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ТИПЫ РЕАКЦИИ СЕРДЕЧНО�СОСУДИСТОЙ
И ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМ 

У ЛЮДЕЙ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 
НА КВАЗИПЕРИОДИЧЕСКИЕ

ГЕЛИОГЕОФИЗИЧЕСКИЕ СОБЫТИЯ

П. Е. Григорьев, М. В. Рагульская1, И. Б. Куцевол2, 
А. М. Вайсерман3, Ю. П. Горго4
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2Крымский государственный медицинский университет", 
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3Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 
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4Национальный технический университет Украины "КПИ", 
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По результатам многолетнего мониторинга артериального дав�
ления, пульса и индекса Кердо у 20 испытуемых�добровольцев
(9 мужчин и 11 женщин) в возрасте 50–65 лет без диагностиро�
ванных острых заболеваний (в том числе сердечно�сосудис�
тых) выявлены индивидуальные типы вегетативных реакций
на выделенные квазипериодические гелиогеофизические со�
бытия — геомагнитные возмущения, геомагнитные "штили",
смена знака межпланетного магнитного поля с "+" на "–" и с
"–" на "+". Установлены два типа вегетативных реакций на ге�
лиогеофизические события: быстрые кратковременные (на
1–2�е сут) и отсроченные длительные (>2 сут). Квазирегуляр�
ные гелиогеофизические события, связанные с изменениями
электромагнитного фона среды обитания, могут являться ос�
новными датчиками времени, регулирующими состояние сер�
дечно�сосудистой и вегетативной нервной систем организма.

© П. Е. Григорьев, М. В. Рагульская, И. Б. Куцевол, А. М. Вайсерман, Ю. П. Горго, 2007.
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В последние десятилетия экспериментально доказано, что биологические

системы чувствительны к слабым электромагнитным полям искусствен�

ного и природного происхождения, зависящим от вариаций космической

погоды [10,14]. Организмы используют эти квазипериодические колеба�

ния в качестве датчиков времени для синхронизации собственной ритмики

в широком диапазоне периодов — от минут до лет [5], причем наиболее

чувствительной к факторам космической погоды является система нейро�

гуморальной регуляции, что прежде всего проявляется в изменениях

функционального состояния сердечно�сосудистой системы [3, 14]. В ра�

боте [15] приводятся данные о том, что изменения в сердечно�сосудистой

системе, вызванные факторами внешней среды, связаны в основном со

сдвигами значений параметров природных электромагнитных полей. Ус�

тановлена общность ритмики артериального давления и солнечного ветра

[19], что указывает на возможную ритмозадающую роль вариаций косми�

ческой погоды для сердечно�сосудистой системы.

Наиболее биотропными гелиогеофизическими событиями, влияющи�

ми на показатели сердечно�сосудистой системы, являются геомагнитные

возмущения и "штили" (периоды с очень низкой магнитной активностью),

колебания межпланетного магнитного поля (ММП, особенно смены его

полярности). Так, в периоды магнитных бурь наблюдается повышение чис�

ла нарушений функций возбудимости, а в периоды с низкой геомагнитной

активностью — нарушения функции автоматизма [15]. С этими результата�

ми согласуются данные [16]: колебания артериального давления регистри�

руются не только в период глобальных геомагнитных возмущений, но и,

наоборот, — минимальных колебаний геомагнитного поля. Геомагнитные

возмущения ухудшают капиллярный кровоток [8,18]. Установлено, что во

время геомагнитных возмущений систолическое и диастолическое артери�

альное давление (САД и ДАД, соответственно) выше, чем в магнитоспо�

койный период [17]. С этими данными согласуются результаты о том, что  у

пациентов с гипертензией гипогеомагнитная среда вызывает снижение

САД [20]. Острые нарушения сердечного ритма чаще наблюдаются в период

±1 сут относительно магнитных бурь [13]. В работах [1,15] показано, что

сезонные обострения ишемической болезни сердца на Крайнем Севере в

октябре�ноябре и марте�апреле связаны с геомагнитными возмущениями.

Установлено, что при смене знака ММП увеличивается вероятность

возникновения приступов стенокардии, а максимальная частота развития

инфарктов миокарда регистрируется на следующие сутки, особенно при

смене знака ММП от "–" к "+" [4]. При смене полярности ММП также

растет количество осложнений инфаркта миокарда [6].

Тем не менее, некоторые аспекты действия перечисленных гелиогео�

физических событий на состояние сердечно�сосудистой и вегетативной

нервной систем недостаточно изучены, особенно в отношении индиви�

дуальных системных реакций у лиц пожилого возраста. Обладая знанием

индивидуальных и общих особенностей действия данных факторов на ор�
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ганизм человека, можно прогнозировать его состояние и в случае необхо�

димости осуществлять профилактические мероприятия.

В связи с вышесказанным целью нашего исследования было определе�

ние зависимости индивидуальных реакций сердечно�сосудистой и вегета�

тивной нервной систем у лиц пожилого возраста от изменений гелиогео�

физических факторов в инфрадианном (с периодом более 24 ч) диапазоне.

Обследуемые и методы. Гелиогеофизические данные за периоды, необ�

ходимые для сопоставления, получены из Мирового центра данных

(http://wdcb.ru/). Даты гелиогеофизических событий выбирались таким

образом, чтобы интервалы между ними составляли более 4 сут. Были отоб�

раны даты следующих событий: геомагнитных возмущений (ГМВ), низкой

магнитной активности с индексом Ар≤2 (штилей), смен знака ММП с "+"

на "–" и с "–" на "+".

Обследованы 20 испытуемых�добровольцев (9 мужчин и 11 женщин) в

возрасте 50–65 лет без диагностированных острых заболеваний (в том чис�

ле сердечно�сосудистых), проживающих в г. Троицк Московской области.

У испытуемых в рабочие дни во время обеденного перерыва измеряли

САД и ДАД, частоту пульса (ЧП), а также рассчитывали индекс Кердо

(ИК), отражающий преобладание активности симпатического (ИК>0)

или парасимпатического (ИК<0) звена вегетативной регуляции сердечно�

сосудистой системы:

Измерения у 13 испытуемых проводили в период с февраля 1999 г. по

январь 2007 г. (106 ГМВ, 168 штилей, 83 ММП с "+" на "–" и 83 ММП с "–"

на "+"), у 5 испытуемых — с февраля 1999 г. по июнь 2000 г. (17 ГМВ, 21

штиль, 14 ММП с "+" на "–" и 13 ММП с "–" на "+"), у 2 испытуемых — с

февраля 1999 г. по январь 2000 г. (12 ГМВ, 16 штилей, 10 ММП с "+" на "–"

и 9 ММП с "–" на "+").

В качестве основного метода статистического анализа использовали

метод наложения эпох с реперными точками (нулевым днем) — выделен�

ными гелиогеофизическими событиями; интервал для анализа — ±10 сут

относительно их дат. Достоверность тенденций в изменении значений по�

казателей определяли с помощью критериев Стьюдента и Вилкоксона для

парных выборок в программном пакете "Матлаб". Установленные тенден�

ции классифицировали на простые и сложные (системные) реакции. В

первом случае значения показателя изменялись на 1–2�е сут и возвраща�

лись к исходным. В случае сложной реакции наблюдали длительные (>2 сут)

изменения значений показателя следующих типов: градиент; переход на

другой уровень; изменения значений показателя, состоящие из нескольких

фаз. Кроме того, по совокупной динамике САД, ДАД, ЧП, ИК выявляли

устойчивые типы вегетативных реакций у испытуемых на каждый гелиогео�

⎟
⎠
⎞⎜

⎝
⎛ −⋅ ⋅=

ЧСС

ДАД
ИК 1100
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физический фактор (причем, независимо от сезонности и фазы около�

одиннадцатилетнего цикла солнечной активности).

Результаты и их обсуждение. Как показали результаты, полученные за

время мониторинга, большая часть испытуемых является ваготониками

либо нормотониками. Следует отметить, что для данной возрастной груп�

пы колебания САД и ДАД находятся в пределах нормы у подавляющего

большинства людей.

Примеры динамики значений изученных физиологических показателей

при различных гелиогеофизических событиях представлены на рис. 1–2.

Так, в случае, приведенном на рис. 1, начиная со дня начала магнитного

возмущения, происходит постепенный рост симпатической активности,

которая достигает максимальных значений на 2�е и 3�и сут после начала

магнитного возмущения. Во втором случае (см. рис. 2) скачок ДАД прихо�

дится на 1�е сут после смены знака ММП с "–" на "+"; уже на следующие

сутки давление возвращается к значению, близкому к среднему.

Всего были проанализированы 320 подобных графиков и выделены

тенденции динамики значений всех физиологических показателей по

каждому испытуемому, которые вносили в сводную таблицу результатов.

Затем было подсчитано количество достоверных изменений в динамике

–4 –3 –2 –1 0 +1 +2 +3 +4
–15

–10

–5

0

5

10

15

20

Cутки относительно смен знака ММП с "–" на "+"

ИК, отн.ед. 

Рис. 1. Пример отсроченного изменения индекса Кердо (ИК, M ± m)
при смене знака ММП с "–" на "+" (испытуемая А�а); интервал
измерений: февраль 1999 г. — июнь 2000 г., количество собы�
тий — 17.
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Рис. 2. Пример кратковременной реакции ДАД (M ± m) при смене
знака ММП с "–" на "+" (испытуемая Е�о); интервал
измерений: февраль 1999 г. — январь 2007 г., количество
событий — 83.

индексов и определена суммарная доля испытуемых, у которых значения

как минимум одного физиологического показателя достоверно изменя�

лись за время ±3 сут относительно события (табл. 1). Как видно из этой

таблицы, у всех (100 %) испытуемых наблюдаются те или иные сдвиги зна�

чений физиологических показателей в период ГМВ и смены знака ММП

с "–" на "+", что соответствует данным о наибольшей биотропности этих

гелиогеофизических событий [11]. Примерно 50 % всех наблюдаемых из�

менений имеют характер "простых" кратковременных реакций (изменение

значений показателя на 1–2�е сут с последующим возвратом к исходным),

а 50 % — характер длительных или сложных реакций, связанных с перехо�

дом вегетативной нервной системы в другой режим функционирования. В

первую очередь, именно такие реакции могут привести к срыву адаптаци�

онных возможностей организма и развитию обратимых или необратимых

патологических изменений сердечно�сосудистой системы.

Данные об индивидуальных вегетативных реакциях на каждое из ге�

лиогеофизических событий приведены в табл. 2. Следует отметить, что

лишь у двух лиц наблюдали реакции одинаковой направленности (рост

симпатической активности на все факторы), а у большинства испытуемых —

разнообразие вегетативных реакций в зависимости от действующего гелио�

геофизического фактора. При этом возрастание симпатической активности
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чаще проявлялось в связи с геомагнитными штилями (63 %) и возмуще�

ниями (50 %), а двухфазные реакции, состоящие из последовательных ста�

дий, — в связи со сменой знака ММП с "–" на "+" (50 %). Следует отметить

и существенную долю парасимпатических реакций в связи с ГМВ и сменой

Таблица 2

Индивидуальные типичные вегетативные реакции испытуемых на гелиогеофизические события

Испытуемый
Магнитные

возмущения

Магнитные

штили
ММП +/– ММП –/+

Б�в ↑ПА ↑СА ↑ПА ↑ПА → ↑СА

И�й ↑ПА ↑ПА ↑СА ↑ПА

Л�в ↑СА ↑СА ↑СА ↑ПА → ↑СА

Л�о ↑СА ↑СА ↑СА ↑СА

М�й ↑ПА — ↑СА ↑ПА

М�о ↑ПА ↑СА ↑СА → ↑ПА ↑ПА

У�н ↑СА ↑СА → ↑ПА ↑СА → ↑ПА ↑СА → ↑ПА

Х�в ↑СА ↑СА ↑СА → ↑ПА ↑СА

Я�е ↑ПА ↑СА ↑СА → ↓СА ↑СА → ↑ПА

А�а ↑СА ↑СА — ↑ПА

Г�а ↑ПА ↑СА → ↑ПА ↑ПА → ↑СА ↑ПА

Е�о ↑СА → ↑ПА ↑СА ↓СА ↑СА → ↑ПА

И�а ↑СА → ↑ПА ↑СА ↑СА → ↑ПА ↑СА → ↑ПА

Иг�а ↑СА ↑СА ↑СА ↑СА → ↑ПА

К�а ↑СА ↑ПА ↑СА ↑СА

М�ц ↑СА ↑СА ↑СА ↑СА

Н�о ↑СА → ↑ПА ↑СА → ↑ПА — ↑ПА → ↑СА

Н�я ↑ПА → ↑СА ↑ПА → ↑СА ↑ПА ↑СА → ↑ПА

П�я ↑СА ↑ПА ↑СА ↑ПА → ↑СА

Р�а ↑СА ↑СА ↑ПА ↑СА

Доля роста симпатической или  спада парасимпатической активности, %

(число прореагировавших/всего испытуемых)

50

(10/20)

63

(12/19)

44

(8/18)

25

(5/20)

Доля роста парасимпатической или спада симпатической активности, %

(число прореагировавших/всего испытуемых)

30

(6/20)

16

(3/19)

22

(4/18)

25

(5/20)

Доля составных реакций, % (число прореагировавших/всего испытуемых)

20

(4/20)

21

(4/19)

39

(10/18)

50

(10/20)

Примечания: ↑СА — рост симпатической активности; ↑ПА — рост парасимпатической

активности; → — последовательность изменения вегетативных реакций.



П. Е. ГРИГОРЬЕВ, М. В. РАГУЛЬСКАЯ, И. Б. КУЦЕВОЛ И ДР.318

знака ММП с "–" на "+" (30 % и 25 %, соответственно). Здесь необходимо

обратить внимание на результаты нашего предыдущего исследования, сог�

ласно которым среди здоровых лиц молодого возраста (18–25 лет) в связи

с ГМВ наблюдали почти исключительно симпатические реакции, тогда

как на смену знака ММП — преимущественно парасимпатические [7].

Данные о количестве физиологических реакций в пределах ±3 сут от�

носительно гелиогеофизических событий приведены в табл. 3. Из них вид�

но, что наибольшее количество реакций отмечается в день события, а также

за сутки до него и на 1–2�е сут после его начала.

Следует отметить, что выявленные вегетативные реакции отличаются

постоянством и не зависят от сезона. Выделенные гелиогеофизические

события имеют, с одной стороны, четко выраженную собственную ритми�

ку, а с другой — высокую биоэффективность. Следовательно, выделенные

гелиогеофизические события могут определять (по крайней мере, отчас�

ти) характер ритмики вегетативных реакций в инфрадианном диапазоне.

Естественно, существенный вклад в величину данных показателей вносят

и колебания атмосферного давления [9], вариации скорости ветра и другие

метеофакторы [2,12]. Однако особенности действия большинства метео�

факторов зависят от сезона и климата региона. Таким образом, есть осно�

вания полагать, что именно гелиогеофизические факторы являются универ�

сальными датчиками времени в инфрадианном диапазоне для системных

реакций организма, обладающих индивидуальным своеобразием. Данные

предыдущего исследования [7] показали, что по сравнению с молодыми

испытуемыми доля чувствительных к гелиогеофизическим факторам по�

жилых людей больше (у них также более выраженное разнообразие вегетатив�

ных реакций). Это может быть связано с общим снижением адаптивных

возможностей организма и согласуется с экспериментальными данными о

том, что наиболее чувствительны к сверхслабым электромагнитным по�

лям юные и стареющие организмы [14].

Выводы
1. По данным мониторинга артериального давления и пульса у подав�

ляющего большинства испытуемых пожилого возраста установлено наличие

Таблица 3

Число измененных физиологических показателей в пределах ±3 сут относительно 
выделенных гелиогеофизических событий

События
Сутки относительно гелиогеофизических событий

–3 –2 –1 0 +1 +2 +3

Магнитные возмущения 5 5 16 27 26 21 15

Магнитные штили 4 13 19 23 21 21 7

Смена знака ММП "+/ –" 6 14 19 28 19 24 16

Смена знака ММП " –/+" 4 13 26 31 25 26 10
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вегетативных реакций, связанных с гелиогеофизическими событиями —

ГМВ и штилями, сменами полярности ММП.

2. Для каждого испытуемого выявлены своеобразные устойчивые типы

вегетативных реакций относительно каждого из выделенных гелиогеофи�

зических событий.

3. Квазирегулярные гелиогеофизические события, связанные с измене�

ниями электромагнитного фона среды обитания, могут являться основны�

ми датчиками времени, регулирующими состояние сердечно�сосудистой и

вегетативной нервной систем организма.
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TYPES OF CARDIOVASCULAR AND AUTONOMIC 
NERVOUS SYSTEM REACTIONS IN ELDERLY 

PEOPLE ON THE QUASI�PERIODIC 
HELIOGEOPHYSICAL

EVENTS 

P. Ye. Grigoryev, M. V. Ragulskaya1, I. B. Kutsevol2, 
A. M. Vaiserman3, Yu. P. Gorgo4

1N. V. Pushkov Institute of Earth magnetism, ionosphere and 

radio wave propagation" RAS, 142190 Troitsk, Moscow oblast, Russia
2Crimean State medical university, 95006 Simferopol

3State institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Kyiv
4National Technical University of Ukraine "KPI", 03056 Kyiv

By the results of the long�term monitoring of the arterial pressure
and the pulse in elderly people without diagnosed acute cardio�vas�
cular diseases, the individual patterns of vegetative reactions on the
quasi�periodic heliogeophysical events (geomagnetic disturbances,
geomagnetic calms, changes of interplanetary magnetic field pola�
rity from "+" to "–" and from "–" to "+") were established. The sta�
tistically significant changes in the organism state around these
events were detected at 90%–100% of the tested groups.
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ОЦЕНКА ВОЗРАСТНЫХ СТРУКТУРНЫХ
ИЗМЕНЕНИЙ КЛЕТОК И ТКАНЕЙ 

С ПОМОЩЬЮ МАТЕМАТИЧЕСКОГО
АППАРАТА, СОЗДАННОГО НА БАЗЕ 
ТЕОРИИ НЕЧЕТКИХ МНОЖЕСТВ

Т. Ю. Квитницкая%Рыжова, А. Г. Бутенко, 
С. А. Михальский, Г. В. Хаблак, Е. В. Благодарова*  

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

*Национальный педагогический университет им. М. П. Драгоманова 

МОН Украины, 01030 Киев

Проведена сравнительная оценка структурных проявлений

старения клеток (нейроны и кардиомиоциты) и сложноорга'

низованных структур (капилляры миокарда и сосудистые

сплетения боковых желудочков мозга), содержащих клетки

различного типа и разной тканевой принадлежности, у взрос'

лых (8 мес) и старых (28 мес) крыс'самцов линии Вистар с

помощью разработанного нами метода объективизации ре'

зультатов морфологических исследований, основанного на

принципах функциональной морфологии и созданного на ба'

зе математического аппарата теории нечетких множеств с ис'

пользованием лингвистической переменной. Установлено,

что структурные возрастные особенности в различных образо'

ваниях проявляются неодинаково и сводятся к разной степе'

ни углубления процессов деструкции, к разнонаправленным

изменениям процессов адаптации и к общей тенденции сни'

жения степени "интактности" признака, что в совокупности и

определяет выраженность процесса старения. Предложенный

метод позволяет с высокой степенью объективности оценить

структурные проявления старения клеток и сложноорганизо'

ванных образований, а также сопоставить их в различных кле'

точных популяциях, тканях и органах при различных видах

экспериментальных воздействий и различной возрастзависи'

мой патологии.

© Т. Ю. Квитницкая'Рыжова, А. Г. Бутенко, С. А. Михальский, Г. В. Хаблак,

Е. В. Благодарова, 2007.
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Cтарение является сложным, многофакторным и внутренне противоречи'

вым процессом [15]. Поэтому при изучении его структурных проявлений

возникает ряд трудностей, связанных как с неспецифичностью возрастных

изменений, так и с их гетерогенностью, гетерохронностью и гетеротоп'

ностью, что приводит к морфологически пестрой картине. Это усложняет

описание, оценку и сопоставление разнообразных проявлений старения в

различных тканевых и клеточных системах, в связи с чем возникает необ'

ходимость их унификации и стандартизации, нахождения общих черт в

многообразных структурных проявлениях возрастных изменений.

