения мелатонина

в гериатрии являются лечение артериальной гипертензии, антиоксидант�

ная защита, коррекция нарушений липидного и углеводного обмена, огра�

ничение обусловленных ишемией�реперфузией повреждений органов и

тканей.
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EFFECTIVENESS OF APPLICATION 
OF MELATONIN IN ELDERLY PEOPLE 

WITH SLEEP DISORDERS AND PERSPECTIVES 
OF ITS USE IN GERIATRIC PRACTICE

V. B. Shatilo, I. A. Antonyuk&Shcheglova, E. V. Bondarenko

State institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Kyiv

The investigation of 40 persons aged 60–74 with sleep disorders re�
vealed an impairment of epiphyseal melatonin�producing function in
85 % of cases. Long�term (up to three months) melatonin replace�
ment therapy (3 mg or 1.5 mg of the drug given at 21:00) led to a sig�
nificant improvement of sleep patterns in elderly individuals, without
any noticeable clinical side effects. Also there was a decrease of the
night and day levels of arterial blood pressure, a recovery of its physi�
ological rhythm, and a decrease of stress reactivity of cardiovascular
system, thus substantiating the use of melatonin for increasing orga�
nism's resistance to psycho�emotional stress. The perspective direc�
tions of melatonin application include: treatment of arterial hyperten�
sion, correction of lipid and carbohydrate metabolism, and reduction
of free radical injury of organs and tissues in ischemic reperfusion syn�
drome. 
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ПОРУШЕНЬ
ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ

БРОНХОЛЕГЕНЕВОЇ СИСТЕМИ У 
ШАХТАРІВ ВУГІЛЬНИХ ШАХТ УКРАЇНИ

А. В. Басанець 

Державна установа "Інститут медицини праці АМН України", 01033 Київ

Проведено вивчення функціонального стану бронхолегеневої

системи у 543 шахтарів вугільних шахт України різних вікових

груп, хворих на пневмоконіоз (ПК), із застосуванням спіро�

метрії, бодіплетізмографії та визначення дифузійної здатності

альвеоло�капілярної мембрани (АКМ). Контрольну групу

складали 187 шахтарів без патології бронхолегеневої системи.

Достовірне зниження життєвої ємності легень, об'єму фор�

соованого видоху за 1 с та пікової об'ємної швидкості було

встановлено зі зростанням віку як хворих на ПК, так і осіб

контрольної групи. Найбільш значуще зниження значень цих

показників відзначено у обстежених віком більше 50 років.

Аналогічна тенденція спостерігалась при аналізу показників

хвилинної об'ємної швидкості (ХОШ)
25

, ХОШ
50

, ХОШ
75

, та

ХОШ
75/25

у хворих на ПК, тоді як у обстежених без патології

бронхолегеневої системи прогресуюче з віком зниження було

характерне лише для ХОШ
25

. Значення показників спірометрії

не виходили за межі фізіологічної норми в обох групах, що

свідчило про відсутність дихальної недостатності за обструк�

тивним типом у обстежених шахтарів різного віку. Аналіз по�

казників статичних легеневих об'ємів дозволив дійти висновку

про достовірне зростання залишкового об'єму та загальної

ємності легень у хворих на ПК та в контрольній групі зі збіль�

шенням віку працюючих, що є свідченням наростання явищ

емфіземи легень. Функціональна залишкова ємність легень

також достовірно зростала у шахтарів віком більше 44 років

(порівняно з наймолодшою віковою групою — до 40 років),

але лише у хворих на ПК; в контрольній групі подібні тенден�

ції не виявлені. Дифузійна здатність АКМ достовірно зростала

у хворих на ПК віком до 49 років, а в подальшому стабілізува�

лася; в контрольній групі достовірних відмінностей між обсте�

© А. В. Басанець, 2007.
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женими різного віку не виявлено. Важливим діагностичним

критерієм рестриктивних змін функціонального стану брон�

холегеневої системи слід вважати зниження (порівняно з на�

лежними рівнями) значень показників статичних легеневих

об'ємів та дифузійної здатності АКМ у хворих на ПК віком до

44 років.