Методы морфометрии в значительной степени повышают объектив'

ность и сравнимость результатов морфологических исследований [1,14,

17]. Однако далеко не всегда количественные характеристики способны

правильно отобразить функциональную суть изучаемого явления. Для

изучения структурных особенностей старения большое значение приобре'

тают методы функциональной морфологии, позволяющие установить кор'

реляты между функцией и структурой, выполняющей эту функцию [9,13].

Для объективной оценки совокупности структурных возрастных изме'

нений возникла необходимость создания такого инструмента, с помощью

которого можно было бы унифицировать единицы оценки выраженности

морфологических, морфометрических, гисто' и ультрацитохимических

параметров, свести в один показатель результаты количественных измере'

ний и их качественных характеристик.

Для повышения объективности оценки и сравнимости результатов

морфологических исследований процесса старения возникла необходи'

мость создания модели, которая при своей математической эффективнос'

ти и адекватности не упрощала бы сложности биологических процессов и

в то же время была бы проста в использовании и применялась в виде

компьютерной программы. Такая модель была разработана нами на базе

теории нечетких множеств и основана на принципах функциональной

морфологии [8].

В основу предложенного нами метода объективизации результатов

морфологических исследований (ОРМИ) на базе теории нечетких мно'

жеств (нм) — ОРМИ(нм) — положено специально оформленное описание

возрастных структурных изменений клеток и тканей, составленное с ис'

пользованием известных морфо'функциональных коррелятов [3–6,8]. Ха'

рактеристика или свойство конкретной структурной компоненты клетки

или ткани (признак) логически делится на три степени выраженности,

лингвистически обозначенные словами'термами: незначительно, умеренно

и выраженно, а в некоторых случаях — количественным рядом. Вышеназ'

ванные лингвистические термы являются нечеткими описаниями изменения

признака в процессе старения, не требующими каких'либо искусственных

числовых уточнений, что соответствует задаче данного исследования.

Основным методологическим подходом к такому классификационному

описанию является разделение всех морфо'функциональных изменений
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клетки и ткани, происходящих при старении, на деструктивные и адап'

тивные [9,13]. Все структурные сдвиги, свидетельствующие о деструктив'

ных, дистрофических, атрофических процессах и ведущие к нарушению

или ограничению функции, условно обозначены термином "деструкция"

(Д), а изменения, направленные на поддержание или усиление функцио'

нальной активности, — термином "адаптация" (А).

Затем были созданы две специальные шкалы для количественной

оценки выраженности деструктивных и адаптационных изменений ульт'

раструктуры клеточных органелл, а также различных компонентов ткани.

Изменения признаков, свидетельствующие о развитии Д, размещали в ле'

вой части схемы, а относящиеся к А — в правой. Степень их изменения на

искусственной шкале соответствует всей совокупности значений в интер'

вале от 0 до 3.

Существенным моментом при оценке возрастных структурных изме'

нений является та "нулевая" точка (или "точка отсчета"), к которой при'

равниваются все происходящие изменения. Необходимо признать суще'

ствование гипотетически "нормальной", стандартной клетки, структура

которой является типичной для данного типа клеток. Это в равной мере

относится и к тканям. И хотя понятие "норма" является в определенной

мере условным, оно необходимо для дальнейшей оценки выраженности

развивающихся изменений.

Эта классификация является одновременно алгоритмом и матрицей

описания гистологического или электронно'микроскопического препа'

рата, логически приводя к характеристике каждого признака структуры

или ультраструктуры клетки и ткани. Затем она "свертывается" в цифровые

и графические показатели, что предусматривает не только объективиза'

цию результатов исследований, но также их интеграцию и стандартизацию.

Предложенная классификация является определенной методологи'

ческой базой, которая может быть дополнена и конкретизирована, исходя

из потребностей исследователей, а также из специфики исследуемого объек'

та. Кроме того, предложенная классификация динамична — дальнейший

прогресс морфологии, выяснение функционального значения определен'

ных морфологических перестроек неизбежно будут способствовать рас'

ширению и уточнению данной классификации.

Математическая часть исследования базировалась на теории нечетких

множеств, разработанной в 1965 г. профессором Калифорнийского уни'

верситета (Беркли) Лотфи Заде [17]. Принципы методических подходов

для создания метода ОРМИ (нм) были подробно описаны нами ранее [8].

Привлечения принципов нечетких множеств [10–12,17] позволило разра'

ботать на основе их математического аппарата компьютерную программу,

которая дала исследователю возможность использовать метод объективи'

зации результатов морфологических исследований непосредственно при

микроскопировании. Программа, созданная на основе этого метода и на'

писанная на языке Visual Basic for Application в среде Access, вобрала в себя
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современную базу знаний об ультраструктурных основах старения клетки,

о морфофункциональных коррелятах и функциональном значении стере'

отипных структурных реакций клетки и ее органелл. Она дает возмож'

ность количественно определить степень выраженности процессов Д и А в

клетке или ткани при старении, а также степень распространенности этих

процессов. В итоге, программа выдает пять числовых величин, достаточно

полно характеризующих процесс старения клетки и ткани: 1) выражен'

ность деструктивных процессов; 2) их распространенность; 3) выражен'

ность процессов адаптации; 4) их распространенность; 5) распространен'

ность признаков, находящихся в неизмененном (интактном) состоянии —

показатель "интактности" ("И"). Последняя величина является показа'

телем резервных возможностей клетки и определяет способность проти'

востоять старению или неблагоприятным внешним воздействиям. Она

позволяет вычислить "объем сохранности", т. е. уровень неизменности

структурных признаков как органелл, так и более сложных (с точки зрения

гистологической организации) образований. Кроме того, компьютерная

программа помимо указанных пяти показателей выдает подробный прото'

кол исследований. Полученные таким образом данные легко сравнимы

между собой и представляют достаточно полную, разностороннюю и

обобщенную характеристику структурных проявлений старения изучен'

ных образований [2].

Для оценки структурных проявлений старения с помощью предло'

женного метода были выбраны клетки различного типа, а также более

сложные многокомпонентные образования, состоящие из клеток различ'

ного типа, различной тканевой принадлежности, а также неклеточных

структур. Исследовали высокодифференцированные, постмитотические

клетки, в наибольшей степени подверженные возрастным структурным

изменениям, — нейроны головного мозга (вентромедиального ядра гипо'

таламуса) и кардиомиоциты левого желудочка сердца. На следующем этапе

была изучена более сложно организованная структура — стенка кровенос'

ных капилляров миокарда, состоящая из различных клеток и неклеточно'

го компонента (эндотелиальные клетки и базальный слой, включающий в

себя клеточные элементы — перициты и базальную мембрану), а также пе'

рикапиллярное пространство. Затем было проведено исследование еще

более сложного образования (органа) — СС боковых желудочков мозга,

состоящих из клеток различной тканевой принадлежности (эпителий и

соединительная ткань), а также гемокапилляров и перикапиллярного

пространства, содержащего рыхлую волокнистую соединительную ткань с

большим количеством фиброблистов и макрофагов, составляющих струк'

турную основу гемато'ликворного барьера мозга [7].

Цель работы — оценка у крыс разного возраста интегральных показа'

телей морфо'функциональных изменений клеток различных типов и

сложноорганизованных структур с помощью разработанного авторами

метода ОРМИ(нм).
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Материал и методы. Исследование проведено на крысах'самцах Вис'

тар двух возрастных групп: взрослые (8 мес) и старые (28 мес).

Мозг (вентромедиальное ядро гипоталамуса — ВМЯ и сосудистые

сплетения желудочков мозга — СС) и сердце (левый желудочек) исследо'

ваны с помощью стандартных светооптических и электронно'микроско'

пических методов. Ультратонкие срезы изготовляли на ультратоме LKB'III

(Швеция), а затем исследовали в электронном микроскопе ПЭМ'125 К

(SELMI, Украина).

Результаты исследований статистически обрабатывали, используя t'кри'

терий Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Как показали проведенные исследования,

у взрослых крыс выраженность деструктивных процессов в нейронах ВМЯ

составляла 14 %, а адаптационных — 36 % (рис. 1). С возрастом значения

этих показателей изменялись — у старых крыс они возросли, соответ'

ственно, до 23 % и 40 %.

Распространенность деструктивных процессов в нейронах взрослых

крыс составляла 18 %, распространенность адаптационных — 33 %, а

признак интактности — 49 %. С возрастом распространенность деструк'

ции увеличилась до 38 %, распространенность адаптации уменьшилась до

20 %, а величина признака интактности — до 42 %.

В кардиомиоцитах взрослых крыс выраженность деструктивных про'

цессов составила 7 %, а адаптационных — 5 %. (см. рис. 1). Однако у старых

крыс она возросла, соответственно, до 19 % и 11 %.

Распространенность деструктивных и адаптационных процессов в

кардиомиоцитах взрослых крыс составили 7 %, а признак интактности —

86 %. С возрастом распространенность Д увеличилась до 57 %, распрост'

раненность А — до 20 %, а признак интактности уменьшился до 23 %. Таким

образом, оценка характера старения постмитотических клеток с помощью

метода ОРМИ(нм) показала, что умеренное увеличение Д, незначитель'

ное падение А и слабое уменьшение "И" нейронов свидетельствуют о дос'

таточно высокой сохранности этих клеток в старости, причем значительно

большей, чем в кардиомиоцитах, где отмечалось сильное возрастание Д,

незначительное увеличение А и выраженное уменьшение "И".

Эти данные хорошо согласуются с результатами наших ультраструктур'

ных и ультрацитохимических исследований о большей сохранности гипо'

таламических нейронов по сравнению с нейронами коры или гиппокампа

в старости, а также о выраженных инволютивных процессах в миокарде и

значительном снижении резервных возможностей кардиомиоцитов при

старении.

При изучении стенки капилляров миокарда у взрослых крыс выра'

женность деструктивных процессов составляла 6 %, а адаптационных — 7 %.

(см. рис. 1) Однако с возрастом она возросла — у старых крыс, соответст'

венно, до 32 % и 41 %.
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Распространенность деструктивных процессов в стенке капилляров

взрослых крыс составила 2 %, распространенность адаптационных — 5 %,

а признак интактности — 93 %. С возрастом же распространенность Д уве'

личилась до 27 %, распространенность А — до 38 %, а признак интактности

уменьшился до 35 %. Таким образом, сильное увеличение А на фоне уме'

ренного роста Д свидетельствует о сохранении способности к адаптации
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Рис. 1. Выраженность (столбцы) и распространенность (круговые диа'
граммы) деструктивных (темные столбики и секторы) и адапта'
ционных (заштрихованные столбики и секторы) процессов при
старении нейронов ВМЯ гипоталамуса, сосудистого сплетения
мозга (СС), кардиомиоцитов левого желудочка и капилляров
миокарда у крыс разного возраста; светлые секторы — интакт'
ность; * — P<0,001 по сравнению со взрослыми крысами.
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данной структуры в процессе старения, однако резкое уменьшение "И" —

о выраженном проявлении инволютивных процессов.

В СС желудочков мозга взрослых крыс выраженность деструктивных

процессов составляла 9 %, адаптационных — 23 %. (см. рис. 1). Однако с

возрастом она возросла, соответственно, до 30 % и 33 %.

Распространенность деструктивных процессов в СС взрослых крыс

составляла 20 %, распространенность адаптационных — 7 %, а признак

интактности — 73 %. С возрастом распространенность Д увеличилась до 33

%, распространенность А — до 32 %, а признак интактности уменьшился

до 35 %.

Таким образом, сильное увеличение Д и А и выраженное падение "И"

в СС свидетельствуют о значительном проявлении инволютивных тенден'

ций и ограничении резервных возможностей, что в конечном итоге приводит

в глубоким возрастным нарушениям, охватывающим большую часть струк'

турных компонентов данного образования. Эти данные можно использо'

вать для последующего графического изображения процесса старения, что

дает возможность еще более углубленно изучать и сравнивать возрастные

изменения клеток разных типов, а также различных структур. Для даль'

нейшего обобщения результатов исследования мы ввели синтетический

показатель, который назвали "показателем объема возрастных изменений",

полученный в результате произведения выраженности Д или А на распро'

страненность, соответственно, одного или второго признака (рис. 2).

Интегральная характеристика процесса старения определяется не толь'

ко величинами Д и А, но и уровнем "И", т.е. количеством сохранных струк'

тур. Чем больше изменение значений показателя, тем больше угол наклона

графиков к оси абсцисс и тем меньше сохранность данной клеточной по'

пуляции или структуры при старении (рис. 3).

Сравнивая структурные проявления старения клеток различных типов

(нейроны и кардиомиоциты), можно заключить, что процесс деструкции

протекает у них однотипно и однонаправленно, однако он сильнее выра'

жен в кардиомиоцитах, а процесс адаптации происходит по'разному. В

нейронах ВМЯ у взрослых крыс А определялась как высокая, однако в ста'

рости она незначительно снижалась. В кардиомиоцитах взрослых крыс А

была невелика, а в старости увеличилась незначительно. Следует отметить

несбалансированность протекания процессов Д и А в нейронах и кардио'

миоцитах при старении, что может привести к нарушению функций дан'

ных клеток. В то же время, "И" в нейронах с возрастом уменьшалась слабо,

а в кардиомиоцитах — достаточно резко (почти в 4 раза). Необходимо от'

метить, что высокие значения показателя А нейронов ВМЯ гипоталамуса

(причем как у взрослых, так и старых крыс), свидетельствуют об их высо'

кой функциональной активности, что является органоспецифической

особенностью этих клеток.

Стенка капилляра, состоящая из клеточных и неклеточных элемен'

тов, является сложной многокомпонентной структурой, однако с помощью
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метода ОРМИ (нм) нам удалось оценить характер старения этого обра'

зования. Было зафиксировано преобладание А при умеренном увеличе'

нии Д с возрастом, что могло свидетельствовать о хорошей способности

этой структуры к адаптации при старении. Однако значительное уменьше'

ние "И" свидетельствует о том, что преобладание А происходит при исто'

щении функциональных резервов системы за счет вовлечения интактных

структур.

СС желудочков мозга является еще более сложно организованным

многокомпонентным образованием (органом), состоящим из клеток раз'

личной тканевой принадлежности, капилляров и перикапиллярной об'

ласти с характерными клеточными и волокнистыми элементами. Выра'

женность деструктивных и адаптивных процессов при старении возраста'
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Рис. 2. Интегральная характеристика процесса старения (объем возра'
стных изменений) нейронов ВМЯ гипоталамуса, сосудистого
сплетения мозга, кардиомиоцитов левого желудочка и капилля'
ров миокарда крыс разного возраста по степени выраженности
деструкции (сплошная линия) и адаптации (штриховая линия).
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ла в них достаточно сильно и равномерно. В то же время, "И" с возрастом

снизилась менее выраженно, чем в стенках гемокапилляров сердца. Нес'

мотря на то, что стенки капилляра и СС состоят из разных клеточных и

неклеточных элементов, метод ОРМИ (нм) позволяет произвести интег'

ральную оценку старения и таких сложно организованных структур.

Таким образом, предложенный нами метод ОРМИ(нм) позволяет ис'

следовать процессы старения как в отдельных ультраструктурах клетки,

самой клетке, в более сложно организованных тканевых структурах, а так'

же органах, что значительно повышает его информативность и расширяет

возможности его применения.

Отмеченные тенденции развития старения оказались общими в следую'

щих своих проявлениях. Во'первых, с возрастом отмечается усиление дест'

руктивных процессов во всех изученных структурах (то есть, углубление

процессов деструкции является общей и наиболее универсальной характе'

ристикой старения). Во'вторых, в отличие от процессов деструкции, про'

цессы адаптации являются более сложными, многоплановыми, вариа'
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Рис. 3. Характеристика процесса старения по показателю интактности
нейронов ВМЯ гипоталамуса, сосудистого сплетения мозга (CC),
кардиомиоцитов левого желудочка и капилляров миокарда у
крыс разного возраста.
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бельными и менее стабильными, что, по'видимому, отражает их органос'

пецифические особенности. В необновляющихся клетках выраженность

адаптационных процессов либо слабо возрастает (кардиомиоцит), либо

снижается (нейрон ВМЯ). Неоднотипные изменения значений показате'

ля А с возрастом в разных структурах подтверждают гетерогенность, гете'

рохронность и гетеротопность старения, демонстрируя его сложный мно'

гофакторный характер. В'третьих, снижение значений показателя "И", от'

меченное во всех изученных объектах, указывает на снижение с возрастом

резервных возможностей изученных структур и организма в целом. Этот

процесс является типичным признаком старения, таким же универсаль'

ным и однонаправленным, как и усиление Д, однако отношения значений

этих показателей не являются обратно пропорциональным, "зеркальным"

отображением друг друга. В'четвертых, при старении не только увеличи'

вается вовлеченность структур в перестройку (Д и А), но и возникает нес'

балансированность процессов с преобладанием Д (как, например, в кар'

диомиоцитах).

Таким образом, разработанный нами метод позволил оценивать и

сравнивать особенности старения: степень выраженности и распростра'

ненности Д и А, а также уровень неизменности клеточных и тканевых

ультраструктур. Он позволил ввести признак "интактности" для интег'

ральной характеристики процесса старения, который оказался достаточно

значимым и информативным. По своей сути, логике построения и воз'

можностям метод ОРМИ (нм) предусматривает не только объективиза'

цию результатов исследований, но также их интеграцию и стандартиза'

цию. Он позволяет с высокой степенью объективности оценить структур'

ные проявления старения клеток и сложноорганизованных образований,

а также сопоставить их в различных клеточных популяциях, тканях и ор'

ганах при различных видах экспериментальных воздействий и различной

возрастзависимой патологии.
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ESTIMATION OF AGE%RELATED STRUCTURAL 
CHANGES OF CELLS AND TISSUES BY MEANS 

OF MATHEMATICAL TOOL BASED ON 
THE FUZZY SETS THEORY 

T. Yu. Kvitnitskaya%Ryzhova, A. G. Butenko, S. A. Mikhalsky,
G. V. Khablak, E. V. Blagodarova*

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

*M. P. Dragomanov National Pedagogical University Ministry 

of Education and Science Ukraine, 01030 Kyiv

The comparative estimation of the structural manifestations of aging
in cells (neurons and cardiomyocytes) and complicated structures
(myocardial capillaries and choroid plexus of brain ventricles) was
carried out in adult (8 mo) and old (28 mo) male Wistar rats by
means of our method of "objectivisation of morphological results"
based on principles of functional morphology and fuzzy sets theory
(using linguistic variables). The results of the new method applica'
tion showed that the specificities of aging manifest themselves
unevenly in various cell types and structures; the different degree of
deepening of destructive processes, the differently'directed changes
of adaptive processes and the common tendency of lowering of the
"intactness" sign have been revealed. All these have defined the pro'
nouncement of the aging process (its character, degree and spread'
ing) and its predictive characteristics. Thus the proposed method
allows to estimate with the high level of objectiveness the structural
manifestations of aging in different cell populations, tissues, organs,
under different experimental conditions and in various age'dependent
pathology.
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ
УРОВНЯ ГЛУТАТИОНА В СЕРДЦЕ КРЫС

ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ

В. В. Руденко, Ю. В. Никитченко*, В. Н. Швец**, 
В. В. Давыдов  

Государственное учреждение "Институт охраны здоровья детей и подростков

АМН Украины", 61153 Харьков

*Харьковский национальный университет им. В. Н. Каразина, 61077 Харьков

**Запорожский государственный медицинский университет МЗ Украины, 

69035 Запорожье

С целью выяснения причин возрастного изменения чувстви�

тельности миокарда к стрессу изучены особенности измене�

ния уровней окисленного и восстановленного глутатиона в

сердце крыс разного возраста (1,5, 2, 12 и 24 мес), подвергну�

тых иммобилизационному стрессу. Установлено, что в процес�

се онтогенеза уменьшается общий пул глутатиона в сердце и

снижается уровень его восстановленности. При иммобилиза�

ционном стрессе у животных происходит зависимое от возрас�

та снижение уровня восстановленности глутатиона за счет

уменьшения концентрации его восстановленной формы.

Высказывается предположение о том, что при иммобилизаци�

онном стрессе у старых крыс (в отличие от животных других

возрастных групп) повышается интенсивность его использо�

вания для образования конъюгатов с карбонильными продук�

тами свободнорадикального окисления липидов и белков, что

по всей вероятности, является одним из проявлений возраст�

ных различий в механизме адаптации миокарда к его свобод�

норадикальному повреждению при стрессе.

Глутатион принимает активное участие в защите клеток от свободноради�

кального повреждения [6,11], которое может возникать в результате воз�

действия на организм различных стрессорных факторов [1,4,7]. В процессе

онтогенеза происходит изменение чувствительности тканей к стрессу

[2,8,9]. Однако причины данного феномена до настоящего времени окон�

чательно не ясны. Не известны и возрастные особенности проявления за�

© В. В. Руденко, Ю. В. Никитченко, В. Н. Швец, В. В. Давыдов, 2007.
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щитной роли глутатиона в условиях стимуляции свободнорадикальных

процессов при стрессе. Учитывая это, целью работы было изучение возраст�

ных особенностей изменения содержания окисленного и восстановленного

глутатиона в сердце крыс разного возраста, подвергнутых иммобилизаци�

онному стрессу.

Материал и методы. Работа выполнена на 48 крысах�самцах линии

Вистар 1,5�, 2�, 12� и 24�месячного возраста. Все животные были подраз�

делены на 2 подгруппы: интактные и подвергнутые иммобилизационному

стрессу путем фиксации на спине в течение 30 мин. Эффективность восп�

роизведения стресса контролировали по уровню 11�оксикортикостероидов

в крови.

Животных декапитировали, извлекали сердце. Ткань сердечной мышцы

гомогенизировали в растворе охлажденной перхлорной кислоты (1 моль/л).

Гомогенат центрифугировали при 5000 g течение 15 мин. Полученный су�

пернатант нейтрализовали и использовали для определения уровня окис�

ленного и восстановленного глутатиона [14].

Полученные данные подвергали статистической обработке с исполь�

зованием непараметрического метода Вилкоксона — Манна — Уитни.

Результаты. Результаты проведенных исследований свидетельствуют о

том, что в процессе онтогенеза происходит изменение уровня глутатиона в

миокарде крыс. Как видно из таблицы максимальный уровень восстанов�

ленного глутатиона характерен для 1,5 месячных животных. Однако уже у

2�месячных крыс его концентрация уменьшается на 29 %, по сравнению с

таковой у 1,5�месячных животных. У 12�месячных крыс уровень этого ме�

таболита еще более снижается и  становится на 37 % меньше, чем у 2�ме�

сячных. У старых (24� месячных) животных уровень восстановленного глу�

татиона в миокарде остается таким же, как у взрослых 12�месячных крыс.

Уровень окисленного глутатиона у крыс от 1,5� до 12�месячного воз�

раста имеет тенденцию к прогрессивному повышению (Р>0,05). Однако

только у старых животных выявляется статистически достоверное двук�

ратное его повышение по сравнению с таковым у 1,5�месячных.

Сдвиги уровней окисленного и восстановленного глутатиона в мио�

карде крыс разного возраста сопровождаются характерным изменением

восстановленности пула этого метаболита в сердце. Как видно из таблицы,

в процессе онтогенеза происходит постепенное снижение уровня восста�

новленности глутатиона в сердечной мышце. 

У 2�месячных крыс величина этого показателя становится на 48 % ниже,

чем у 1,5�месячных, а у 12�месячных — на 43 % ниже, чем у 2�месячных. В

то же время, у старых животных величина данного показателя не отличает�

ся от таковой у 12�месячных крыс.

При иммобилизационном стрессе у 1,5�месячных животных снижается

уровень восстановленного глутатиона (на 46 %) и, наоборот, повышается
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уровень окисленного глутатиона (на 100 %) по сравнению с исходными ве�

личинами. Возникающие сдвиги сопровождаются снижением в 3,6 раза

уровня восстановленности пула глутатиона в миокарде.

У 2� и 12�месячных крыс, подвергнутых иммобилизационному стрессу,

статистически достоверно не снижается уровень восстановленного глута�

тиона в сердце, однако возрастает концентрация окисленного глутатиона —

на 128 % и 67 %, соответственно, по сравнению с ее исходной величиной.

Следствием возникновения подобного сдвига становится снижение уровня

восстановленности пула глутатиона в сердце у 2�  и 12�месячных крыс — в

2,3 и 2,2 раза, соответственно, по сравнению с его исходной величиной.

У старых крыс после 30�минутной иммобилизации снижается уровень

восстановленного глутатиона в сердце (на 23 % по сравнению с исходны�

ми значениями). В то же время, достоверных изменений концентрации

окисленного глутатиона в миокарде и снижения уровня восстановленнос�

ти пула глутатиона в сердце не происходит.

Обсуждение. Анализ результатов проведенных исследований указывает

на то, что в процессе онтогенеза уменьшается общий пул глутатиона в

сердце и снижается уровень его восстановленности. Последнее обусловле�

но соответствующими изменениями величины соотношения уровней в

миокарде его восстановленной и окисленной форм. Вероятной причиной

появления всех этих сдвигов может быть возрастное ограничение скорос�

ти синтеза глутатиона в сердечной мышце и изменение ред�окс�состояния

миокардиальных клеток.

Учитывая характер полученных данных и физиологическую роль глу�

татиона [6,10,11,12], можно предположить, что в процессе онтогенеза проис�

ходит постепенное снижение его значения в защите миокардиальных клеток

от свободнорадикального повреждения. Учитывая это, далее были изуче�

ны особенности изменения уровней окисленного и восстановленного глу�

татиона в сердце крыс разного возраста при иммобилизационном стрессе.

Проведенные исследования показали, что характерным сдвигом пула

глутатиона в сердце крыс при стрессе является снижение уровня его вос�

становленности за счет уменьшения концентрации восстановленного глу�

татиона. Вместе с тем, выраженность этого сдвига у животных разного

возраста существенно различается. Его величина минимальна у старых

животных, а максимальна — у крыс пубертатного возраста. При этом в

процессе онтогенеза у животных от 1,5� до 12�месячного возраста посте�

пенно уменьшается выраженность сдвига в величине соотношения уров�

ней восстановленного и окисленного глутатиона в сердце при стрессе.

Характер обнаруженных изменений может отражать существование

феномена возрастного снижения роли глутатиона в защите миокарда от

его стрессорного повреждения. Однако не следует исключать и того, что

причиной обнаруженных сдвигов в уровнях окисленного и восстановлен�

ного глутатиона в сердце может быть повышение его устойчивости к стрес�
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су или же ограничение эффективности проявления прооксидантных фак�

торов стресса в период от 1,5� до 12�месячного возраста [12].

Особый интерес представляют данные об изменении пула глутатиона

в миокарде старых крыс. В отличие от животных других исследованных

возрастных групп, у них после 30�минутной иммобилизации, несмотря на

значительное снижение уровня восстановленного глутатиона, не повыша�

ется уровень окисленного глутатиона в сердце. Подобный характер сдвига

указывает на изменение преимущественных путей утилизации глутатиона

в миокарде старых крыс при стрессе. Принимая во внимание возможные

пути метаболизма глутатиона [5,13], можно высказать предположение о

том, что при иммобилизационном стрессе у старых крыс (в отличие от жи�

вотных других возрастных групп) повышается интенсивность его исполь�

зования для образования конъюгатов с карбонильными продуктами сво�

боднорадикального окисления липидов и белков. По всей вероятности,

это является одним из проявлений возрастных различий в механизме

адаптации миокарда к его свободнорадикальному повреждению при стрес�

се. Их возникновение может быть обусловлено особенностями участия

свободнорадикальных процессов в стрессорном повреждении миокарда в

позднем онтогенезе. Однако высказанное предположение требует тща�

тельной экспериментальной проверки, чему и будут посвящены наши даль�

нейшие исследования.
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AGE PECULIARITIES OF GLUTATHIONE
CONTENT IN THE RAT HEART DURING
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The peculiarities of changes in the levels of reduced and oxidized
glutathione in the heart of rats of different age (1.5, 2, 12 and 24
months) during immobilized stress were studied in order to eluci�
date the causes of age�dependent differences  in myocardial sensi�
tivity to stress. The total glutathione pool in the heart and the level
of its restoration were found to decrease during ontogenesis.  In
immobilization�induced stress there was an age�dependent decrease
in the level of restoration of glutathione at the expense of decrease
of concentration of its reduced form. It was assumed that in immo�
bilization�induced stress in old animals there was an increase of
intensity of its use for forming conjugates with carbonyl products of
the free radical oxidation of lipids and proteins, which may obvious�
ly be one of the manifestations of age differences in the mechanism
of adaptation of the myocardium to its free radical damage in stress.
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ВЛИЯНИЕ ХЛОРИДА КОБАЛЬТА НА
АКТИВНОСТЬ NADP+�ЗАВИСИМЫХ
ДЕГИДРОГЕНАЗ И СОДЕРЖАНИЕ

ЦИТОХРОМОВ Р�450 И b5 В ЯИЧНИКАХ
КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА

Г. В. Ганусова, П. А. Калиман  

Харьковский национальный университет им. В. Н. Каразина, 61077 Харьков

Изучено влияние хлорида кобальта на активность цитозольных
NADP+"зависимых дегидрогеназ и содержание цитохромов Р"
450 и b

5
в митохондриях и микросомах яичников крыс в пост"

натальном онтогенезе (1, 3 и 24 мес). Установлено повышение
глюкозо"6"фосфатдегидрогеназной, 6"фосфоглюконатдегидро"
геназной и NADP+"изоцитратдегидрогеназной активностей и
содержания митохондриальных и микросомальных цитохро"
мов Р"450 и b

5
к 3"месячному возрасту. При введении хлорида

кобальта обнаружено, что содержание цитохромов  Р"450 и b
5

в митохондриях и микросомах 3"месячных крыс снижалось.
Активность NADP+"зависимых дегидрогеназ не изменялась, за
исключением снижения NADP+"изоцитратдегидрогеназной
активности у 1" и 24"месячных животных. Обсуждаются меха"
низмы регуляции значений изученных показателей в яичниках
крыс разного возраста при оксидативном стрессе, вызванном
введением хлорида кобальта.

В последние годы отмечается простоянно возрастающее загрязнение окру"

жающей среды солями тяжелых металлов и металлов с переменной валент"

ностью. К последним относится кобальт, который, попадая в организм в

избыточных количествах, вызывает активацию свободнорадикального

окисления, гемолиз эритроцитов [3], изменения содержания микросомаль"

ных цитохромов [1,3] и тиолсодержащих соединений [2]. Кроме того, ко"

бальт имитирует развитие гипоксии [10], индуцирует синтез таких стрес"

сорных белков, как металлотионеины, эритропоэтин, гемоксигеназа"1 [3].

Активные формы кислорода (АФК), образующиеся в клетках яични"

ков крыс в процессе их физиологического развития, играют важную роль

© Г. В. Ганусова, П. А. Калиман, 2007.
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при овуляции и регрессии желтого тела. Однако их высокие концентрации

могут ингибировать стероидогенез в яичниках [8]. При старении организма

происходит усиление образования АФК, что сопровождается оксидатив"

ными повреждениями в тканях [12]. При этом нарушается интеграция

между различными типами клеток в яичниках, в результате чего снижаются

репродуктивная и эндокринная функции [4].

Антиоксидантный статус в клетках яичников поддерживается за счет

генерации NADPH [13]. Восстановительные эквиваленты в виде NADPH
также участвуют в цитохром"Р"450"зависимых реакциях стероидогенеза в

митохондриях и микросомах яичников [17]. Однако механизмы регуляции

значений этих показателей в яичниках крыс разного возраста в условиях

оксидативного стресса исследованы недостаточно.

В связи с этим целью исследования было изучение возрастных особеннос"

тей активности некоторых NADPH"генерирующих ферментов и содержания

цитохромов Р�450 и b
5

в яичниках крыс при воздействии хлорида кобальта.

Материал и методы. В работе использовали крыс"самок линии Wistar,
подразделенных на 3 группы: 1, 3 и 24 мес. Крысы находились в стадии

proestrus.
Хлорид кобальта (CoCl

2
·6Н

2
О) растворяли в 0,9 % NaCl и вводили

внутрибрюшинно из расчета 3 мг/100 г массы тела [15]. Контрольным жи"

вотным вводили 0,9 % NaCl. Крыс декапитировали через 24 ч после введе"

ния CoCl
2

под легким эфирным наркозом. Яичники 4 крыс отделяли от жи"

ра и гомогенизировали в среде (рН 7,4), содержащей сахарозу (0,25 моль/л)

и трис"НС1 (0,01 моль/л). Митохондриальную (МХ) и микросомальную

(МС) фракции получали методом дифференциального центрифугирова"

ния. Супернатант использовали как фракцию цитозоля. Содержание ци"

тохромов Р"450 и b
5

в митохондриях и микросомах яичников определяли

методом дифференциальной спектрофотометрии по Омура и Сато [19] и

выражали в нмоль/мг белка. Активность NADP+"зависимых ферментов оп"

ределяли в цитозольной фракции яичников (спектрофотометрически) по

изменению поглощения NADPH при 340 нм. Активность глюкозо"6"фос"

фатдегидрогеназы (Г6ФДГ; КФ 1.1.1.49) и 6"фосфоглюконатдегидрогеназы

(6ФГДГ; КФ 1.1.1.44) определяли методом Глок и Мак"Лин в модифика"

ции [9], активность NADP+"малатдегидрогеназы декарбоксилирующей

(NADP+"МДГ; КФ 1.1.1.40) — методом Очоа в модификации [5], актив"

ность NADP+"изоцитратдегидрогеназы (NADP+"ИЦДГ; КФ 1.1.1.42) — ме"

тодом Плаут и Санг (цит. по [7]). Активность NADP+"зависимых ферментов

выражали в нмоль NADPН/(мин·мг белка). Содержание белка определяли

методом Лоури в модификации Миллера [16] и выражали в мг/мл.

Достоверность различий определяли с помощью t"критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Данные, представленные в табл. 1, свиде"

тельствуют о том, что NADP+"ИЦДГ и Г6ФДГ имеют наиболее высокий



Таблица 1

Влияние CoCl2 на активность NADP+�зависимых дегидрогеназ в цитозоле яичников крыс

разного возраста, нмоль NADPH/(мин·мг белка)
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уровень активности в цитозоле яичников крыс. У контрольных животных

обнаружено значительное повышение (от 1" к 3"месячному возрасту) ак"

тивности Г6ФДГ, 6ФГДГ и NADP+"ИЦДГ (312 %, 147 % и 267 %, соответ"

ственно) и сохранение высокой активности 6ФГДГ и NADP+"МДГ у 24"

месячных крыс. Выявлено также снижение активности Г6ФДГ и NADP+"

ИЦДГ яичников при старении. Такая направленность возрастных измене"

ний изученных NADP+"зависимых дегидрогеназ, очевидно, связана с фор"

мированием функциональной активности яичников в процессе полового

созревания животных. Активность NADP+"ИЦДГ является маркером диф"

ференцировки яичников [11]. Этот фермент отличается от других цито"

зольных дегидрогеназ высокой активностью и индуцибельностью. Значи"

тельное повышение активности NADP+"ИЦДГ в процессе развития яич"

ников связано с активацией липидного обмена и синтеза стероидных гор"

монов. Обнаружена корреляция между повышением активности цитохро"

ма Р"450
SCC

(одного из ключевых ферментов стероидогенеза) и актив"

ностью NADP+"ИЦДГ [11]. Кроме того, Г6ФДГ и NADP+"ИЦДГ являются

поставщиками NADPН для антиоксидантной защиты клеток [13].

Среди изученных NADPH"генерирующих ферментов выраженная от"

ветная реакция на введение СоCl
2

обнаружена только для NADP+"ИЦДГ —

Возраст Контроль CoCl
2

Глюкозо"6"фосфатдегидрогеназа

1 мес 50,1 ± 3,8 49,9 ± 2,3

3 мес 156,1 ± 8,4* 165,2 ± 11*

24 мес 125,7 ± 11,1* # 156 ± 18*

6"фосфоглюконатдегидрогеназа

1 мес 14,9 ± 0,9 14,5 ± 1,1

3 мес 22,0 ± 2,5* 26,8 ± 1,0*

24 мес 23,2 ± 1,9* 24,3 ± 2,9*

NADP +"малатдегидрогеназа

1 мес 48,9 ± 5,0 45,5 ± 4,0

3 мес 62,4 ± 5,6* 55,6 ± 5,4

24 мес 46,9 ± 5,5 # 38,3 ± 5,4 #

NADP +"изоцитратдегидрогеназа

1 мес 74,3 ± 5,0 50,8 ± 5,9 α

3 мес 198,8 ± 10,9* 196,9 ± 13,6*

24 мес 48,4 ± 8,3* # 106,4 ± 8,7* #

Примечания (здесь и в табл. 2–3): * — P<0,05 по сравнению с 1"месячными животными соот"

ветствующей группы, # — P<0,05 по сравнению с 3"месячными животными соответствующей

группы, α — P<0,05 по сравнению с контрольной группой соответствующего возраста.
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снижение активности фермента у 1" и 24"месячных крыс (см. табл. 1). На"

иболее высокий суммарный пул NADPH характерен для 3"месячных крыс.

При старении наблюдалось его снижение (≈ на 25 %), в основном за счет

NADP+"ИЦДГ"активности. В этих условиях высокий уровень NADPH у

молодых животных необходим, по"видимому, для функционирования

ферментов антиоксидантной защиты, прежде всего для восстановления

окисленного глутатиона в глутатионредуктазной реакции. Следует отме"

тить, что для линии кислород"толерантных клеток яичников характерна

более высокая активность антиоксидантных ферментов, увеличение

NADPH/NADP+ и концентрации восстановленного глутатиона [8].

В клетках яичников NADP+"зависимые дегидрогеназы обеспечивают

синтез NADPH для цитохром"Р"450"зависимых реакций стероидогенеза.

Известно, что в митохондриях яичников осуществляется только первая

реакция отщепления боковой цепи холестерола, катализируемая цитох"

ром"Р"450
SCC

"гидроксилазой. Остальные реакции стероидогенеза в яичниках

катализируются ферментами микросом: цитохром"P"450
17α"гидроксилазой

и Р"450
С17,20

"лиазой, а также цитохром"Р"450"зависимым ароматазным

комплексом [17].

Согласно результатам, представленным в табл. 2–3, у контрольных жи"

вотных соотношение концентраций МХ и МС цитохромов Р"450 яичников

равно 2,3; а для цитохромов b
5

— 1,4. Обнаружено повышение содержания

МХ цитохромов Р"450 и b
5

яичников от 1 к 3 мес (185 % и 200 %, соответст"

венно) и сохранение высокой концентрации этих цитохромов у 24"месяч"

ных крыс (см. табл. 2). Содержание МС цитохромов Р"450 и b5 яичников

также повышалось от 1" к 3"месячному возрасту (271 % и 180 %, соответст"

венно), однако содержание цитохрома Р"450 снижалось с возрастом (см.

табл. 3). Повышение концентрации цитохромов Р�450 и b
5

в митохондриях

и микросомах, очевидно, связано с процессами развития и дифференци"

ровки яичников. Такая направленность возрастных изменений содержа"

Таблица 2

Влияние CoCl2 на содержание цитохромов Р�450 и b5 в митохондриях яичников крыс 

разного возраста, нмоль/мг белка

Возраст Контроль CoCl
2

Цитохром Р"450

1 мес 0,48 ± 0,05 0,33 ± 0,05

3 мес 0,89 ± 0,08* 0,52 ± 0,08* α

24 мес 0,90 ± 0,06* 0,98 ± 0,07* #

Цитохром b
5

1 мес 0,19 ± 0,02 0,18 ± 0,02

3 мес 0,38 ± 0,04* 0,22 ± 0,04 α

24 мес 0,30 ± 0,03* 0,33 ± 0,03* #
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ния цитохромов Р"450 и b
5

яичников крыс хорошо согласуется с актив"

ностью изученных NADP+"зависимых дегидрогеназ.

При старении животных снижение уровня МС цитохрома Р"450 (на 40 %

по сравнению с 3"месячными крысам) сопровождалось снижением актив"

ностей NADP+"ИЦДГ и Г6ФДГ (≈ на 20–25 %). Эти возрастные измене"

ния, вероятно, обусловлены угнетением стероидогенной функции яични"

ков. Исследования репродуктивной функции у крыс от 4" до 33"месячного

возраста [9] показали, что яичники стареющих животных сохраняют функ"

циональную способность, однако обнаружено значительное снижение

концентрации эстрогенов и прогестерона, а также отсутствие циклического

повышения уровня гонадотропинов в сыворотке крови. Причиной таких

возрастных изменений могут быть нарушения транспортных процессов в

сосудистой сети фолликулов между гранулезной и текальной оболочками.