За існуючим визначенням ВООЗ, пневмоконіоз (ПК) — це професійне

захворювання легень, що розвивається від впливу виробничого пилу, ха�

рактеризується стійкими дифузними змінами сполучної тканини (пере�

важно фіброзного типу) та рентгенологічно проявляється дисемінованими

легеневими процесами вузликового або інтерстиціального характеру [14].

ПК є одним із найбільш розповсюджених захворювань у структурі профе�

сійної патології в Україні (щорічно реєструється близько 2500 нових випід�

ків захворювання). Проблема ранньої діагностики пневмоконіозу, вчасної

профілактики його ускладнень є однією з найбільш актуальних на сучас�

ному етапі медицини праці в Україні.

Визначення функціонального стану бронхолегеневої системи при її

професійних захворюваннях є одним із найважливіших діагностичних за�

ходів. Порушення функції легень визначає клінічну ступінь тяжкості пере�

бігу захворювання, залежну від цього терапію, заходи профілактики його

прогресування та ускладнень, а також ступінь втрати працездатності та ін�

валідизації пацієнта [3]

Відомо, що з віком людини функція зовнішнього дихання (ФЗД) фі�

зіологічно змінюється. Але в популяції, що підлягає впливу високих кон�

центрацій фіброгенного пилу, такі зміни більш інтенсивні. Так, у шахтарів

вугільних шахт порівняно з популяційними даними було встановлено зни�

ження об'єму форсованого видиху за 1 с (ОФВ
1
) та форсованої життєвої

ємності легень (ФЖЄЛ) на 270 мл/с та 180 мл, відповідно [15]. За даними

R. O. Crapo, зниження ОФВ
1

на 20�30 мл за рік серед обстежених, що не па�

лять, та більше ніж на 60 мл серед тих, що палять, може свідчити про не�

очікуване зниження ФЗД [13].

Чинниками, що можуть впливати на порушення функціонального

стану легень шахтарів, різні автори вважають: концентрацію пилу та SiO
2 

в

повітрі робочої зони [4,9], кумулятивну експозицію пилу [5,6,12], експози�

цію вибуховими газами [11], професію [1,8], використання зволожування

шахтного повітря [2] та заходів індивідуального захисту [10]. Взаємозв'язок

зниження значень показників спірометрії зі зростанням стажу роботи в

підземних умовах було встановлено в декількох наукових дослідженнях

[16,17]. Вікові особливості динаміки порушень легеневої функції у хворих

на ПК вивчені недостатньо [7].

В опублікованих роботах, пов'язаних із вивченням особливостей змін

функціонального стану легень у шахтарів, хворих на ПК, наводяться в ос�

новному дані спірометрії. Дослідження легеневої функції із застосуванням

бодіплетізмографії (БПГ) та визначення дифузійної здатності альвеоло�
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капілярної мембрани (АКМ) в Україні не проводились, що і стало метою

нашої роботи.

Обстежувані та методи. З проведенням спірометрії, бодіплетізмографії

та дослідження дифузійної здатності АКМ обстежені 543 шахтарі чоловічої

статі різного віку (від <40 до >60 років), хворі на ПК різних категорій, що

перебували на лікуванні у клініці професійних захворювань Інституту ме�

дицини праці АМН України. Діагноз ПК встановлювали за даними рент�

генологічного обстеження та комп'ютерної томографії високого розрішення.

Середній стаж роботи в підземних умовах досягав 22,6 років. В обсте�

ження були відібрані тільки шахтарі основних підземних спеціальностей,

виконання професійних обов'язків яких було пов'язано з ризиком впливу

на організм високих концентрацій вугільно�породного пилу. Так, середній

рівень пилу на робочих місцях обстежених становив 220,6 мг/м3 при се�

редньому вмісті вільного кремнію діоксиду 10,7 %.

В якості контрольної групи у дослідження були відібрані 187 шахтарів

підземних професій, які не хворіли на ПК.

Порівнювані групи шахтарів (основна та контрольна) майже не

відрізнялись за стажем, рівнями пилу в повітрі робочої зони та вмістом в

ньому кремнію діоксиду як взагалі, так і по віковим підгрупам (табл. 1).

Стаж обстежених в контрольній групі серед шахтарів у віці більше 50 років

хоч і був дещо меншим (24,4–25,7 років), ніж в основній групі (26,4–29,5

років), але відмінності не були достовірними.