Так, у крыс раннего репродуктивного возраста обнаружена корреляция в

изменениях активности Г6ФДГ, 3β" и 17β"гидроксистероиддегидрогеназы

в клетках гранулезы и теки, а при старении отмечены различия в актив"

ности 3β"гидроксистероиддегидрогеназы в этих клетках [4].

Через 24 ч после введения СоCl
2

(см. табл. 2–3) содержание МХ и МС

цитохромов Р"450 и b
5

яичников снижалось у 3 месячных крыс. Согласно

данным [6], уже через 2 ч после введения СоCl
2

наблюдалось увеличение

концентрации малонового диальдегида в яичниках и матке крыс, а также

снижение активности цитохром"Р"450"зависимого ароматазного комп"

лекса, катализирующего превращение тестостерона в эстрадиол.

Следует отметить, что при введении СоCl
2

изменялась активность

ферментов метаболизма гема в яичниках крыс. Так, через 24 ч активность

ключевого фермента деградации гема — гемоксигеназы — повышалась в

3–4 раза [15]. Известной функцией гемоксигеназы является контроль кле"

точного уровня гемопротеинов, включая цитохром Р"450. При стрессе

изоферменты цитохрома Р"450 в яичниках оказались чувствительными к

Таблица 3

Влияние CoCl2 на содержание цитохромов Р�450 и b5 в микросомах яичников крыс 

разного возраста, нмоль/мг белка

Возраст Контроль CoCl
2

Цитохром Р"450

1 мес 0,14 ± 0,02 0,10 ± 0,01

3 мес 0,38 ± 0,04* 0,14 ± 0,02 α

24 мес 0,22 ± 0,03*# 0,19 ± 0,03*

Цитохром b
5

1 мес 0,15 ± 0,01 0,12 ± 0,01

3 мес 0,27 ± 0,02* 0,18 ± 0,01*

24 мес 0,21 ± 0,02* 0,22 ± 0,02*
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инактивации свободными радикалами. Сильная экспрессия гемоксигена"

зы"1 в яичниках при оксидативном стрессе необходима для удаления про"

оксиданта (гема), последующего образования антиоксиданта (билируби"

на) и сохранения стероидогенной способности.

В ряде работ в опытах in vitro показана связь между появлением АФК

и уровнем стероидогенеза в яичниках. Так, внесение Н
2
О

2
в среду инкуба"

ции клеток яичников крысы приводило к ингибированию биосинтеза

белка и стероидных гормонов, не оказывая прямого действия на цитох"

ром Р"450
SCC

на ранних этапах [18]. Показано, что при добавлении СоCl
2

к культуре клеток гранулезы наблюдалось образование Н
2
О

2
, значитель"

ное снижение синтеза эстрадиола и активация супероксиддисмутазы; ак"

тивность каталазы и концентрация прогестерона при этом не изменялись

[10]. Снижение стероидогенеза АФК, по"видимому, происходит благода"

ря ингибированию синтеза индуцибельных белков, которые осуществля"

ют транслокацию холестерола в митохондрии, где он подвергается атаке

цитохрома Р"450
SCC

[8,18]. Следует отметить, что при накоплении ионов

металлов и появлении АФК в клетках яичников происходит нарушение

связывания лютеинизирующего гормона с рецептором, снижение конце"

нтрации цАМФ, а также ингибирование синтеза стероидных гормонов

[8,18].

Полученные нами экспериментальные данные показывают, что NADP+"

ИЦДГ и Г6ФДГ являются основными поставщиками NADPH в цитозоле

яичников крыс. Значительное повышение к 3"месячному возрасту

NADP+"ИЦДГ"активности, а также концентрации МХ и МС цитохромов

Р"450 и b
5

свидетельствует о важной роли этих ферментов в процессе фор"

мирования функциональной активности яичников крыс. В условиях ок"

сидативного стресса, вызванного введением хлорида кобальта, снижение

содержания цитохромов Р"450 и b
5

в митохондриях и микросомах, вероятно,

связано с угнетением стероидогенеза в яичниках.
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EFFECT OF COBALT CHLORIDE ON 
NADP+�DEPENDENT DEHYDROGENASE ACTIVITY 
AND CONTENTS OF CYTOCHROME P�450 AND b5

IN OVARIES OF RATS OF DIFFERENT AGE 

G. V. Ganusova, P. A. Kaliman

V. N. Karazin Kharkov National University, 61077 Kharkov

Activities of cytosolic NADP+"dependent dehydrogenase and con"
tent of cytochrome P"450 and b

5
in mitochondria and microsomes

were studied in rat ovaries in postnatal ontogenesis (1, 3 and 24
months) after cobalt chloride administration. The results obtained
showed an increase of the activities of glucose"6"phosphate dehy"
drogenase, 6"phosphogluconate dehydrogenase, NADP+"isocitrate
dehydrogenase as well as mitochondrial and microsomal cytochrome
P"450 and b

5
content by the age of 3 months. The contents of cyto"

chrome P"450 and b
5

in mitochondria and microsomes decreased in
3 month old rats after injection of CoCl

2
. Activities of NADP+"

dependent dehydrogenases remained unchanged, except for a
decrease of NADP+"isocitrate dehydrogenase activity in 1" and 24"
month"old animals. The mechanisms of regulation of studied in"
dices in the ovaries of rats of different age during CoCl

2
"induced

oxidative stress are discussed.
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ЗВ'ЯЗОК ВІКОВИХ ЗМІН СТАНУ ІМУННОЇ
СИСТЕМИ ТА КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ

У МИШЕЙ ЛІНІЇ СВА/СА

І. М. Пішель, Л. Н. Пашинян, А. Є. Родніченко, 
Г. М. Бутенко  

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 04114 Київ

Вивчали вікові особливості зміни у функціонуванні імунної сис�

теми молодих (5–6 міс) та старих (23–25 міс) мишей�самок лі�

нії СВА/СА, а також зв'язок цих показників зі станом кісткової

тканини. У проведених експериментах прямого зв'язку між

розвитком імунної відповіді, функціональним станом імуно�

компетентних клітин і станом кісткової тканини виявлено не

було. У той же час, встановлено, що з віком у кістковому мозку

мишей поряд із вірогідним збільшенням кількості ядровмі�

щуючих клітин спостерігається збільшення кількості CD3+�

клітин, яке супроводжується порушенням балансу у форму�

ванні клітин�попередників остеокластів та остеобластів. За ре�

зультатами наших досліджень можна зробити висновок, що

функціональний стан імунокомпетентних клітин периферич�

них лімфоїдних органів істотно не впливає на стан кісткової

тканини. У той же час, локальна наявність Т�клітин у кістко�

вому мозку може призводити до порушень у формуванні клі�

тин�попередників, які беруть участь у процесах ремоделювання

кісткової тканини, та до розвитку патології.

За останні десятиріччя істотно виріс інтерес до розуміння основних меха�

нізмів та закономірностей ремоделювання кісткової тканини, що лежать в

основі підходів до лікування та профілактики остеопорозу. Оскільки зах�

ворювання кісткової тканини набуло великого поширення в усьому світі і

стало значною медико�соціальною проблемою серед населення розвину�

тих країн, це, в свою чергу, призвело до збільшення кількості клінічних та

наукових досліджень, метою яких і стало вивчення механізмів розвитку ос�

теопорозу.

Встановлено, що кісткова тканина є активною метаболічною систе�

мою, яка постійно оновлюється за рахунок процесів резорбції та форму�

© І. М. Пішель, Л. Н. Пашинян, А. Є. Родніченко, Г. М. Бутенко, 2007.
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вання [10,14] і перебуває в нерозривному зв'язку з кровотворною ткани�

ною, причому як за походженням, так і за взаємним розташуванням [8].

Цей зв'язок очевидний, оскільки клітини кісткового мозку, маючи остео�

генні властивості, локалізуються в кістковій тканині, а головні учасники

ремоделювання кістки — остеокласти та остеобласти — походять з гемо�

поетичних попередників, подібних гранулоцитарно�макрофагальним ко�

лонієутворюючим клітинам (КУК�ГМ) і мезенхімальним стовбуровим

клітинам, які входять до складу строми кісткового мозку, подібних ко�

лонієутворюючим клітинам фібробластів (КУК�Ф) [1]. Разом з тим, функ�

ціонування вищезгаданих систем здійснюється в тісному взаємозв'язку з

ендокринною та імунною системами, оскільки їх об'єднує спільність регу�

ляторних механізмів, що діють як на системному, так і на локальному рів�

нях [10].

Як відомо, розвиток остеопенії тісно пов'язаний з віком. Цей процес є

характерним як для людей, так і для тварин, і зумовлений зниженням фор�

мування та збільшенням резорбції кісткової тканини. Як відзначено рядом

дослідників, старі миші характеризуються генералізованою втратою кіст�

кової маси і можуть слугувати моделлю для вивчення вікових змін стану

кісткової тканини. Так, при  дослідженні об'єму і товщини кісткової тка�

нини проксимальної частини стегна у мишей лінії СW�1 віком від 3 до 32�

міс було показано, що найбільший об'єм кісткової тканини відповідає віку

12–18 міс. До 32�місячного віку об'єм трабекул стегнових кісток знижується

на 58 % у порівнянні з тваринами 12�місячного віку [15].

У зв'язку з вищевикладеним, вивчення вікових змін в імунній і кіст�

ковій тканинах має значний науковий інтерес, оскільки дає можливість

оцінити спрямованість процесів ремоделювання кісткової тканини та от�

римати відповіді на питання, що стосуються розуміння основних механізмів

та закономірностей ремоделювання кісткової тканини та процесів їх регу�

ляції імунною системою.

Метою даної роботи було вивчення вікових особливостей зміни імунної

системи у мишей лінії СВА/СА і зв'язку цих показників зі станом кісткової

тканини.

Матеріал та методи. Вивчали вікові особливості зміни у функціо�

нуванні імунної системи 13 молодих (5–6 міс) та 9 старих (23–25 міс) ми�

шей�самок лінії СВА/СА, а також зв'язок цих показників зі станом кістко�

вої тканини.

У стерильних умовах виділяли селезінку та стегнові кістки для подаль�

шого визначення кількості клітин, проліферативної активності спленоцитів

та культивування клітин кісткового мозку. Кількість клітин в лімфоїдних

органах підраховували в камері Горяєва загальноприйнятим методом. Для

оцінки рівня гуморальної імунної відповіді визначали кількість антитіло�

утворюючих клітин (АУК) у селезінці мишей на 5 добу після імунізації

еритроцитами вівці [7].
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Кількість клітин�попередників для КУК�ГМ кісткового мозку визна�

чали в напіврідких агарових культурах [5]. 3·105 свіжевиділених клітин

кісткового мозку мишей вносили до 1 мл поживного середовища МсСоу 5А
("Gibco BRL", Шотландія) з додаванням 15 % СЕК, 1,6 % пірувату натрію,

L�глутаміну (10 ммоль/л), НEPES ("Serva", 20 ммоль/л ), 0,94 % соди, а та�

кож 15 % кондиційного середовища (в якості колонієстимулюючого чин�

ника) з культур клітин селезінки мишей та розплавленого агару ("Difco",

США) в кінцевій концентрації 30 мг/мл. Культивування проводили протя�

гом 9 діб при  37 °С у  зволоженій газовій суміші, яка складалась з 10 % СО
2

і 90 % кімнатного повітря.

Кількість стромальних клітин�попередників для КУК�Ф визначали

методом культивування клітин кісткового мозку в моношарових культурах

[6]. 5·106 клітин кісткового мозку вносили в стерильні пластикові флакони

для культивування ("Nunc", Німеччина) з площею культуральної поверхні

25 см2 в 6 мл поживного середовища, до складу якого входить 85 % RPMI�

1640 та 15 % СЕК. Культивування проводили протягом 12 діб при  37 °С у

зволоженій газовій суміші, яка складалась з 10 % СО
2

і 90 % кімнатного по�

вітря.

З метою вивчення стану кісткової тканини використовували гравімет�

ричний метод заміру щільності кістки у власній модифікації [2]. Проліфе�

ративну активність спленоцитів миші під впливом Т�клітинного мітогена

ФГА (реакція бласттрансформації лімфоцитів) оцінювали у МТТ�тесті [12].

Відсоток Т� та В�лімфоцитів у кістковому мозку оцінювали імунофлюо�

ресцентним методом з використанням антитіл до CD
3
�антигена та імуног�

лобулінів миші, кон'югованих з FITC. Инкубацію з антитілами проводили

30 хв на льоду в сольовому розчині Дюльбекко (pH 7.6) с додаванням HEPES
(15 ммоль/л), 0,1 % азиду натрію та 2 % телячої сироватки. Після відмивання

клітини фіксували в 2 % розчині параформальдегіду. Підрахунок фарбова�

них клітин проводили на флюоресцентному мікроскопі "Люмам�И2".

Статистичний аналіз результатів проводили за допомогою t�критерію

Ст'юдента.

Результати та їх обговорення. Наші дослідження щільності стегнових

кісток у мишей�самок лінїї CBA/Ca підтвердили дані про існування віко�

вих відмінностей значень цього показника у дослідних тварин (табл. 1). Як

видно з таблиці, щільність стегнових кісток старих тварин вірогідно нижча

в порівнянні з молодими, що підтверджує втрату маси кісткової тканини у

старих мишей�самок лінїї CBA/Ca.

Для того щоб вивчити механізми, які могли б стати причиною пору�

шення процесів ремоделювання кісткової тканиин у старих тварин, прове�

дено дослідження вмісту клітин�попередників для остеокластів (КУК�ГМ)

і остеобластів (КУК�Ф) у кістковому мозку мишей різного віку (див. табл. 1).

Нами встановлено, що з віком у кістковому мозку мишей спостерігається

вірогідне збільшення кількості ядровміщуючих клітин (Р<0,0004). Це добре
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відомий факт, що неодноразово реєструвався як в нашій лабораторії [3],

так і іншими дослідниками [13]. Як видно з табл. 1, при старінні у мишей

не спостерігається істотних змін концентрації КУК�ГМ. У той же час, при

вивченні клітин�попередників остеобластів нами встановлено істотне збіль�

шення як концентрації (Р<0,05), так і абсолютного вмісту (Р<0,019) КУК�Ф

у кістковому мозку старих тварин. Такі дані не зовсім узгоджуються з низь�

кою щільністю кісткової тканини старих мишей у порівнянні з молодими.

Однак при аналізі відношення КУК�ГМ/КУК�Ф у кістковому мозку спос�

терігалось невелике його збільшення у старих тварин (2,25 ± 0,17) порів�

няно з молодими (3,07 ± 0,26), що свідчить про те, що з віком може відбу�

ватися збільшення резорбції кісткової тканини і, відповідно, зниження її

формування, що і відзначилось на щільності стегнової кістки старих тва�

Таблиця 1

Щільність кісткової тканини, кількість ядровміщуючих клітин, КУК:Ф и КУК:ГМ 
у кістковому мозку (КМ) мишей:самок лінії СВА/Са різного віку

Показник Молоді Старі

Щільність стегнових кісток, г/см3
1,90 ± 0,08

(n = 7)

1,45 ± 0,07***

(n = 8)

Клітинність КМ, 106
10,72 ± 0,63

(n = 13)

15,58 ± 1,05***

(n = 8)

Кількість КУК�Ф у 106 клітин КМ
38,68 ± 2,85

(n = 12)

50,60 ± 4,89*

(n = 9)

Загальна кількість КУК�Ф в одному стегні
410,51 ± 40,22

(n = 12)

773,84 ± 74,11**

(n = 8)

Кількість КУК�ГМ у 106 клітин КМ
89,59 ± 17,36

(n = 13)

109,58 ± 6,68

(n = 8)

Загальна кількість КУК�ГМ в одному стегні
1001,47 ± 234,84

(n = 13)

1630,65 ± 111,82*

(n = 8)

КУК�ГМ/КУК�Ф
2,07 ± 0,26

(n = 12)

2,25 ± 0,17

(n = 8)

Відносна кількість CD3+�клітин у КМ, %
9,61 ± 1,97

(n = 8)

17,35 ± 5,18

(n = 6)

Відносна кількість Ig+�клітин у КМ, %
19,62 ± 0,12

(n = 8)

26,91 ± 3,83*

(n = 6)

Відносна кількість лімфоцитів у КМ, %
29,23 ± 3,28

(n = 8)

44,26 ± 4,71*

(n = 6)

Загальна кількість CD3+�клітин у КМ, 106
1,12 ± 0,24

(n = 8)

3,10 ± 1,00*

(n = 6)

Загальна кількість  Ig+�клітин у КМ, 106
2,24 ± 0,20

(n = 8)

4,69 ± 0,74**

(n = 6)

Загальна кількість лімфоцитів у КМ, 10 6
3,36 ± 0,36

(n = 8)

7,78 ± 1,13***

(n = 6)

Примітки (тут і в табл. 2): * — Р<0,05, ** — Р<0,01, *** — Р<0,001 у порівнянні з молодими

тваринами; у дужках — кількість тварин.
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рин. Слід врахувати і той факт, що методи in vitro, які ми використовували

у нашому дослідженні, дозволяють отримати тільки кількість ранніх клі�

тин�попередників, а не самих остеокластів і остеобластів. Тому підвищен�

ня значень цього відношення може свідчити тільки про можливі зміни в

процесі ремоделювання кісткової тканини стегнової кістки. Необхідно

відзначити також наявність позитивної кореляції між показниками КУК�

ГМ та КУК�Ф у молодих тварин (r = 0,61, Р<0,05); у той же час, довести

існування кореляції між відповідними показниками у старих мишей нам

не вдалось, що може свідчити про вікове порушення балансу між процеса�

ми ремоделювання у старих тварин.

Як відомо, з віком змінюється синтез стромою кісткового мозку ряду

цитокинів локальної дії, а також чутливість кровотворних клітин�поперед�

ників до регуляторних сигналів [1]. Очевидно, саме тому при старінні мо�

же бути порушена узгодженість у переключенні диференціації гемопое�

тичних клітин�попередників в сторону збільшення кількості остеокластів,

а стромальних клітин�попередників — в напрямку зростання кількості

адипоцитів. Цей факт підтверджується багатьма роботами, які показують,

що мультипотентні мезенхімальні стовбурові клітини дають початок попе�

редникам фібробластів, остеобластів, хондроцитів та адипоцитів [10].

Цікавою знахідкою було вірогідне підвищення кількості лімфоцитів (в

тому числі CD3+�клітин, у кістковому мозку старих тварин. Даний факт

може свідчити про можливість існування механізму прямої регуляції про�

цесів ремоделювання кісткової тканини імунною системою через активо�

вані імунокомпетентні клітини. Щоб перевірити це припущення, ми про�

вели паралельне дослідження стану кісткової тканини і функціональної

Таблиця 2

Стан імунної системи у мишей:самок лінії СВА/Са різного віку

Показник Молоді Старі

Маса миші, г
17,2 ± 0,69

(n = 9)

21,44 ± 0,80***

(n = 7)

Маса тимуса, мг
33,67 ± 1,44

(n = 9)

15,29 ± 1,36***

(n = 7)

Тимічний індекс, мг/г маси тіла
1,99 ± 0,14

(n = 9)

0,71 ± 0,05***

(n = 7)

Кількість тимоцитів, 10 6
73,78 ± 8,28

(n = 9)

27,00 ± 4,49**

(n = 7)

Кількість спленоцитів, 10 6
122,67 ± 21,21

(n = 9)

164,57 ± 17,53

(n = 7)

Кількість АУК/10 6  спленоцитів
594,0 ± 174,9

(n = 8)

150,14 ± 86,12*

(n = 7)

Проліферативна активність

спленоцитів, ум. од.

1,78 ± 0,12

(n = 9)

1,33 ± 0,09**

(n = 7)
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активності клітин імунної системи у тварин різного віку (табл. 2). Як вид�

но із таблиці, з віком змінюються значення практично всіх показників

функціонального стану тимуса й активності імунокомпетентних клітин.

Однак при проведенні кореляційного аналізу вірогідної залежності між

показниками функціональної активності імунокомпетентних клітин

(кількістю АУК та проліферативною активністю спленоцитів) і станом

кісткової тканини не було виявлено ні у молодих, ні у старих мишей. Слід

відзначити тільки факт наявності позитивної кореляції між щільністю

кісткової тканини та масою тимуса у молодих тварин (r = 0,76, P<0,05) та

наявність інверсії коефіцієнту кореляції між масою тимуса та концентра�

цією КУК�Ф у кістковому мозку у мишей при старінні (молоді — r = –0,90,

старі — r = 0,54; P<0,01). Зміна знаку у даній залежності може свідчити або

про зміну регуляторного впливу тимуса при старінні, або ж про зміну чут�

ливості клітин�попередників до даних регуляторних впливів.

Відомо, що у мишей з природженою аномалією функції тимуса та де�

фіцитом Т�клітин розвиток кісткової тканини проходить нормально, що

свідчить про його автономність (тобто незалежність від наявності тимуса)

[11]. У той же час, рядом авторів показано, що в кістковому мозку оваріо�

ектомованих тварин підвищується продукція нефракціонованими кістко�
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Залежність між відносної кількістю CD3+�клітин та відношенням 
КУК�ГМ/КУК�Ф у кістковому мозку мишей різного віку (регресійний аналіз).
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вомозковими клітинами ФНП�α [9]. FACS�аналіз показав, що при дефіциті

естрогенів у мишей  приблизно 10 % прилипаючих кісткомозкових клітин

є Т�клітинами, причому оваріоектомія підвищує їх кількість як мінімум

вдвічі. Ці результати погоджуються з даними D. Abrahаmsen та співавт. [4],

які показали, що прилипаюча фракція периферичних мононуклеарних

клітин здорових жінок постменопаузального періоду містить ФНП�α�про�

дукуючі клітини з фенотипом CD3+CD56+ (причому їх кількість обернено

корелює зі щільністю кісткової тканини).

Ми виявили наявність прямої вірогідної кореляції між відносною

кількостю CD3+�клітин та відношенням КУК�ГМ/КУК�Ф у кістковому

мозку старих мишей (рисунок). Оскільки КУК�ГМ є попередниками осте�

окластів, а КУК�Ф — остеобластів, підвищення їх відношення може свід�

чити про перевагу  процесів резорбції кісткової тканини над процесами її

формування та про важливу участь CD3+�клітин у цих процесах.

На жаль, прямого й однозначного пояснення причин порушення про�

цесів ремоделювання кісткової тканини при запальних та інфекційних

хворобах поки що немає. Однак пошук імунологічних механізмів, які мо�

жуть здійснювати вплив на процеси ремоделювання кісткової тканини, може

сприяти визначенню точок прикладення терапевтичних впливів не тільки

при розвитку остеопорозу, але й аутоімунних і запальних захворювань.

За результатами наших досліджень можна прийти до висновку, що

функціональний стан імунокомпетентних клітин лімфоїдних органів іс�

тотно не впливає на стан кісткової тканини. Проте локальна наявність Т�

клітин у кістковому мозку може призводити до порушень у формуванні клі�

тин�попередників, які беруть участь у процесах ремоделювання кісткової

тканини, та до розвитку патології.
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RELATIONSHIPS BETWEEN AGE:RELATED
CHANGES IN THE STATUS OF THE IMMUNE SYSTEM

AND OSSEOUS TISSUES IN СВА/СА MICE 

І. М. Pishel, L. N. Pashinyan, А. E. Rodnichenko, 
G. М. Butenko

State Institution "Іnstitute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Кyiv

A study has been made into peculiarities of changes in the function
of the immune system of young (5–6 mo.) and old (23–25 mo)
female CBA/CA mice, as well as relationship between these indices
and the status of the osseous tissue. The results of experiments
showed no direct relationship between the development of the im�
mune response, function of the immune competent cells and the
status of the osseous tissue. However, alongside with potential age�
related increase of the number of nucleus�containing cells in the
mice bone marrow there was an increase in the number of CD3+

cells, accompanied with the disturbance of balance in the formation
of mediator cells of osteoclasts  and osteoblasts. The findings obtai�
ned suggest that the functional state of the immune�competent cells
of the peripheral lymphoid organs had no significant effects on the
status of osseous tissue. Still, the local presence of T�cells in the bone
marrow can lead to disturbances in the formation of mediator cells
which participate in the processes of remodeling osseous tissue, as
well as to the development of pathology.
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ВМІСТ МЕТАЛІВ У ШКІРІ ПРАКТИЧНО
ЗДОРОВИХ ЛЮДЕЙ РІЗНОГО ВІКУ ТА ОСІБ

З ОЗНАКАМИ ЇЇ СТАРЕЧОЇ В'ЯЛОСТІ

В. В. Верещака  

Національна медична академія післядипломної освіти 

ім. П. Л. Шупика МОЗ України, 01035 Київ

У 40 практично здорових людин різного віку та осіб з ознака(

ми старечої в'ялості шкіри методом атомно(адсорбційної

спектрометрії визначали вміст вміст кобальту, нікелю, міді,

заліза, магнію, цинку, кальцію у зразках привушно(жувальної

та пупкової зон. Встановлено, що вміст кобальту, міді, заліза і

кальцію у шкірі практично здорових людей літнього віку збіль(

шується у несуміжних анатомічних ділянках, а вміст цинку —

зменшується. Стареча в'ялість шкіри обличчя характеризуєть(

ся збільшенням вмісту кобальту, нікелю, міді, заліза, кальцію і

зменшенням вмісту магнію. Кількість магнію у шкірі практич(

но здорових людей не має статистичних відмінностей у віці від

22 до 74 років.

Останнім часом особливостям морфофункціонального стану шкіри при

віковій її інволюції стала приділятися велика увага [5,15], але структурний

субстрат сенільних змін остається практично не вивченим, а характерис(

тика біохімічного статуса неповною. Певну роль в обмінних процесах

шкіри відіграють 3d(метали, до яких належать  кобальт, нікель, мідь, залізо

[12]. Ця група перехідних металів характеризується тим, що зовнішні ва(

лентні електрони знаходяться на 3d(рівні. Сучасними дослідженнями вста(

новлено, що з віком відбуваються зміни вмісту солей кобальту, міді, ніке(

лю у шкірі [11,12,14,17], але кількісні характеристики цих змін остаються

нез'ясованими. Аналіз мікроелементів є важливою характеристикою, яка

дає змогу зробити висновки про структурні особливості вікової шкіри, а

також про характер реакцій, які призводять до утворення інволютивних

змін під дією вищезазначених металів [7,11,12,19]. Важливим є той факт,

що процеси фотохімічної полімеризації мають радикальну природу

[10,13]. Дослідження в шкірі 3d(металів як структурувальних зшивальних

© В. В. Верещака, 2007.
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агентів є перспективним, оскільки вони дадуть можливість встановити факт

утворення координаційних сполук між іонами металів і колагеном [9].

Залізо виявляється у мітохондріях та інших органелах клітин шкіри

[6]. Воно входить до складу багатьох окислювальних ферментів, що забез(

печують клітинне дихання (пероксидази, цитохромоксидаза), є кофакто(

ром пролін( і лізингідроксилази, які беруть участь у синтезі колагену. Залізо

відкладається у шкірі у вигляді гемосидерину. 

Магній представлений в шкірі у вигляді хлоридів, сульфітів, фосфатів

[6]. Він є активатором багатьох ферментів, зокрема холінестерази, фосфа(

тази, тощо. Зменшення його кількості може бути одним із механізмів віко(

вого пригнічення холінестерази, а також активності Mg2+(АТФази.

Цинк впливає на стан епідермісу і ріст волосся [6]. Він є коензимом

карбоксилпептидази і карбонільної ангідрази. Нестача цинку призводить

до уповільнення росту волосся, паракератозу, сповільнення загоєння ран.

Кальцій в основному зосереджений у дермі [6]. Відомо, що певну роль

в обмінних процесах шкіри відіграють іони кальцію [18]. Сучасними дос(

лідженнями встановлено, що з віком відбуваються зміни вмісту кальцію у

шкірі [8,9,16], однак його кількісні параметри у практично здорових людей

різних вікових груп залишаються нез'ясованими. Відомо, що за наявності

кальцію у дермі під дією опромінення оптичного діапазону відбуваються

процеси фотополімеризаційної зшивки [4]. Для більш глибокого з'ясуван(

ня цих процесів під впливом ультрафіолетового опромінення повинне бути

проведене кількісне дослідження кальцію у шкірі методом атомно(адсорб(

ційної спектрометрії, що має найбільшу чутливість. Вивчення кількісних

характеристик кальцію дозволить відрізнити варіанти норми від патології,

а також допоможе у діагностиці захворювань, пов'язаних зі змінами мікро(

елементів у шкірі.

Існує думка, що при зміні співвідношення тих чи інших мікроелементів

змінюється чутливість шкіри до дії різних подразників [6], що може мати

місце в патогенезі старечої в'ялості шкіри обличчя. Мета нашого дослід(

ження — оцінка вмісту металів у шкірі практично здорових людей різного

віку та осіб з ознаками її старечої в'ялості.

Обстежувані та методи. Обстежено 40 осіб обох статей, які зверталися з

приводу оперативної корекції вікових змін на шкірі у вигляді витончення,

локалізованих пігментних плям, незначної пористості шкіри обличчя, по(

одиноких зморщок, каратом, телеангіектазій і  ангіом. Згідно з віковою пе(

ріодизацією [1], практично здорові особи були розподілені на чотири групи

(по 10 осіб у кожній): перші дви групи  — особи без ознак старечої в'ялості

шкіри обличчя (обстежені зрілого віку — 22–35 років і 36–55 років, відповід(

но); ІІІ група — люди літнього віку (60–74 роки) з віковими змінами шкіри

обличчя; ІV груп — особи зрілого віку (36–55 років) з ознаками старечої в'я(

лості шкіри обличчя у вигляді зморщок, зниження еластичних властивостей

шкіри, телеангіектазій, ангіом, посиленої пігментації, сенільних кератом.
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У дослідженнях використовували шкіру, яку брали з привушно(жу(

вальної (І зона) та пупкової (ІІ зона, розташована по білій лінії живота на

2 см нижче від пупка) ділянок. Лоскути шкіри отримували за допомогою

дерматома Miltex Instrument Co (США). Біопсію шкіри проводили на пер(

шій стадії глибини загального знеболювання. Вибір місця біопсії зумовле(

ний використанням стандартного операційного доступу при хірургічних

втручаннях. Доцільність використання саме цих ділянок у нашій роботі

підтверджують попередні дослідження про подібність морфологічних змін

у несуміжних анатомічних зонах [3]. Всі обстежені в онтогенезі не підляга(

ли надлишковій ультрафіолетовій інсоляції у пупковій зоні та не мали

істотних коливань маси тіла. У них були відсутні ознаки супутньої патоло(

гії серцево(судинної системи, захворювань внутрішніх органів. Маса тіла

була в межах норми чи перевищувала оптимальну не більше ніж на 5 %

(згідно з рекомендаціями ВООЗ). Міркування про характер морфофунк(

ціональних змін проводили за умов суворої стандартизації. Схема обсте(

ження і підбір матеріалу включали в себе експертну оцінку історії хвороби

спеціалістами різного профілю.

У зразках шкіри визначали вміст кобальту, нікелю, міді, заліза, магнію,

цинку, кальцію з використанням атомно(адсорбційного спектрометра SP 9
Pye Ynicam (Великобританія) [2]. Зразки шкіри (без підшкірної кліткови(

ни) висушували до постійної маси при 80 °С у сушильній шафі СНОЛ

3,5.3.5.3.5/И1 (Росія). Суху шкіру подрібнювали і піддавали термообробці

у муфельній печі СНОЛ 1,6.2,5.1/9 (Росія) із закритими спіралями при

температурі 100, 200, 300, 400, 500 °С (по 2 год) і при 550 °С (10 год). При

цьому обвуглювлась органічна складова і вигорало утворене вугілля. Скла(

дову мінеральної частини (золу) розчиняли у соляній кислоті (1:3) і

аналізували. Вміст елементів розраховували на 1 г сухої шкіри.

Результати дослідження оброблені методами варіаційної статистики  з

використанням критерію t Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Як видно з наведених результатів (таблиця),

вміст кобальту у шкірі змінюється з віком: він збільшувався в осіб літнього

віку (ІІІ група) на 80 % у тканинах обличчя і на 56,3 % — у пупковій ділянці.

В осіб з ознаками старечої в'ялості шкіри вміст кобальту був збільшеним

лише на обличчі і наближувався до значень, отриманих у осіб ІІІ групи. В

осіб І–ІІІ груп вміст кобальту не мав істотних відмінностей у несуміжних

анатомічних зонах у межах групи. В осіб ІV групи у шкірі обличчя він був

вищим на 66,7 % порівняно зі значеннями у пупковій ділянці (Р<0,05).

Вміст нікелю у шкірі осіб І–ІІІ груп коливався в середньому від 0,49 до

0,56 мкг/г і не залежав від віку. Лише у шкірі обличчя осіб ІV групи він ста(

новив (0,66 ± 0,05) мкг/г, що спричинило статистичні відмінності з показ(

никами інших груп (Р<0,05), а також з кількістю у пупковій ділянці.

Вміст міді в шкірі залежав від віку, що виявлялося збільшенням його

значень у осіб ІІ і ІІІ груп порівняно із молодими людьми (Р<0,05). Най(



В. В. ВЕРЕЩАКА358

В
м

іс
т 

м
ет

ал
ів

 у
 1

 г
 с

ух
ої

 ш
кі

ри
 п

ра
кт

ич
но

 з
до

ро
ви

х 
лю

де
й 

рі
зн

ог
о 

ві
ку

 т
а 

ос
іб

 з
 о

зн
ак

ам
и 

ст
ар

еч
ої

 в
'я

ло
ст

і ш
кі

ри
 о

бл
ич

чя

М
е
т
а

л

2
2

–
3

5
 р

о
к

ів
3

6
–

5
5

 р
о

к
ів

6
0

–
7

4
 р

о
к

ів
3

6
–

5
5

 р
о

к
ів

 (
з 

о
зн

а
к

а
м

и

в
'я

л
о

с
т
і 

ш
к

ір
и

 о
б

л
и

ч
ч

я
)

п
р

и
в

у
ш

н
о

(

ж
у

в
а

л
ь

н
а

зо
н

а

п
у

п
к

о
в

а

зо
н

а

п
р

и
в

у
ш

н
о

(

ж
у

в
а

л
ь

н
а

зо
н

а

п
у

п
к

о
в

а

зо
н

а

п
р

и
в

у
ш

н
о

(

ж
у

в
а

л
ь

н
а

зо
н

а

п
у

п
к

о
в

а
 з

о
н

а

п
р

и
в

у
ш

н
о

(

ж
у

в
а

л
ь

н
а

зо
н

а

п
у

п
к

о
в

а
 з

о
н

а

С
о

, 
м

к
г/

г

N
i,

 м
к

г/
г

C
u

, 
м

к
г/

г

F
e
, 

м
к

г/
г

Z
n

, 
м

к
г/

г

M
g
, 

м
г/

г

C
a

, 
м

г/
г

0
,1

5
 ±

 0
,0

2

0
,5

4
 ±

 0
,0

7

2
,3

5
 ±

 0
,2

9

3
2

,0
2

 ±
 3

,0
9

3
8

,8
7

 ±
 2

,7
8

0
,1

8
 ±

 0
,0

3

0
,3

1
 ±

 0
,0

2

0
,1

6
 ±

 0
,0

3

0
,4

9
 ±

 0
,0

6

2
,5

6
 ±

 0
,1

6

2
8

,1
4

 ±
 2

,1
9

3
7

,0
4

 ±
 1

,8
9

0
,2

1
 ±

 0
,0

4

0
,2

9
 ±

 0
,0

3

0
,1

5
 ±

 0
,0

3

0
,4

9
 ±

 0
,0

5

2
,9

4
 ±

 0
,2

0#

3
1

,2
2

 ±
 2

,8
2

3
6

,8
1

 ±
 3

,6
8

0
,2

0
 ±

 0
,0

3

0
,3

3
 ±

 0
,0

3

0
,1

8
 ±

 0
,0

3

0
,5

2
 ±

 0
,0

7

2
,9

7
 ±

 0
,2

4

2
8

,4
4

 ±
 2

,2
1

3
3

,1
4

 ±
 2

,0
9

0
,1

9
 ±

 0
,0

3

0
,3

1
 ±

 0
,0

3

0
,2

7
 ±

 0
,0

3#
α

0
,5

4
 ±

 0
,0

4

3
,1

4
 ±

 0
,2

8#

3
5

,4
7

 ±
 1

,6
0

2
9

,7
2

 ±
 2

,5
1#

0
,2

1
 ±

 0
,0

3

0
,3

8
 ±

 0
,0

3#

0
,2

5
 ±

 0
,0

4#

0
,5

6
 ±

 0
,0

6

3
,0

7
 ±

 0
,2

1#

3
4

,0
4

 ±
 1

,5
6#

α

2
8

,2
3

 ±
 1

,2
1#

0
,2

2
 ±

 0
,0

3

0
,3

7
 ±

 0
,0

2#

0
,2

4
 ±

 0
,0

3#
α

0
,6

6
 ±

 0
,0

5αβ

3
,4

8
 ±

 0
,2

2#
α

3
4

,5
1

 ±
 1

,4
9

3
7

,0
1

 ±
 3

,4
2β

0
,1

4
 ±

 0
,2

0β

0
,3

9
 ±

 0
,0

3#

0
,1

6
 ±

 0
,0

2
*β

0
,5

1
 ±

 0
,0

5

3
,0

2
 ±

 0
,2

7

2
7

,1
8

 ±
 1

,9
0

*β

3
5

,1
9

 ±
  

1
,8

5
β

0
,1

8
 ±

 0
,0

3

0
,3

0
 ±

 0
,0

2
*β

П
ри

м
іт

к
и

:
*
 —

Р
<

0
,0

5
 п

о
р

ів
н

я
н

о
 з

 п
р

и
в

у
ш

н
о

(ж
у

в
а

л
ь

н
о

ю
 з

о
н

о
ю

 в
 о

с
іб

 д
а

н
о

ї 
в

ік
о

в
о

ї 
гр

у
п

и
; 

#
—

Р
<

0
,0

5
 п

о
р

ів
н

я
н

о
 з

 в
ід

п
о

в
ід

н
о

ю
 з

о
н

о
ю

о
с

іб
 2

2
–

3
5

 р
о

к
ів

, 
α

—
Р

<
0

,0
5

 п
о

р
ів

н
я

н
о

 з
 в

ід
п

о
в

ід
н

о
ю

 з
о

н
о

ю
 о

с
іб

 3
6

–
5

5
 р

о
к

ів
, 

β
—

Р
<

0
,0

5
 п

о
р

ів
н

я
н

о
 з

 в
ід

п
о

в
ід

н
о

ю
 з

о
н

о
ю

 о
с

іб
 6

0
–

7
4

 р
о

к
ів

.



ВМIСТ МЕТАЛIВ У ШКIРI ПРАКТИЧНО ЗДОРОВИХ ЛЮДЕЙ РIЗНОГО ВIКУ ... 359

вищим він був у шкірі обличчя осіб ІV групи, що показують статистичні

відмінності не лише з показниками осіб ІІ і ІІІ груп, а також зі значеннями

у пупковій ділянці.

Вміст заліза у шкірі осіб літнього віку (ІІІ група) збільшувався на 10,8 %

у тканинах обличчя і на 21,0 % — у пупковій ділянці. В осіб з ознаками ста(

речої в'ялості шкіри вміст заліза був збільшеним лише на обличчі, де він

наближувався до значень, отриманих у осіб ІІІ групи (Р>0,05). В осіб І–ІІІ

груп вміст заліза не мав істотних відмінностей у несуміжних анатомічних

зонах у межах групи. В осіб ІV групи значення цього показника у шкірі об(

личчя були вищими на 21,2 % порівняно зі значеннями, отриманими у

пупковій ділянці (Р<0,05).