Пропорція шахтарів, що палили, була майже однаковою в усіх вікових

групах і становила близько 50 %. Тільки у віці більше 60 років кількість

тих, що палять, в основній групі перевищувала контрольну майже на 14 %.

Вік, роки Група n Стаж, роки Пил, мг/м 3 SiO
2
 ,% Паління, %

<40
контр. 36 15,6 ± 3,7 199,3 ± 225,4 10,6 ± 7,1 47,2

основна 78 16,5 ±3 ,1 197,5 ± 168,2 12,8 ± 5,9 42,3

40–44
контр. 37 19,9 ± 3,3 226,9 ± 214,3 8,4 ± 4,7 37,8

основна 123 20,5 ± 3,7 217,2 ± 215,9 11,8 ± 7,3 45,5

45–49
контр. 46 21,0 ± 5,8 218,8 ± 189,1 9,7 ± 4,6 50,0

основна 165 22,5 ± 5,3 240,4 ± 247,1 9,9 ± 5,2 49,7

50–59
контр. 39 24,4 ± 7,8 167,7 ± 101,2 8,2 ± 4,0 51,3

основна 148 26,4 ± 7,5 201,9 ± 139,6 9,8 ± 4,9 48,6

>60
контр. 29 25,7 ± 8,7 199,3 ± 160,4 8,4 ± 3,5 44,9

основна 29 29,5 ± 11,2 280,6 ± 403,3 9,5 ± 6,3 58,6

Всього
контр. 187 21,2 ± 6,9 202,4 ± 183,1 9,1 ± 4,9 46,5

основна 543 22,6 ± 6,9 220,6 ± 217,2 10,7 ± 5,9 47,9

Таблиця 1

Характеристика груп обстежених за віком
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Спірометрію, БПГ та визначення дифузійної здатності АКМ проводи�

ли із застосуванням комплексу Master Screen Body (JAEGER). При аналізі

спірометрії визначали наступні показники: життєву ємність легень (ЖЄЛ, л),

ФЖЄЛ (л), ОФВ
1

(л/с), пікову об'ємну швидкість (ПОШ, л/с), хвилинну

об'ємну швидкість (ХОШ, л/с) на різних відтинках ЖЄЛ (а саме 25, 50, 75 %

та 25/75), а також відносні показники (ОФВ
1
/ФЖЄЛ, ОФВ

1
/ЖЄЛ).

БПГ проводили за загальноприйнятою методикою в герметичній кабі�

ні комплексу Master Screen Body, що дозволило проаналізувати показники

наступних легеневих об'ємів: залишковий об'єм (ЗО, л), функціональну

залишкову ємність легень (ФЗЄЛ, л), загальну ємність легень (ЗЄЛ, л), а

також ЗО/ЗЄЛ.

Дифузійну здатність АКМ (DLCO�SB, ммоль/(хв·мм рт. ст.) визначали ме�

тодом поодинокого вдоху з СО. Склад стандартної газової суміші, що постав�

лялась також кампанією JAEGER (№ 892533), була наступною: СО = 0,28 %,

He = 9,5 %, O
2
, N

2
= 90,22 %. За нормальні показники приймались значення,

розраховані за рівнянням Барроуза [112].

Відомо, що з віком поступово прогресує редукція функціонального ста�

ну бронхолегеневої системи. З метою визначення, наскільки подібні проце�

си характерні для працюючих в підземних умовах шахтарів, було проведено

вивчення стану ФЗД в залежності від віку шахтарів, хворих на ПК, порівняно

з контрольною групою.

Результати та їх обговорення. З рис. 1 видно, що ЖЄЛ у обстежених шах�

тарів є стабільною або навіть має достовірну тенденцію до зростання до 50

років, після чого починається її поступове і неухильне зниження в обох

групах (основній і контрольній), тобто незалежно від наявності захворю�

вання. Аналогічна закономірність спостерігалась також для ФЖЄЛ (див.

рис. 1).

Особливості змін значень швидкісних показників спірометрії також

показано на рис. 1. У шахтарів віком 40–44 роки, хворих на ПК, ОФВ
1

був

дещо нижчим, ніж у групі до 40 років. В наступній віковій когорті (45–49

років) спостерігалось його зростання, а починаючи з 50 років — тенденція

до зниження. Подібні закономірності були виявлені також у контрольній

групі.