Вміст цинку у шкірі зменшується з віком. Найменшим він був у осіб

літнього віку (зменшується всередньому на 23,5–23,8 %; Р<0,05 порівняно

з І групою) і не мав регіональних особливостей. Незначні статистичні від(

мінності між значеннями показників у пупковій ділянці осіб І і ІІ груп,

обумовлені, на нашу думку, топографічними особливостями вікових змін

вмісту мікроелементу. У шкірі осіб з ознаками старечої в'ялості шкіри об(

личчя (ІV група) він відповідав значенням показників у осіб середнього віку

(ІІ група).

Вміст магнію у шкірі не мав вікових особливостей. В осіб ІV групи у

шкірі обличчя він був нижчим на 35,7 % порівняно зі значеннями, отрима(

ними у пупковій ділянці (Р<0,05).

Вміст кальцію у шкірі змінюється з віком: він збільшувався в осіб

літнього віку (ІІІ група) на 22,6 % у тканинах обличчя і на 27,6 % — у пуп(

ковій ділянці. В осіб з ознаками старечої в'ялості шкіри вміст кальцію був

збільшеним лише на обличчі, де він наближувався до значень у осіб ІІІ

групи (Р>0,05). У І–ІІІ групах вміст кальцію не мав істотних відмінностей

у несуміжних анатомічних зонах у межах групи. В осіб ІV групи у шкірі об(

личчя він був вищим на 23,1 % порівняно зі значеннями, отриманими у

пупковій ділянці (Р<0,05).

Отже, вміст кобальту, міді, заліза і  кальцію у шкірі практично здорових

людей літнього віку збільшується у несуміжних анатомічних областях, а вміст

цинку — зменшується. Стареча в'ялість шкіри обличчя характеризується

збільшенням вмісту кобальту, нікелю, міді, заліза, кальцію і зменшенням

вмісту магнію. Кількість магнію у шкірі практично здорових людей не має

статистичних відмінностей у віці від 22 до 74 років. Перспективи подаль(

ших досліджень полягають у вивченні вмісту металів у шкірі щурів після

ультрафіолетового опромінення.
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CONTENT OF METALS IN THE SKIN
OF APPARENTLY HEALTHY SUBJECTS

OF DIFFERENT AGE AND PEOPLE WITH
THE SIGNS OF ITS SENILE SLACKNESS 

V. V. Vereshchaka

P. L. Shupik National Medical Academy of Post(Graduate Education 

Ministry of Health Ukraine, 01035 Kyiv

The contents of cobalt, nickel, copper, iron, magnesium, zinc, cal(
cium were determined in the parotid(masseteric and umbilical
zones of 40 apparently healthy subjects of different age and people
with signs of senile slackness of skin using atomic adsorptive spec(
trometry. The contents of cobalt, copper, iron and calcium in the
skin of apparently healthy elderly subjects were found to increase in
non(adjacent anatomical areas, whereas the content of zinc
decreased. Senile slackness of the facial skin is characterized by an
increase of the contents of cobalt, nickel, copper, iron and calcium,
and by a decrease of the content of magnesium. The content of
magnesium in the skin of apparently healthy subjects had no signif(
icant differences at the age of 22 vs. 74.
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СУТОЧНЫЕ РИТМЫ ИЗМЕНЕНИЙ
ИНТРАГАСТРАЛЬНОГО рН У ПРАКТИЧЕСКИ

ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ РАЗНОГО ВОЗРАСТА

О. В. Коркушко, С. С. Наскалова, В. Б. Шатило, 
Д. М. Якименко , М. С. Романенко

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

У практически здоровых молодых (20–34 лет, 10 чел.) и пожилых

(60–74 лет, 12 чел.) людей определяли суточный ритм измене%

ний интрагастрального рН и базальный уровень концентра%

ции гастрина в плазме крови. Уровень интрагастрального рН

натощак (с 8 до 9 ч утра) был существенно ниже у молодых лю%

дей, что подтверждает известный факт снижения кислотопро%

дукции желудка в базальных условиях при физиологическом

старении. В то же время, у пожилых людей базальная концент%

рация гастрина в плазме крови была существенно выше, чем у

молодых. При этом отмечена прямая корреляция между уров%

нем интрагастрального рН и концентрацией гастрина в плазме

крови. Возрастной особенностью суточного ритма интрагаст%

рального рН у пожилых людей является его более высокий

среднесуточный уровень и увеличение амплитуды суточного

ритма рН по сравнению с молодыми. Наиболее значимые воз%

растные различия интрагастрального рН отмечены ночью и

ранним утром. В этот период у пожилых людей уровень интра%

гастрального рН повышается в 2 раза, что свидетельствует об

ощелачивании содержимого желудка. Дальнейшие исследова%

ния должны быть направлены на изучение возможных причин

выявленных возрастных различий.

Проведенные ранее исследования, в том числе сотрудников Института ге%

ронтологии АМН Украины, выявили снижение кислотообразующей

© О. В. Коркушко, С. С. Наскалова, В. Б. Шатило, Д. М. Якименко, М. С. Романенко, 

2007.

ГЕРИАТРИЯ



СУТОЧНЫЕ РИТМЫ ИЗМЕНЕНИЙ ИНТРАГАСТРАЛЬНОГО рН У ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ... 363

функции желудка при физиологическом старении [1–3,5,8,9]. Изучение

базальной и стимулированной кислотопродукции показало ее уменьшение

с возрастом, в частности  снижение дебита общей кислотности,  дебита сво%

бодной соляной кислоты и истинной кислотной продукции, уменьшение

содержания кислого компонента желудочного сока. При этом было также

установлено, что у пожилых людей снижена секреторная реакция кисло%

тообразующих желез желудка на рефлекторные раздражители  [5].

Приведенные выше результаты получены методом фракционного ис%

следования желудочной секреции в базальных условиях под влиянием хи%

мических стимуляторов (гистамина, пентагастрина) и механического

раздражителя (раздувание желудка). Однако они не дают представления

об истинных изменениях кислотообразующей функции желудка в течение

суток в обычных условиях жизнедеятельности человека (прием пищи, пе%

риоды бодрствования и сна, межпищеварительные интервалы).

С внедрением методики длительной регистрации интрагастрального

рН появилась возможность исследования суточных ритмов кислотообра%

зующей функции желудка [6,11,12,14,15]. Было показано, что у молодых

здоровых людей и больных с язвенной болезнью 12%перстной кишки суточ%

ная динамика интрагастрального рН формируется не только в результате

приемов пищи (периоды увеличения рН с последующим его восстановле%

нием), но и в зависимости от периода суток [4,12,14,15]. Так, вечером и в

первой половине ночи происходит существенное снижение рН, тогда как

во второй половине ночи регистрируется его повышение, обусловленное

ощелачиванием содержимого желудка [10,12,15].

Нами высказано предположение, что возрастные изменения морфо%

функционального состояния париетальных клеток секреторных желез же%

лудка способны модифицировать суточный ритм интрагастрального рН у

пожилых людей по сравнению с молодыми. Проверка этой рабочей гипо%

тезы  явилась целью данного исследования.

Обследуемые и методы. В клинике Института геронтологии обследова%

ны группы практически здоровых людей молодого (20–34 лет, 3 мужчин и

7 женщин) и пожилого (60–74 лет, 4 мужчин и 8 женщин) возраста.

Допускалось считать практически здоровыми молодых и пожилых лю%

дей с очаговой гиперемией слизистой желудка без явлений атрофического

гастрита при отсутствии каких%либо клинических проявлений патологии

гастродуоденальной зоны и желудочно%кишечного тракта в целом. Обсле%

дованные не имели сопутствующих заболеваний сердечно%сосудистой, ды%

хательной, центральной нервной системы, патологии почек и эндокрин%

ных желез, которые могли бы повлиять на работу желудочно% кишечного

тракта и изменить суточные ритмы, в частности интрагастрального рН.

Программа обследования включала в себя фиброгастродуоденоскопию

с биопсией, гистологическое исследование биоптатов слизистой желудка

(тела и антрального отдела), суточную рН%метрию, определение базальной

концентрации гастрина в плазме крови.
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Все обследуемые предварительно проходили адаптацию к стационар%

ному режиму питания на протяжении недели: завтрак — в 900, обед — в

1400, ужин — в 1800. Состав пищи был стандартизирован, соответствовал

диете № 15 по Певзнеру. В день исследования все лица получали "стандарт%

ное" питание, которое было одинаковым на завтрак, обед и ужин (табл. 1).

Программа и протокол исследования одобрены местным этическим

комитетом Института геронтологии АМН Украины (протокол № 1, 10. 01.

2007 г.). Все обследуемые получили детальную письменную информацию о

цели, характере и особенностях исследования, после чего они добровольно

подписали форму письменного согласия на участие в данном иследовании.

В день исследования не разрешался дополнительный прием пищи, жид%

кости, употребление газированных напитков. На протяжении исследования

обследуемые вели дневник с фиксацией приемов пищи и времени сна.

Фиброгастродуоденоскопия с биопсией. Перед фиброгастродуоденоско%

пией с биопсией слизистой оболочки антрального и пилорического отделов

желудка всем обследуемым проводили премедикацию (за 60 мин подкож%

ным введением 1 мл 0,1 % раствора атропина и 1 мл 1 % раствора димед%

рола). Непосредственно перед введением фиброскопа (Olimpus GIF тип

Q40, Япония) проводили анестезию зева и слизистой оболочки полости

рта раствором лидокаина. Визуально оценивали состояние слизистой обо%

лочки желудка и двенадцатиперстной кишки, наличие гастроэзофагеаль%

ных и дуоденогастральных рефлюксов. Одновременно с помощью зонда

проводили забор материала для биопсии в области тела (по его передней

поверхности выше угла на 7–8 см ближе к большой кривизне) и в антраль%

ном отделе желудка (на 2–3 см выше вратаря по большой кривизне).

Гистологическое исследование биоптатов слизистой желудка. Биоптаты

для светооптического исследования фиксировали в 10 % водном растворе

формальдегида с последующим проведением дегидратации в спиртах вос%

ходящей концентрации. Заливку проводили парафином. Срезы толщиной

7 мкм окрашивали гематоксилин%эозином.

Суточную рН�метрию проводили с помощью компьютерной системы

для регистрации внутриполостного рН ("Оримет", Винница). Составляю%

Таблица 1

"Стандартное" питание практически здоровых людей разного возраста в день исследования

Продукты Масса, г Белки, г Жиры, г Углеводы, г ккал

Каша овсяная 225 10,1 12,3 37,7 274

Яйцо куриное 48 6,0 5,6 0,2 78

Мясо телячье 30 6,3 4 0,5 62,3

Бульонный кубик

"Maggi"
10 0,7 1,0 2,4 21,4

Вода 300 — — — —

Сумма за сутки 68,8 70,6 125,3 1315,6
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щими системы являются ацидогастрограф "АГ%1Д%01", рН%микрозонд,

программа обработки полученных результатов.

Использовали микрозонды ПЭ%рН%2 диаметром 2 мм с дистально рас%

положенным металооксидным датчиком рН из вольфрама. В качестве элект%

рода сравнения (референтного) использовали внешний хлорсеребряный

электрод. Перед каждым исследованием микрозонд калибровали при 37 °С

по стандартным растворам со значениями рН 1,68 и 6,86 (ГОСТ 8.135%74).

До начала суточного мониторирования интрагастрального рН прово%

дили экспрес%рН%метрию по методике В. М. Чернобрового [6]. Первое из%

мерение рН проводили на уровне перехода пищевода в желудок, что по

глубине введения зонда (от резцов) у большинства взрослых пациентов

составляет 40 см.

Ацидность измеряли по длине желудка от кардии до пилоруса через

каждый сантиметр (20 точек при введении и 20 точек при выведении рН%

микрозонда, промежуток времени — 5 мин). Исходя из результатов эксп%

рес%рН%метрии, датчик рН устанавливали в зоне максимальной ацидности

(т. е. минимальных значений рН) на уровне переходной зоны между телом

и антральным отделом желудка, что соответствует глубине введения зонда

(от резцов) — 55–57 см. Зонд фиксировали пластырем к щеке пациента.

Значения показателей интрагастрального рН записывали в автоматичес%

ком режиме с интервалом 8 с в течение 24 ч.

При исследовании суточной динамики интрагастрального рН усред%

няли текущие значения рН за каждый час и за более длительные периоды

времени (2–3 ч, за день, за ночь, за сутки).

Определение концентрации  гастрина в плазме крови. Утром за 30 мин до

постановки рН%метрического зонда устанавливали венозный катетер в лок%

тевую вену для забора проб крови с целью определения в них концентрации

гастрина. Забор крови проводили в базальных условиях, натощак в палате,

в 8 ч утра. Кровь центрифугировали, плазму отбирали в стерильные ампулы,

которые в закрытом виде сохранялись в морозильной камере (при темпера%

туре –20 °С) не более 2 мес до работы с радиоимунологическим набором

для определения уровня гастрина в плазме крови  с помощью радиоимуно%

логических наборов GASTRIN RIA ("Cis bio", Франция). Радиоактивность

проб измеряли гамма%счетчиком BECKMAN Gamma 5500B (США).

Достоверность различий оценивали по критерию t Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Измеренный в теле желудка натощак (с 8

до 9 ч утра) уровень интрагастрального рН рассматривался нами как ба%

зальный рН. Он существенно отличался у практически здоровых молодых

и пожилых людей (табл. 2). Это свидетельствует о снижении при старении

кислотопродукции желудка в базальных условиях, что соответствует полу%

ченным ранее данным литературы [2,3,8,9].

Одним из главных стимуляторов выработки соляной кислоты секре%

торным аппаратом желудка является гастрин [7,10], концентрация кото%
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рого в крови коррелирует с уровнем кислотопродукции и степенью атро%

фии слизистой желудка: чем больше выражена атрофия и ниже кислотоп%

родукция, тем выше уровень гастрина [7,10,13].

У обследованных нами здоровых пожилых людей базальная концент%

рация гастрина в плазме крови была существенно выше, чем у молодых,

что соответствует данным других авторов [5,9]. При этом отмечена прямая

корреляция  между уровнем интрагастрального рН и концентрацией гаст%

рина в плазме крови (r = 0,55, P<0,05).

По данным фиброгастродуоденоскопии и гистологического исследо%

вания биоптатов слизистой желудка, пожилые люди не имели признаков

хронического атрофического гастрита. Поэтому можно полагать, что вы%

явленный у них более высокий по сравнению с молодыми уровень гастрина

в крови свидетельствует о более напряженном функционировании гастрин%

продуцирующих клеток в условиях сниженной базальной кислотопродук%

ции желудка.

Интрагастральный рН в пищеварительные периоды (900–1200, 1400–1700,
1800–2100). Возрастные различия интрагастрального рН, наблюдаемые в

базальных условиях, сохраняются также после "стандартного" завтрака.

Так, в период с 900 до 1200 отмечены более высокие значения рН у пожилых

людей по сравнению с молодыми (рис. 1). Однако в периоды после "стан%

дартного" обеда (1400–1700) и "стандартного" ужина (1800–2100) возрастных

различий интрагастрального рН не наблюдалось.

Интрагастральный рН в межпищеварительные периоды (1200–1400,
1700–1800, 2100–000, 000–300, 300–600, 600–900). В первом межпищеваритель%

ном периоде (1200–1400) уровень интрагастрального рН был достоверно

выше у пожилых людей, однако во втором (1700–1800) возрастные различия

отсутствовали (рис. 2). Различия между уровнями интрагастрального рН в

группах молодых и пожилых людей вновь становятся статистически досто%

верными после 21 ч и сохраняются до 9 ч утра. В этот период усредненные

за каждые 3 ч значения интрагастрального рН значительно выше у пожи%

лых людей, что свидетельствует о "защелачивании" содержимого желудка.

Более высокие значения интрагастрального рН у пожилых людей могут

быть связаны как минимум с двумя факторами — уменьшением кислотоп%

родукции желудка и забросом в него щелочного содержимого двенадцати%

перстной кишки вследствие дуоденогастрального рефлюкса [11,15].

Таблица 2

Уровень интрагастрального рН и концентрация гастрина в плазме крови у практически
здоровых людей разного возраста

Показатель Молодые Пожилые

рН 1,6 ± 0,3 3,1 ± 0,6*

Гастрин 51,0 ± 3,4 69,4 ± 6,3*

Примечание: * — P<0,05 по сравнению с молодыми.
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Возрастные  различия  суточных ритмов  интрагастрального  рН. Пред%

ставленные выше данные свидетельствуют о том, что при физиологическом

старении изменяется суточный ритм интрагастрального рН. Эти  измене%

ния касаются как первого пищеварительного периода после "стандартно%

го" завтрака (см. рис. 1), так и всего межпищеварительного периода после

"стандартного" ужина (см. рис. 2). Закономерным является повышение

уровня интрагастрального рН (ощелачивание содержимого желудка) у по%

жилых людей (начиная с 22 ч), достигающее максимальных значений по%

казателя (5,0–5,5) в 4–6 ч утра (рис. 3). Утром (600–900) уровень интрагаст%

0

1

2

3

4

900%1200 1400%1700 1800%2100

*

Рис. 1. Уровень интрагастрального рН в пищеварительные периоды у
практически здоровых молодых (светлые столбики) и пожилых
(темные столбики) людей; * — Р <0,05 по сравнению с молодыми.
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Рис. 2. Уровень интрагастрального рН в межпищеварительные пе%
риоды у практически здоровых молодых (светлые столбики) и
пожилых  (темные столбики) людей; * — Р <0,05, ** — Р <0,01,
*** — Р <0,001 по сравнению с молодыми.
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рального рН снижается до 3,1–3,8 вследствие повышения кислотопродук%

ции желудка.

Из данных, представленных на рис. 3, следует, что большую часть су%

ток (2200–1100, 1400–1500) уровень интрагастрального рН у пожилых людей

превышает 3,0. В молодом возрасте повышение его уровня начинается

позже (после 1 ч ночи) и продолжается до 7 ч утра; при этом он не превы%

шает 3,0 (т. е. ощелачивание содержимого желудка у них выражено значи%

тельно меньше, чем у пожилых).

Статистически достоверные различия выявлены при сопоставлении

среднесуточных, среднедневных (особенно средненочных) показателей

рН у людей молодого и пожилого возраста (табл. 3). Обращает на себя вни%

мание, что амплитуда суточного ритма интрагастрального рН (разница

между максимальным и минимальными значениями показателя) у моло%

дых людей достоверно меньше, чем у пожилых (P<0,01).
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Рис. 3. Суточный ритм изменений интрагастрального рН у практически
здоровых людей молодого (сплошная линия) и пожилого (пунк%
тирная линия) возраста; З — завтрак, О — обед, У  — ужин.

Таблица 3

Суточный ритм изменений рН у практически здоровых людей разного возраста

Показатель Молодые Пожилые

Среднесуточный уровень рН 2,2 ± 0,1 3,3 ± 0,2**

Среднедневной уровень рН (600–2100) 2,3 ± 0,1 3,0 ± 0,2*

Средненочной уровень рН (2100 –600) 2,1 ± 0,2 3,8 ± 0,4**

Амплитуда суточного ритма рН 1,4 ± 0,3 3,6 ± 0,4**

Примечания: ** — P <0,01, *** — P <0,001 по сравнению с молодыми.
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Более высокие значения интрагастрального рН в течение суток (особенно

ночью) могут свидетельствовать о снижении резервных возможностей кис%

лотообразующей функции желудка в реальных условиях жизнедеятельности

людей пожилого возраста. В то же время, нельзя недооценивать роль дуоде%

ногастрального рефлюкса в повышении уровня интрагастрального рН, так

как он достаточно часто диагностируется у людей старшего возраста [11,15].

Итак, проведенные нами исследования показали снижение базальной

кислотопродукции желудка у практически здоровых людей пожилого воз%

раста, о чем свидетельствует достоверное повышение уровня интрагаст%

рального рН по сравнению с молодыми. При этом у пожилых людей выяв%

лен более высокий базальный уровень гастрина в плазме крови, который

коррелировал с повышением уровня интрагастрального рН. Выявлено,

что вечером (особенно ночью) уровень интрагастрального рН повышается

у пожилых людей более значительно, чем у молодых. Вследствие этого су%

точный ритм интрагастрального рН у пожилых людей имеет большую

амплитуду и характеризуется более высокими значениями среднесуточ%

ных (особенно средненочных) показателей.

В заключение нам представляется важным подчеркнуть, что дальнейшие

исследования должны быть направлены на изучение возможных причин вы%

явленных возрастных различий. На наш взгляд, повышение базального уров%

ня гастрина в крови у пожилых людей следует рассматривать с позиции ком%

пенсаторной реакции, направленной на стимуляцию кислотообразования в

связи с уменьшением количества клеток, продуцирующих соляную кислоту.
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CIRCADIAN RHYTHMS OF INTRAGASTRIC pH  
IN HEALTHY SUBJECTS OF DIFFERENT AGE 

O. V. Korkushko, S. S. Naskalova, V. B. Shatilo. 
D. M. Yakimenko , M. S. Romanenko

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

Circadian rhythm of gastric pH and basal blood plasma gastrin con%
centration were investigated in apparently healthy young (20–34 yr,
n=10) and elderly subjects (60–74 yr, n=12). Fasting intragastric pH
(8 a.m. till 9 a.m.) was significantly lower in young vs. elderly healthy
subjects, confirming a well%known fact of decrease of basal gastric
acid secretion during physiological aging. Still, basal serum gastrin
concentration was higher in the elderly vs. young subjects (69.4±6.3
and 51.0±3.4 pg/ml, p<0.05, respectively). Direct correlation was
noted between gastric pH and serum gastrin concentration (r = 0.55;
p<0.05). Higher mean pH for 24%hour period and higher amplitude is
an age%related peculiarity of circadian rhythm of gastric pH in the
elderly subjects. The most significant age%related differences of gastric
pH were shown at night and early morning. In these periods gastric
pH in the elderly subjects increases two times, signifying a decrease in
the intragastric acidity.  Further investigations should be targeted at
studying possible causes of the above age%related differences.
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НАДМІРНА РЕАКЦІЯ АРТЕРІАЛЬНОГО
ТИСКУ ПРИ ДОЗОВАНІЙ

ПСИХОЕМОЦІЙНІЙ ПРОБІ
ЯК ПРЕДИКТОР РОЗВИТКУ

СЕРЦЕВО�СУДИННОЇ ПАТОЛОГІЇ
У ЛЮДЕЙ ЛІТНЬОГО ВІКУ

І. А. Антонюк�Щеглова, В. Б. Шатило, М. І. Турта  

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 04114 Київ 

Проведено тривале спостереження за 240 людьми літнього віку

(60–74 років), які за результатами первинного клінічного, ла�

бораторного та інструментального обстеження не мали захво�

рювань серцево�судинної системи. Проте у 134 осіб (56 %) при

дозованій психоемоційній пробі (ДПП) на початку спостере�

ження виявлено надмірну реакцію артеріального тиску (група

"гіперреакторів"). При повторному обстеженні через 8 років у

більшості "гіперреакторів" діагностовано захворювання серце�

во�судинної системи (зокрема, гіпертонічну хворобу — у 61,1 %

та ішемічну хворобу серця — у 30,6 %), тоді як в группі "нор�

мореакторів" (106 чол.) ці захворювання спостерігались,

відповідно, у 29,2 % та 13,2 % обстежених (P<0,05). Таким чи�

ном, надмірне зростання артеріального тиску при ДПП можна

вважати предиктором розвитку серцево�судинної патології у

людей літнього віку.

Загальновідомими чинниками ризику розвитку гіпертонічної хвороби (ГХ)

є паління, зайва маса тіла, надмірне споживання солі, недостатня фізична

активність, обтяжлива спадковість, хронічний психоемоційний стрес [2].

Роль останнього чинника доведена в багатьох експериментальних та клі�

нічних дослідженнях [1,6,11]. При психоемоційному  стресі збуджуються

центральні механізми нейроендокринної регуляції серцево�судинної сис�

теми (ССС): зокрема, підвищується активність симпато�адреналової, гіпо�

фізарно�надниркової та ренін�ангіотезин�альдостеронової систем, змінюєть�

ся співвідношення між депресорними та пресорними ендотеліальними

© І. А. Антонюк�Щеглова, В. Б. Шатило, М. І. Турта, 2007.
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чинниками регуляції судинного тонусу в бік переважання останніх, що

створює передумови для короткотривалого, а потім і постійного зростан�

ня артеріального тиску (АТ) [1,6,10]. У попередніх клінічних дослідженнях

показано, що надмірне підвищення АТ при психоемоційному напруженні

є постійним проявом індивідуальної стресової реакції ССС у частини здо�

рових осіб середнього віку. Така реакція за стандартних умов може бути

відтворена протягом тривалого часу [3]. Здорові люди з надмірною стресо�

вою реакцією АТ через певний період переходять до категорії хворих на ГХ

або на ішемічну хворобу серця (ІХС) [5,8]. У "гіперреакторів" також знач�

но вищий ризик ускладнень серцево�судинної патології та раптової смерті

[4,8]. У звўязку з цим для первинної профілактики ГХ та ІХС, зокрема для

проведення відповідної корекції способу життя, важливе значення має

своєчасне виявлення осіб з надмірною реакцією АТ на дозоване психоемо�

ційне  навантаження.

Особливе значення набуває відбір "гіперреакторів" серед людей літньо�

го віку які внаслідок вікових змін ССС та механізмів нейрогормональної

регуляції є більш чутливі до впливу психоемоційних стресових чинників

[7,12]. У той же час, в літературі відсутні дані щодо частоти і термінів роз�

витку серцево�судинної патології у практично здорових осіб старшого віку

з надмірним зростанням АТ при дозованій психоемоційній пробі (ДПП).

Метою цього дослідження було визначення динаміки АТ в стані спокою

та його зрушень при ДПП у людей літнього віку в процесі тривалого спос�

тереження.

Обстежувані та методи. До дослідження залучені 240 добровольців ві�

ком 60–74 років, які на період відбору за результатами клінічного, лабора�

торного та інструментального обстеження не мали хронічних захворювань

серцево�судинної, дихальної,  центральної нервової та ендокринних сис�

тем. Зокрема, про відсутність ІХС свідчили негативні результати велоерго�

метрії. Рівень амбулаторного АТ в стані спокою при багаторазових вимірах

не перевищував 140/90 мм рт. ст. Обстежені не мали паталогічних змін сечі

та крові. Вони вели звичайний спосіб життя, не палили і не зловживали

спиртними напоями. Серед них переважали особи з незначним (55 %) або

помірним (45 %) рівнем рухової активності.

Для виключення у літніх людей хронічної ІХС на початковому етапі

дослідження проводили велоергометрію за наступною методикою. Обсте�

жувані виконували ступінчато зростаюче навнтаження потужністю 25, 40,

55, 70, 85 та 100 Вт до розвитку загальноприйнятих критеріїв непереноси�

мості навантаження або досягнення субмаксимальної ЧСС (остання виз�

началась як різниця між 200 і віком обстежуваного). Тривалість кожного

етапу  навантаження становила 3 хв. Критеріями ішемічної реакції, при

яких навантаження припиняли, були наступні: розвиток нападу стенокар�

дії, поява (більше 1 мм) або посилення (більш ніж на 1 мм) горизонтальної

або косонисхідної депресії сегменту ST. Неішемічними критеріями при�
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пинення навантаження були зростання АТ до 220/120 мм рт. ст., значна

втома або відмова обстежуваного від виконання проби.

Під час фізичного навантаження постійно моніторували ЕКГ у відве�

денні СМ5. На кожному етапі навантаження, а також на 1�й, 3�й та 5�й хв

відновного періоду реєстрували ЕКГ, визначали АТ і ЧСС.

На етапах тривалого спостереження велоергометрію проводили для

діагностики хронічної ІХС у всіх обстежених (за винятком хворих, які пе�

ренесли інфаркт міокарда чи інсульт).

Для моделювання стану психоемоційного напруження в лабораторних

умовах використовували ДПП — комп'ютерну версію Stroop color test [3].

Перед обстежуваним ставили завдання максимально  швидко натискати

на клавішу комп'ютера при появі на екрані монітора зображення квадрату

зеленого кольору. Комп'ютерна програма в автоматичному режимі виво�

дила на екран квадрати заданих розмірів (1 см × 1 см) зеленого або черво�

ного кольору у випадковій послідовності, в різних місцях екрану. Швид�

кість появи квадратів збільшувалась на кожному етапі тесту. Тривалість

етапів була постійною (2 хв), а кількість пред'явлень зростала від 70 (на 1

етапі) до 120 (на 5 етапі). Таким чином, комп'ютерне завдання виконувалось

в умовах зростаючого дефіциту часу, що створювало стан психоемоційно�

го напруження. Натискання на клавішу при появі зображення червоного

квадрата розцінювалось як помилка. При помилках подавався звуковий

сигнал, що підсилювало психоемоційне навантаження на обстежуваного.

Напередодні проведення ДПП кожна літня людина отримувала деталь�

ну інструкцію щодо тестування, а потім протягом 10 хв адаптувалась до ро�

боти з комп'ютером. Безпосередньо перед ДПП і на кожному з її 5 етапів

визначали систолічний АТ (САТ) і діастолічний АТ (ДАТ) за методикою Ко�

роткова. Для визначення індивідуальних особливостей реакції АТ на ДПП

тестування проводили тричі протягом тижня в один і той самий час доби.

Загалом серед обстежених у 1994–96 рр. 240 здорових людей літнього

віку у 134 осіб (56 %) при психоемоційних тестах виявлялась надмірна реак�

ція АТ — зростання САТ становило більше 20 мм рт. ст., ДАТ — 10 мм рт.

ст. Ці особи були віднесені до групи "гіперреакторів". Інші літні люди (106

осіб, 44 % загального числа обстежених), у яких підвищення САТ було не

більше 10 мм рт. ст., складали групу "нормореакторів".

Період спостереження за обома групами становив в середньому 8,2

років. Повторні обстеження, які проводились через кожні 1–2 роки, вклю�

чали в себе загальноклінічні методи (аналіз крові та сечі, біохімія крові,

ЕКГ), велоергометрію та ДПП.

Результати та їх обговорення. На початку тривалого спостереження між

групами "гіперреакторів" та "нормореакторів" не виявлено істотних відмін�

ностей в рівнях САТ і ДАТ у стані спокою. У той же час, зрушення АТ при

психоемоційній пробі залежали від типу стресової реакції. У "гіперреак�

торів" спостерігалось більш значне зростання як САТ, так і ДАТ (табл. 1).
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При повторному обстеженні через 8 років виявилось, що вже в стані

спокою АТ у "гіперреакторів" був достовірно вищим, ніж у "нормореакто�

рів". Ці відмінності між групами особливо значні на висоті ДПП. Як і на

початку тривалого спостереження, так і через 8 років підвищення АТ у від�

повідь на ДПП було вірогідно більшим у "гіперреакторів". Слід відзначити,

що індивідуальні стресові реакції АТ у переважної більшості обстежених

залишились такими, якими вони були на початку спостереження. Про це

свідчить і відсутність різниці приросту рівня АТ впродовж кількох років.

При повторному обстеженні виявилось, що тільки 27 % літніх людей

через 8 років залишались практично здоровими особами. Більше ніж у по�

ловини обстежених сформувалась ГХ, майже у третини пацієнтів було

діагностовано ІХС (за результатами велоергометрії).

Патологія серцево�судинної системи виникла переважно у тих осіб,

які на початку спостереження були "гіперреакторами" і мали надмірне

зростання АТ при ДПП (табл. 2). Зокрема, у "гіперреакторів" частіше спос�

терігалась ГХ (61 %) та ІХС (31 %).

Проведений ретроспективний аналіз також виявив істотні відмінності

АТ між групами обстежених в залежності від кінцевих точок тривалого

спостереження. Так, літні люди, у яких через 8 років було діагностовано

серцево�судинну патологію (ГХ, ІХС), на початку тривалого спостереження

Таблиця 1

Артеріальний тиск у стані спокою та його зрушення при ДПП у здорових літніх "гіперреакторів"
та "нормореакторів" на початку і через 8 років тривалого спостереження, мм рт. ст.

Показник
Етапи

спостереження
"Нормореактори" "Гіперреактори"

У стані спокою

САТ
Вихідний рівень 126 ± 3 132 ± 2

Через 8 років 129 ± 2 148 ± 3** #

ДАТ
Вихідний рівень 76 ± 2 77 ± 1

Через 8 років 80 ± 2 93 ± 2** #

На висоті ДПП

САТ

ДАТ

Вихідний рівень 138 ± 3 168 ± 2 ##

Через 8 років 145 ± 3* 188 ± 2** ##

Вихідний рівень 83 ± 2 92 ± 2 #

Через 8 років 91 ± 2* 109 ± 2** ##

Зростання АТ при ДПП

САТ
Вихідний рівень 12 ± 2 36 ± 2 ##

Через 8 років 16 ± 2* 40 ± 2* ##

ДАТ
Вихідний рівень 7 ± 2 15 ± 2 #

Через 8 років 11 ± 2 16 ± 2

Примітки: * — P<0,05, ** — P<001 порівняно з вихідним рівнем; # — P<0,05, ## — P<0,01 по�

рівняно з "нормореакторами".
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мали вищі рівні САТ і ДАТ (як в стані спокою, так і, особливо, у відповідь

на психоемоційне навантаження), ніж пацієнти, які упродовж восьми років

залишились практично здоровими (табл. 3).

Висновки
1. Надмірне зростання АТ при ДПП у практично здорових людей

літнього віку є чинником ризику розвитку патології ССС (ГХ, ІХС) упро�

довж восьми наступних років.

2. Надмірною стресовою реакцією АТ при ДПП слід вважати зростання

рівня САТ більш ніж на 20 мм рт. ст. та ДАТ — більш ніж на 10 мм рт. ст.

3. Характер індивідуальної стресової реакції АТ залишається незмін�

ним протягом тривалого часу, визначаючи високий чи низький ризик роз�

витку серцево�судинних захворювань у людей літнього віку.

Література

1. Белова Е. В. Роль симпатико�адреналовой системы в развитии гипертоничес�
кой болезни. Влияние эмоционального фактора // Кардиология. — 1991. —
№ 5. — С. 83–85.

2. Свищенко Е. П., Коваленко В. Н. Артериальная гипертензия. Практическое ру�
ководство / Под ред. В. Н. Коваленко. — Киев: Морион, 2001. — 528 с.

3. Шатило В. Б. Сердечно�сосудистая реактивность при психоэмоциональном
напряжении у здоровых людей и больных хронической ишемической бо�
лезнью сердца пожилого возраста // Укр. кардіол. журн. — 1998. — № 11. —
C. 21–27.

4. Appels A. Inflannation and the mental stress before an acute coronary event // Ann.
Med. — 1999. — 31, Suppl. 1. — P. 41–44.

Таблиця 2
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Група ГХ ІХС Без патології ССС
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EXCESSIVE REACTION OF THE ARTERIAL
BLOOD PRESSURE DURING GRADUATED

SYCHO�EMOTIONAL TEST AS A PREDICTOR
OF DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR

PATHOLOGY IN THE ELDERLY PEOPLE

I. A. Antonyuk�Shcheglova, V. B. Shatilo, M. I. Tourta

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

Long�term observation involved 240 elderly subjects aged 60–74,

who at first examination had no cardiovascular diseases as evidenced

from the results of clinical, laboratory and instrumental exami�

nations. Still, 134 persons (56 %) displayed an excessive arterial

blood pressure reaction during performance of psychoemotional

test (group of hyper�reactives). At repeated examination 8 years

later, cardiovascular pathology (specifically the hypertensive disease

in 61.1 % and IHD in 30.6 % of persons) was diagnosed in the

majority of the hyper�reactives, whereas in the group of normo�

reactives (n=106) these diseases were detected in 29.2 % and 13.2 %

of cases (P<0.05), respectively. Hence the excessive reaction of arte�

rial blood pressure during psychoemotional test can be viewed as a

predictor of cardiovascular pathology in the elderly people.
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ СТРУКТУРНО
ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ СЕРЦЯ

ТА СУДИН, СИСТЕМНОЇ ГЕМОДИНАМІКИ
ТА БІОЕЛЕКТРИЧНОЇ АКТИВНОСТІ

МІОКАРДА У ХВОРИХ, ЩО ПЕРЕНЕСЛИ
ІШЕМІЧНИЙ ІНСУЛЬТ НА ФОНІ

АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

В. Є. Кондратюк 

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 04114 Київ

З метою вивчення особливостей структурно�функціонального

стану серця та судин, системної гемодинаміки та біоелектрич�

ної активності міокарда методами доплерехокардіографії, век�

торкардіографії та ЕКГ високого підсилення було обстежено

30 хворих у віці 45–59 років, 47 хворих у віці 60–74 років і 8

хворих у віці 75–89 років, що перенесли ішемічний інсульт на

фоні артеріальної гіпертензії. Виявлено, що у постінсультних

хворих старечого віку залежність між віком і частотою реєст�

рації пізніх потенціалів шлуночків вірогідно більше, ніж у па�

цієнтів середнього віку (88 % проти 53 %). У постінсультних

хворих старечого віку у порівнянні з пацієнтами середнього

віку більш виражене порушення електричної гомогенності міо�

карда шлуночків супроводжується погіршенням систолічної та

діастолічної функції лівого шлуночка, зниженням біоелектрич�

ної активності міокарда передсердь і шлуночків, погіршенням

структурно�функціонального стану артерій еластичного типу.

За даними ВООЗ, інсульт займає третє місце серед причин смертності у

гострому періоді. Частота розвитку інсульту збільшується з віком пацієнтів

[8]. В осіб старше 60 років вона дорівнює частоті розвитку ішемічної хво�

роби серця, а у людей старше 70 років — навіть переважає. Якщо на вікову

групу до 40 років припадає лише 3 % інсультів, то на людей до 60 років —

третина. Ішемічний інсульт в Європі становить у середньому 600 випадків

на 100 тис. населення [2].

© В. Є. Кондратюк, 2007.
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Провідна роль у розвитку гострого порушення мозкового кровообігу

(ГПМК) та його ускладнень належить артеріальній гіпертензії (АГ), частота

виникнення якої збільшується у пізньому онтогенезі та супроводжується

змінами морфо�функціонального стану серця та судин. З одного боку, по�

рушення насосної функції серця в умовах збільшення з віком залежності

стану мозкового кровообігу від зрушень центральної та інтракардіальної

гемодинаміки призводить до погіршення судинної мозкової недостатності

[10]. З іншого, церебральний атеросклероз зі зниженням мозкового крово�

потоку та розвитком гіпоксії мозку зумовлює порушення центральних,

нейро�гуморальних механізмів регуляції серцево�судинної системи та

сприяє більш тяжкому перебігу гіпертонічної хвороби (ГХ) в літньому віці

[11]. Діагностика, лікування та профілактика ішемічного інсульту стає сь�

огодні міждисциплінарною проблемою кардіології та неврології, основ�

ним предметом дослідження якої є вивчення характеру взаємозв'язків сер�

цевої та церебральної патологій [13,17]. Роботи щодо вивчення кардіоце�

ребральних взаємозв'язків стосувалися в більшій мірі найгострішого та

гострого періодів ГПМК; при цьому не досліджувалися вікові особливості

порушення біоелектричної активності міокарда (БАМ) і, зокрема, його

електричної гомогенності та їх зв'язок зі змінами структурно�функціональ�

ного стану серця та артерій еластичного типу у хворих із залишковими

явищами ГПМК (ЗЯГПМК) у відновний період. Вирішення цих питань

поглибить наші знання щодо механізмів формування ускладнень, які ви�

никають у реабілітаційний період ішемічного інсульту у хворих різного віку.

Мета дослідження — вивчення вікових особливостей структурно�функ�

ціонального стану серця та судин, системної гемодинаміки,  біоелектричної

активності та електричної гомогенності міокарда у постінсультних хворих

у відновний період.

Обстежувані та методи. Обстежено 85 хворих на ГХ у відновному пе�

ріоді після перенесених ГПМК: 30 (16 чоловіків і 14 жінок) — середнього

віку (45–59 років), 47 (22 чоловіки і 25 жінок) — літнього віку (60–74 років)

і 8 (5 чоловіків і 3 жінок) — старечого віку (75–89 років). Середня тривалість

реабілітаційного періоду становила, відповідно (20,9 ± 7,7) міс, (34,5 ± 6,7)

міс і (31,8 ± 12,4 міс. Діагноз ішемічного інсульту встановлювали у відпо�

відності до класифікації судинних уражень мозку і верифікували за допо�

могою нейровізуальних методів (комп'ютерної і магнітно�резонансної то�

мографії).