У групі хворих на ПК показник ПОШ характеризувався тенденціями,

подібними до ОФВ
1

(див. рис. 1): починаючи з 40 років відзначалось зни�

ження його значень, у віці 45–49 років вони підвищувалися, а починаючи

з 50 років неухильно знижалися. Достовірна різниця за цим показником

була між групами 45–49 років та більше 60 років. У контрольній групі

ПОШ характеризувалася поступовим зниженням зі зростанням віку обс�

тежених шахтарів, але різниця в жодному випадку не була достовірною,

оскільки спостерігався значний розкид даних у межах розподілених груп.

Деякі автори відзначають значну варіабельність показника ПОШ і пов'яза�

ну з цим його недостатньу діагностичну ефективність [15,17].
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Зміни ХОШ на різних відтинках ЖЄЛ в залежності від віку представ�

лені на рис. 2. Аналіз показав, що зміни ХОШ
25

, ХОШ
50

, ХОШ
75

та ХОШ
75/25

у хворих на ПК були майже ідентичними, а саме: порівняно з групою най�

молодших пацієнтів у хворих віком 40–44 роки відзначалось незначне їх
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Рис. 1. Життева ємність легень (ЖЄЛ), форсована життева ємність ле�
гень (ФЖЄЛ), об'єм форсованого видиху за 1 с (ОФВ

1
) і пікова

об'ємна швидкість (ПОШ) у обстежених різного віку: 1 — <40
років, 2 — 40–44 роки, 3 — 45–49 років, 4 — 50–59 років, 5 —
60+ років.
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зниження (за виключенням ХОШ
75/25

). У наступній віковій групі значення

цих показників значно зростали, хоча різниця була достовірною тільки для

ХОШ
75/25

. Починаючи з віку 50 років, ХОШ знижалась, досягаючи мініму�

му в групі найстарших пацієнтів (P<0,01). У контрольній групі спостеріга�

лась дещо інша картина. Порівняно з групою наймолодших обстежених у
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Рис. 2. Хвилинна об'ємна швидкість (ХОШ) видиху у обстежених різ�
ного віку: 1 — <40 років, 2 — 40–44 роки, 3 — 45–49 років, 4 —
50–59 років, 5 — 60+ років.
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шахтарів віком 40–44 роки збільшувалися ХОШ
50

, ХОШ
75

(P<0,01) та

ХОШ
75/2

5; починаючи з 45 років вони поступово знижуються, однак

ХОШ
75

та ХОШ
75/25

зростають у віці старше 60 років. ХОШ
25

поступово і

достовірно знижувалася зі збільшенням віку обстежених.

Відносні показники спірометрії є одними з найбільш інформативних

для діагностики обструктивних порушень ФЗД. Нами було встановлено,

що значення показників ОФВ
1
/ФЖЄЛ та ОФВ

1
/ЖЄЛ у групах хворих до

40 та 40–44 роки були майже однакові і становили близько 80–81. У віці

45–49 та 50–59 років вони зростали до 82, але розбіжності не були дос�

товірними. У хворих літнього віку вони були найменшими.

Значення показників ОФВ
1
/ФЖЄЛ у контрольній групі були майже

однаковими у всіх вікових групах обстежених. Вони характеризувалися

тенденцією до поступового зменшення зі зростанням віку шахтарів, але

розбіжності не характеризувались достовірністю.

Порівняльний аналіз показників спірометрії з належними фізіологічни�

ми рівнями продемонстрував відсутність патологічних змін обструктивного

характеру в обстежених обох груп (табл. 2).

Зміни значень показників статичних легеневих об'ємів у різних віко�

вих групах шахтарів показано на рис. 3. Аналіз даних свідчить, що значення

показників ЗО, ФЗЄЛ та ЗЄЛ рівномірно і достовірно (P<0,01) зростали у

хворих на ПК до 49 років. У віці 50–59 років спостерігалось їх незначне

зниження, яке однак не досягало рівнів, зазначених в більш молодих гру�

пах. У хворих віком більше 60 років знову спостерігалось їх зростання. У

контрольній групі була помітною тенденція до рівномірного зростання ЗО

та ЗЄЛ зі збільшенням віку обстежених, в той час як ФЗЄЛ залишалася

майже на одному рівні в усіх вікових групах шахтарів. Зростання значень

цих показників (як основної, так і контрольної групи) є логічним і може

поясноватись фізіологічною втратою еластичності легеневої тканини,

пов'язаною з оступовою деструкцією альвеолярних перетинок і розвитком

явищ емфіземи легень. Значення ЗО/ЗЄЛ майже не відрізнялися в різних

вікових групах хворих на ПК; в контрольній групі спостерігалось їх

помітне зростання, але зазначені відмінності не носили достовірного ха�

рактеру.

Аналіз дифузійної здатності АКМ у хворих на ПК в різних вікових гру�

пах продемонстрував поступове достовірне її збільшення до віку 49 років

(рис. 4). Починаючи з 50 років, вона знижувалася, але залишалася дос�

товірно більш високою, ніж у хворих молодших 40 років. У контрольній

групі дифузійна здатність АКМ серед хворих до 49 років була майже одна�

ковою, а в групах старшого віку (як і в групі хворих на ПК) знижувалася,

причому відмінності характеризувались високим ступенем достовірності

(P<0,01).

Незважаючи на визначені зміни значень показників статичних леге�

невих об'ємів та дифузійної здатності АКМ, вони були зниженими порів�

няно з належними фізіологічними рівнями у групі хворих віком до 44 років
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(див. табл. 2), що свідчить про наявність рестриктивних змін у даної кате�

горії обстежених. Нормалізація значень показників у хворих старшого ві�

ку, можливо, пояснюється компенсуванням рестриктивних змін у шахтарів

з наростаючими з віком явищами емфіземи легень, що супроводжуються
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Рис. 3. БПГ у обстежених різного віку: 1 — <40 років, 2 — 40–44 роки,
3 — 45–49 років, 4 — 50–59 років, 5 — 60+ років.
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обструктивними порушеннями ФЗД (про що свідчило підвищення

порівняно з нормою значень ЗО/ЗЄЛ).

При порівнянні показників спірометрії, БПГ та дифузійної здатності

АКМ у хворих на ПК та в контролі всіх вікових груп було виявлено зни�

ження (P<0,01) ЗО, ФЗЄЛ, ЗЄЛ та DLCO. Значення показників спіро�

метрії у хворих на ПК різного віку не характеризувались достовірною

різницею порівняно з контролем.

Висновки
Таким чином, аналіз функціонального стану легень за даними спіро�

метрії у шахтарів, хворих на ПК, дозволив дійти висновку про достовірне

зниження ЖЄЛ, ОФВ
1
, ПОШ зі зростанням віку як хворих на ПК, так і у

шахтарів контрольної групи. Найбільш значуще їх зниження відзначалось

у обстежених віком більше 50 років. Аналогічна тенденція спостерігалась у

динаміці значень ХОШ
25

, ХОШ
50

та ХОШ
75

, ХОШ
75/25

у хворих на ПК, тоді

як у обстежених без патології бронхолегеневої системи прогресуюче з

віком зниження було характерне лише для ХОШ
25

; решта з них були

стабільними. Слід зазначити, що, незважаючи на описані тенденції, зна�

чення показників спірометрії не виходили за межі фізіологічної норми в

обох групах, що свідчило про відсутність дихальної недостатності за

обструктивним типом у обстежених шахтарів різних вікових груп.

Аналіз показників статичних легеневих об'ємів дозволив дійти вис�

новку про достовірне зростання ЗО та ЗЄЛ у хворих на ПК та осіб конт�

рольной групи зі збільшенням віку працюючих. ФЗЄЛ також достовірно

зростала у шахтарів віком більше 44 років порівняно з наймолодшою віко�
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Рис. 4 Дифузійна здатність альвеоло�капілярної мембрани в обстеже�
них різного ріку: 1 — <40 років, 2 — 40–44 роки, 3 — 45–49 років,
4 — 50–59 років, 5 — 60+ років.
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вою групою (до 40 років), але лише серед хворих на ПК; в контрольній

групі подібні тенденції не виявлені. Дифузійна здатність АКМ достовірно

зростала у хворих на ПК віком до 49 років, а в подальшому стабілізувала�

ся; в контрольній групі достовірних відмінностей між обстеженими різного

віку не виявлено. 

Важливим діагностичним критерієм рестриктивних змін функціо�

нального стану бронхолегеневої системи слід вважати зниження (порівня�

но з належними рівнями) значень показників статичних легеневих об'ємів

та дифузійної здатності АКМ у хворих на ПК віком до 44 років.
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AGE ASPECTS IN IMPAIRMENT OF LUNG FUNCTION
OF COAL MINERS IN UKRAINE

A. V. Basanets

State Institution "Institute for Occupational Medicine AMS Ukraine", 

01033 Kyiv

Lung function of 453 Ukraine's coal miners with pneumoconiosis
(CWP) was investigated using spirometry, bodyplethismography and
DLCO (Carbon Monoxide Diffusion in the Lung). Control group
included 187 without bronchopulmonary pathology. The results
obtained showed significant age�related decrease of VC, FVC and
PEF in both experimental and control groups. The decrease was most
marked in miners aged 50+. Similar tendency was noted in MEF

25
,

MEF
50

та MEF
75

and MEF
75/25

miners with CWP. In the control
group a progressing age�related decrease was revealed for MEF

25
only.

Spirometry indices remained to be within physiological range in both
groups, suggesting absence of obstruction type respiratory function in
patients of different age. Analysis of static lung volumes revealed age�
related increase of RV and TLC in patients with CWP and control
group, which may indicate growing signs of pulmonary emphysema.
Functional residual lung volume also increased significantly in CWP
miners over 44 years of age (compared to those aged under 40). No
such tendencies were observed in the control group. DLCO increased
in miners with CWP aged up to 49 years old, and got stabilized there�
after. In the control group there were no differences in DLCO in
patients of all age groups. An important diagnostic sign of restrictive
changes in the lung function is a decrease (compared to normal lev�
els) in the indices of static lung volumes and DLCO in miners with
CWP aged under 45.
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“Пробл. старения и долголетия”, 2007, 16, № 1. — С. 107–108

Лихницкая Ирина Измайловна: Биобиблиографический указатель / 
Сост.: Р. Ш. Бахтияров, М. С. Шендерова, Л. Е. Шендерова. —
СПб.: ИАЦ "Время", 2006. — 120 с.

Рецензируемое издание не является обычным биобиблиографическим

указателем. Это коллективный труд в области истории медицины, посвя�

щенный анализу вклада крупного специалиста по возрастной физиоло�

гии, психофизиологии труда, экспертизе трудоспособности и социальной

геронтологии профессора Ирины Измайловны Лихницкой (1907–2006).

На страницах книги предстает образ неутомимой труженицы, многогран�

ного ученого, заботливого наставника, воспитавшего многих учеников;

женщины, пережившей тяжелую драму и выстоявшей в житейской борьбе,

создавшей большую семью с внуками и правнуками, одной из ярких предс�

тавителей которой является Э. С. Пушкова — известный питерский соци�

альный геронтолог и организатор медико�социальной помощи в России.

Основной раздел книги — указатель трудов И. И. Лихницкой, состав�

ленный по — хронологическому принципу (с 1935 по 2000 гг.). Важная поло�

жительная черта указателя — это включение в него не только монографий

(28), статей в журналах (28) и сборниках (75), опубликованных тезисов

(130), но и прочитанных докладов (289), неопубликованных отчетов по

НИР (56) и рукописей (56). Всего в указателе 662 названия трудов и 10 пуб�

ликаций о профессоре И. И. Лихницкой, что сопровождается информацией

о диссертациях, выполненных под ее руководством или при ее консульта�

ции с 1961 по 1997 гг., и перечнем соавторов ее публикаций со ссылкой на

годы выхода в свет.

Книга открывается содержательным биографическим очерком о И. И.

Лихницкой. Очерк удачно дополнен интервью с ней Р. Ш. Бахтиярова

(опубликовано в 1997 г.), а также воспоминаниями героини книги о ее

школьных учителях (публикация 1996 г.), статьей М. С. Шендеровой (ее

старшей дочери) о дневниках И. И. Лихницкой — уникальном рукопис�

ном наследии, которое насчитывает около 200 общих тетрадей, заполнен�

ных в период 1969–2000 гг. и отражающих почти ежедневные беседы автора

дневниковых записей с самой собой обо всем, что касалось работы и раз�

ных сфер ее жизни. Эти записи еще ждут своего исследователя. Приведе�

на также статья "Ленинградская школа геронтологов" (И. И. Лихницкая и

Р. Ш. Бахтияров, публикация 1998 г.), отражающая историю становления

геронтологии в северной российской столице и в стране и роль в ней таких

РЕЦЕНЗИИ



выдающихся ученых, как З. Г. Френкель, Б. Г. Ананьев, Д. Г. Рохлин, В. Г. Ба�

ранов, Е. С. Авербух и др. В этой же публикации впервые введена в науч�

ный оборот характеристика своеобразной этапности периода "третьего

возраста", предложенная И. И. Лихницкой.

Удачной находкой составителей являются два документа — впечатле�

ния спецкорреспондента "Правды" М. Шагинян о XV Международном

физиологическом конгрессе 1935 г., в котором принимала участие только

еще входившая в науку И. И. Лихницкая (работавшая в то время на кафед�

ре физиологии у профессора А. Г. Гинецинского), и очерк Б. Махова (1991 г.)

с красноречивым названием "Пропавшая на полвека" о родителях И. И.

Лихницкой, ставших жертвами сталинского террора 30�х годов.

Нельзя не сказать и о художественном оформлении, и об иллюстра�

тивном материале, которым сопроводили свои тексты составители. Это

фотографии из семейного фотоархива И. И. Лихницкой, прекрасно до�

полняющие биобиблиографический указатель.

Резюмируя, следует подчеркнуть, что научная общественность полу�

чила ценную книгу о становлении и развитии в бывшем Советском Союзе

возрастной физиологии и геронтологии и о весомой роли в этом сложном

процессе Ирины Измайловны Лихницкой,

Член�корреспондент АМН Украины, профессор В. В. Безруков,
Профессор Ю. К. Дупленко
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К СВЕДЕНИЮ АВТОРОВ

В журнале "Проблемы старения и долголетия" публикуются оригинальные и об�

зорные статьи по исследованию молекулярных, клеточных, системных механизмов

старения, по поискам подходов к увеличению продолжительности жизни; по выясне�

нию патогенеза, особенностей течения, диагностики и лечения болезней у пожилых и

старых людей, а также практические рекомендации; по социальным и гигиеническим

аспектам геронтологии, истории геронтологии, а также рецензии и хроника.

При направлении материалов просим руководствоваться следующими
положениями:

1. Статьи публикуются на русском, украинском или английском языках.

2. Авторский оригинал (в 2 экз.) включает в себя следующие материалы:

– текст (статья — до 15 с., обзор — до 20 с.);

– список литературы (статья — до 20, обзор — до 50 источников);

– таблицы (на отдельных страницах и файлах);
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– подписи к рисункам;

– рефераты на русском или украинском и английском языках объемом до 0,5 с.

3. На первой странице указываются: 1) шифр УДК; 2) фамилии и инициалы авторов;

3) название статьи; 4) учреждение, где работают авторы, почтовый индекс, город.

На последней странице текста — подписи всех авторов, почтовый и электронный

адреса, номера телефонов (служебный, домашний) автора, с которым редакция

будет вести переписку.

4. Рекомендуется придерживаться следующей структуры изложения: введение, мате�

риал (обследуемые) и методы, результаты и их обсуждение. В тексте следует избегать

прямого повторения данных таблиц.

5. При подготовке текста на компьютере (шрифт Times New Roman, кегль 12, полтора

интервала) помимо распечатанного материала следует присылать дискету (которую

редакция вернет автору); при этом файл, набранный в MS Word for Windows, должен

быть сохранен в формате RTF.

6. Величины измерений приводятся в системе СИ.

7. Список литературы оформляется на отдельных страницах. Авторы перечисляются

в алфавитном порядке — сначала кириллицей, затем латиницей. Ссылки в тексте

обозначаются цифрами в квадратных скобках. Порядок оформления: для моногра�

фий — фамилии и инициалы авторов, название книги, место издания, издательство,

год, общее количество страниц; для статей из журналов и сборников — фамилии и

инициалы авторов, полное название статьи, стандартно сокращенное название

журнала или название сборника, год издания, том, номер, страницы (первая и

последняя), на которых напечатана статья.

8. Редакция оставляет за собой право на литературное редактирование статьи.