В обстеження не включали хворих із серцевою недостатністю (III–IV ФК

за NYHA), вадами серця, онкологічними, ендокринними, гематологічними,

інфекційними, бронхолегеневими хворобами, гострим інфарктом міокарда,

печінковою або нирковою недостатністю, порушеннями серцевого ритму.

У всіх хворих вимірювали систолічний АТ (САТ) і діастолічний АТ

(ДАТ), розраховували пульсовий АТ (ПАТ) і середньо�гемодинамічний АТ

(Сер. АТ). Проводли електрокардіографію високого підсилення (ЕКГ ВП),
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векторелектрокардіографію (ВЕКГ), доплерехокардіографічне (доплерЕхо�

КГ) дослідження на апараті Versa (Siemens, Німеччина) у стані спокою за

загальноприйнятою методикою, а також вимірювали масу тіла, об'єми талії

(ОТ) та стегон (ОС) і розраховували їх співвідношення (ОТ/ОС).

За допомогою датчиків з частотою 3,5 і 7,5 Мгц оцінювали структур�

но�функціональні характеристики артерій, відповідно, аорти та загальних

сонних артерій. Вимірювали діаметр аорти в систолу (D Ao max) і діастолу

(D Ao min) та правої (d) й лівої (s) загальних сонних артерій в систолу (D a.
carot. max) і діастолу (D a. carot. min), а також товщину їх інтімо�медіально�

го комплексу (ТІМ). Розраховували співвідношення ТІМ правої та лівої

загальних сонних артерій до їх діаметру (ТІМ a. carot./ D a. сarot.). Для аорти

та загальних сонних артерій розраховували наступні показники: коефі�

цієнт розтяжності (DС) = (D max – D min)/ПАТ·D min [18], коефіцієнт по�

датливості (СС) = (D max – D min)/ПАТ [16]; індекс жорсткості (SI) = Log
(CAT/ДАТ)/(D max – D min)/D min [20] і еластичний модуль пружності

Юнга (для загальної сонної артерії) Е = ПАТ·D min/(D max – D min)·ТІМ

[9]. Дані дослідження виконували при комфортному температурному ре�

жимі та 10�хвилинному відпочинку.

При доплерЕхоКГ визначали кінцево�систолічний і кінцево�діасто�

лічний розміри лівого шлуночка (ЛШ), товщину міжшлуночкової перего�

родки (МШП) та задньої стінки (ЗС) ЛШ, швидкість розслаблення (Vp)

ЗС у фазу швидкого діастолічного наповнення, розміри лівого передсердя

(ЛП). Розраховували індекси сферичності ЛП і ЛШ в систолу та діастолу

(відповідно, ІСЛПс, ІСЛПд і ІСЛШс, ІСЛШд) як відношення коротковісьо�

вого до довговісьового діаметра даних камер серця. Визначали показники

інтракардіальної гемодинаміки: кінцево�систолічний і кінцево�діастоліч�

ний об'єми (відповідно, КСО і КДО), масу міокарда (ММ) ЛШ за методикою

Penn, об'ємно�масове співвідношення КДО/ММЛШ і відношення товщи�

ни стінок ЛШ до розміру його порожнини в діастолу (ІР). Величини КДО,

КСО, ЛП і ММЛШ відносили до площі поверхні тіла, розраховуючи ін�

декси (І) ІКДО, ІКСО, ІЛП, ІММ ЛШ. Критерієм гіпертрофії ЛШ (ГЛШ)

була величина ІММ ЛШ, яка перевищувала 125 г/м2. Визначали такі пара�

метри системної гемодинаміки: ударний (УО) і хвилинний об'єм крові

(ХОК), відповідні індекси — ударний (УІ) і серцевий (СІ) індекси, а також

загальний периферичний судинний опір (ЗПСО), загальний еластичний

опір артеріальної системи (Е
о
). Розраховували показники скорочувальної

функції серця: фракцію викиду (ФВ) і фракцію передньо�заднього скоро�

чення ЛШ (∆ Sлш), а також діастолічної функції ЛШ (ДФЛШ). При аналізі

трансмітрального потоку визначали максимальні швидкості раннього (Е)

та пізнього (А) наповнення ЛШ і їх співвідношення (Е/А), час сповільнен�

ня піка Е (ДТ) і час ізоволюмічного розслаблення ЛШ (IVRТ). Аналізуючи

кровоток через легеневу артерію, визначали час прискорення потоку у ви�

носному тракті правого шлуночка (ТАС). Також розраховували рівень міо�

кардіального стресу (МС).
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ВЕКГ виконували на апараті Megacart (Siemens), реєструючи її у трьох

взаємно перпендикулярних площинах — горизонтальній, правій сагітальній

і фронтальній (відповідно, Н, Rs і F) за Synt. Frank. Розраховували величи�

ни максимальних векторів петель P, Т і QRS (MV P, MV Т і MV QRS) в кожній

з площин та їх сумарну величину (Sum): (відповідно, Sum MV P, Sum MV Т
і Sum MV QRS).

За допомогою ЕКГ ВП, яку виконували на тому ж апараті, реєструва�

ли ранні та пізні потенціали передсердь і шлуночків (відповідно, РПП та

ППП і РПШ та ППШ). Розраховували наступні показники (для шлуноч�

ків): тривалість фільтрованого комплексу QRS (DFQRS, мс); середньоквадра�

тичну амплітуду частотного спектра за перші (RMS40e) і останні (RMS40l)
40 мс комплексу QRS; тривалість низькоамплітудних (40 мкВ) сигналів на

початку (LAS40e) та у кінці (LAS40l) комплексу QRS; (для передсердь): три�

валість фільтрованої хвилі Р (DFiP, мс), середньоквадратичну амплітуду

частотного спектра за перші (RMS20e) та останні (RMS20l) 20 мс хвилі Р,

тривалість низькоамплітудних (5 мкВ) сигналів на початку (D5e) та у кінці

(D5l) хвилі Р. Критеріями РПШ і ППШ вважали наявність слідуючих:

DFQRS>120 мс, RMS40<20 мкВ, LAS40>38 мс [14]. В якості наявності РПП

і ППП використовували наступні пороги: DFiP≥120 мс, RMS20<3,5 мкв,

D5>15 мс [12]. Збільшення тривалості FiP у поєднанні з пороговими зна�

ченнями RMS20 чи D5 розцінювали як їх наявність.

При статистичній обробці даних для виявлення зв’язку між показни�

ками використовували коефіцієнт кореляції (r) Пірсона. Достовірність

відмінності оцінювали параметричним (за t�критерієм Ст'юдента для пар�

них вимірювань) і непараметричним (χ2 Пірсона) методами.

Результати та їх обговорення. Аналіз середньої тривалості ГХ  у обсте�

жених постінсультних пацієнтів показує, що вона вірогідно більша в осіб

старечого і літнього віку у порівнянні з її терміном у середньому віці —

(16,6 ± 3,0) років і (12,1 ± 1,1) років проти (8,1 ± 1,4) років. При порівнянні

тривалості реабілітаційного періоду  не виявлено достовірної різниці між

віковими групами. В обстежених хворих із ЗЯГПМК виявлений підвище�

ний рівень АТ. Рівні САТ і ПАТ у пацієнтів літнього віку були вищими, ніж

у хворих середнього віку, відповідно, на 5,5 % і 13,8 % (обидва P<0,05), при

відсутності вірогідної різниці в значеннях рівнів ДАТ і СерАТ між хворими

різних вікових груп (табл. 1). Одним із провідних чинників даного гемоди�

намічного феномену є погіршення з віком структурно�функціонального

стану судин, в першу чергу еластичності магістральних артерій. Більш ви�

сокий рівень САТ і ПАТ у хворих літнього віку у порівнянні з аналогічни�

ми параметрами  у пацієнтів середнього віку  відображається на структурі

хворих за рівнем АТ. Так, число пацієнтів з другим ступенем АГ у літньому

віці є більшим, ніж у середньому віці (46,8 % проти 16,7 %); при цьому з

віком збільшується кількість пацієнтів з ізольованою систолічною гіпер�

тензією (36,7 %, 55,3 % і 50,0 %, відповідно в групах середнього, літнього і
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старечого віку). У свою чергу, вік постінсультних хворих не впливав на

рівні ХОК, УО і ЧСС. Слід відзначити, що рівень еластичного опору ар�

теріальної системи у пацієнтів із ЗЯГПМК у літньому віці був вищим, ніж

у середньому віці, на 12,3 % (P<0,05) при відсутності достовірної різниці в

рівнях ЗПСО між обстежуваними віковими групами. Зростання величини

пасивної компоненти периферичного судинного опору також віддзерка�

лює погіршення з віком демпфуючих властивостей аорти. Необхідно

відзначити, що значення антропометричних показників (ІМТ і ОТ/ОС) у

хворих на ГХ із ЗЯГПМК різних вікових груп між собою не відрізняються

(див. табл. 1).

За даними результатів ЕКГ, з віком у обстежених хворих із ЗЯГПМК

простежується тенденція до збільшення кількості виявлення ГЛШ і ГЛП.

Так, збільшення розмірів ЛШ і ЛП виявляється у 76,7 % і 43,3 %, 91,5 % і

59,6 % та 100 % і 87,5 % постінсультних пацієнтів, відповідно, у середньому,

літньому та старечому віці. Слід зазначити, що число пацієнтів із концент�

ричною та ексцентричною ГЛШ між віковими групами достовірно не від�

різняється (становлячи, відповідно, 36,7 % і 40,0 %, 46,8 % і 44,7 % та 50 %

і 50 %), але нормальна геометрія ЛШ в осіб середнього віку виявляється

достовірно частіше — у 16,7 % хворих (при її відсутності у пацієнтів літньо�

го та старечого віку). У нашому попередньому дослідженні отримані інші

результати: у хворих на ГХ другої стадії, причому як в середньому, так і в

літньому віці, з віком число ГЛШ збільшувалось за рахунок лише ексцент�

ричних форм [4]. При аналізі структурного стану лівих камер серця вияв�

Таблиця 1

Параметри системної гемодинаміки та антропометричні показники у хворих на ГХ 
із ЗЯГПМК в залежності від віку

Показник
45–59 років

(n = 30)

60–74 років

(n = 47)

75–89 років

(n = 8)

САТ, мм рт. ст. 145 ± 2 153 ± 2* 148 ± 5

ДАТ, мм рт. ст. 87 ± 1 87 ± 1 86 ± 3

Сер. АТ, мм рт. ст. 106 ± 2 109 ± 1 107 ± 3

ПАТ, мм рт. ст. 58 ± 2 66 ± 2* 61 ± 4

ЧСС, хв �1 71 ± 3 69 ± 2 65 ± 6

ХОК, л/хв 5,59 ± 0,20 5,56 ± 0,18 5,01 ± 0,32

УО, мл 78,99 ± 2,70 80,31 ± 1,97 77,27 ± 6,46

ЗПСО, кПа·с·л�1 158,80 ± 6,99 165,09 ± 6,30 177,55 ± 14,23

СІ,  л/хв·м2 2,95 ± 0,11 2,97 ± 0,10 2,82 ± 0,21

УІ, мл/м2 41,68 ± 1,45 42,98 ± 1,12 43,29 ± 3,74

Е0, кПа·м�7 154,90 ± 5,80 173,91 ± 7,21* 166,30 ± 19,12

ІМТ, кг/м2 28,03 ± 0,89 29,77 ± 0,86 27,71 ± 1,21

ОТ/ОС,  ум. од. 0,90 ± 0,01 0,91 ± 0,01 0,95 ± 0,03

Примітка: * — Р<0,05 у порівнянні з хворими у віці 45–59 років.
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лено збільшення ІКСО та тенденцію до збільшення ІКДО й ІЛП у хворих

із ЗЯГПМК у старечому віці у порівнянні з середнім, — відповідно, на 28,8 %

(P<0,05), 13,6 % і 14,0 % (P<0,1) (табл. 2). У свою чергу, у порівнюваних ві�

кових групах не виявлено вірогідної різниці в значеннях товщини  МШП і

ЗС ЛШ, індексів сферичності ЛП і ЛШ. Також не виявлено достовірних

розбіжностей у величинах, що характеризують зміни геометрії камери ЛШ

(ІР) і ступінь ГЛШ (ІММ ЛШ). На відміну від цього, у постінсультних хворих

з віком погіршується систолічна і діастолічна функції ЛШ. Слід зазначити,

що у хворих із ЗЯГПМК з віком знижуються компенсаторні можливості міо�

карда. Так, виявлені вікові особливості порушення скорочувальної функції

ЛШ: значення ФВ і передньо�заднього скорочення ЛШ у групі пост�

інсультних хворих старечого віку менше, ніж у групі середнього віку, —

відповідно, на 9,1 % і 11,8 % (обидва P<0,05); при цьому величина ∆ Sлш у

хворих літнього віку також менше, ніж у хворих середнього віку — на 6,3 %

(P<0,05). Поряд з цим, перенесення ішемічного інсульту не минає без не�

Таблиця 2

Структурнофункціональний стан серця у хворих на ГХ із ЗЯГПМК в залежності від віку

Показник
45–59 років

(n = 30)

60–74 років

(n = 47)

75–89 років

(n = 8)

ІКДО, мл/м
2

68,14 ± 2,84 72,07 ± 1,83 77,37 ± 6,49

ІКСО, мл/м2 26,46 ± 1,72 29,09 ± 1,03 34,08 ± 3,34*

ІЛП, см/м2 2,21 ± 0,05 2,27 ± 0,05 2,52 ± 0,17

ІСЛПд, ум. од. 0,76 ± 0,02 0,74 ± 0,02 0,74 ± 0,04

ІСЛПс, ум. од. 0,80 ± 0,03 0,79 ± 0,03 0,72 ± 0,05

ІСЛШд, ум. од. 0,67 ± 0,01 0,67 ± 0,01 0,69 ± 0,03

ІСЛШс,  ум. од. 0,66 ± 0,02 0,67 ± 0,01 0,62 ± 0,03

МШП, см 1,25 ± 0,04 1,26 ± 0,03 1,25 ± 0,07

ЗС, см 1,07 ± 0,03 1,10 ± 0,02 1,06 ± 0,03

ММ ЛШ,  г 290,54 ± 15,89 305,92 ± 9,62 297,26 ± 15,77

ІММ ЛШ, г/м2 151,26 ± 6,97 162,83 ± 4,61 166,90 ± 10,12

ІР, ум. од. 0,45 ± 0,02 0,45 ± 0,01 0,44 ± 0,03

ФВ, % 61,88 ± 1,05 59,86 ± 0,81 56,23 ± 1,64*

Е/А, ум. од. 0,94 ± 0,06 0,78 ± 0,04* 0,84 ± 0,18

∆ Sлш, % 0,34 ± 0,01 0,32 ± 0,01 0,30 ± 0,01* #

ДТ, мс 172,00 ± 9,55 183,62 ± 8,09 193,75 ± 23,90

IVRТ, мс 90,67 ± 3,49 96,17 ± 2,12* 112,50 ± 4,91* #

Vp, м/с 0,050 ± 0,001 0,046 ± 0,001* 0,043 ± 0,001* #

МС, мм рт. ст./м2 129,87 ± 5,78 149,20 ± 3,88* 157,65 ± 9,05*

ТАС, мс 154,69 ± 5,12 135,38 ± 3,27* 127,79 ± 7,16*

Примітки (тут і в табл. 3–5): * — Р<0,05 у порівнянні з хворими у віці 45–59 років, # —

Р<0,05 у порівнянні з хворими у віці 60–74 років.
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гативного впливу на ДФЛШ. У найбільшому ступені функція розслаблен�

ня ЛШ порушена у хворих із ЗЯГПМК старечого та літнього віку, в яких

час ізоволюмічного розслаблення (індикатор жорсткості міокарда) більше,

а  швидкість розслаблення ЗС ЛШ менше, ніж у хворих середнього віку, —

відповідно, на 24,1 % та 6,1 %, 14,0 % та 8,0 % (усі P<0,05, див. табл. 2).

Більш того, значення Vp у постінсультних хворих старечого віку були дос�

товірно меншими, а величини IVRT більшими, ніж у літньому віці,

відповідно, на 6,5 % і 17,0 % (обидва P<0,05). У хворих із ЗЯГПМК у літнь�

ому віці величина Е/А (маркера діастолічної дисфукнції ЛШ) була мен�

шою на 17,0 %, ніж у середньому віці. Таким чином, з віком у пацієнтів, які

перенесли ішемічну мозкову катастрофу, погіршується як систолічна, так і

діастолічна функція. Слід відзначити виявлення у постінсультних пацієнтів

вікзалежного збільшення явищ легеневої гіпертензії. Це підтверджується

зменшенням часу прискорення систолічного потоку в легеневій артерії в

старечому та літньому віці у порівнянні з аналогічним показником у се�

редньому віці, — відповідно, на 17,4 % та 12,5 % (обидва P<0,05). Необ�

хідно також відзначити, що у пацієнтів з ускладненою ішемічним інсуль�

том ГХ в старечому і літньому віці рівень МС був вищим, ніж у середньому,

відповідно, на 21,4 % і 14,9 (обидва P<0,05). Виходячи з цього, з віком у

постінсультних хворих поряд із порушеннями центральних механізмів ре�

гуляції серцево�судинної системи збільшується навантаження на міокард,

що прискорює його декомпенсацію. В неврологічних дослідженнях пока�

зано, що гострий і відновний періоди ішемічного інсульту супроводжують�

ся відповідною динамікою загальних та вогнищевих  симптомів, а також

церебральної гемодинаміки [1]. У свою чергу, і надалі залишаються не з'я�

сованими питання щодо вікових особливостей порушень електрогенезу

міокарда.

Доведено високу інформативність ВЕКГ для діагностики порушень

біоелектричної активності серця [3]. Так, з віком у хворих із неускладне�

ною ГХ при збільшенні розмірів лівих камер серця знижується БАМ. У

постінсультних пацієнтів середнього віку, на відміну від старечого, збіль�

шення розміру ЛП асоціює зі збереженням БАМ передсердь. У пост�

інсультних хворих старечого віку відзначається зворотна тенденція — віро�

гідне зменшення величини MV передсердної петлі ВЕКГ в усіх площинах

(горизонтальній, правій сагітальній, фронтальній), а також сумарної вели�

чини, у порівнянні з аналогічними параметрами у хворих середнього віку

(відповідно, на 40,4 %, 45,2 %, 40,9 %, 42,7 %) та літнього віку (відповідно,

на 39,8 %, 48,8 %, 41,3 %, 43,8 %) (табл. 3).

При аналізі ВЕКГ�показників петлі деполяризації шлуночків у хворих

старечого віку відзначається зменшення  величини MV шлуночкової петлі

ВКГ в усіх площинах, але вірогідно — в правій сагітальній у порівнянні з по�

казниками груп середнього та літнього віку (відповідно, на 31,4 %,  32,1 %);

при цьому значення інтегрального показника MV QRS петлі у хворих ста�

речого віку мають тенденцію (P<0,1) до зменшення у порівнянні з анало�
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гічним показником у літньому віці на 20,9 % (див. табл. 3). Таким чином, у

хворих старечого віку, у порівнянні з середнім і літнім, співставні ступінь

ГЛШ та розмір ЛП супроводжуються зниженням БАМ передсердь і шлу�

ночків. Виявлений феномен асоціює зі зниженням глобальної скорочу�

вальної та погіршенням діастолічної функції ЛШ і може свідчити про

більш значне накопичення у міокарді біоелектрично нейтральних складо�

вих (амілоїду, ліпофусцину, колагену), а також зниженні з віком його ком�

пенсаторних можливостей, яке негативно впливає на подальший прогноз

пацієнтів. Для постінсультних хворих старечого віку характерний низький

рівень процесів реполяризації шлуночків. При аналізі ВЕКГ�показників

петлі Т у постінсультних хворих старечого віку виявлене достовірне змен�

шення значень MV в усіх площинах (горизонтальній, правій сагітальній,

фронтальній), а також інтегрального значення у порівнянні зі значеннями

аналогічних показників у середньому віці (відповідно, на 40,7 %, 29,1 %, 44,0

%, 38,5 %) та літньому віці (відповідно, на 29,5 %, 19,4 %, 31,1 %, 27,1 %)

(див. табл. 3). Отримані результати свідчать, що перебіг відновного періоду

у постінсультних пацієнтів характеризується вікзалежним погіршенням

метаболічних процесів у міокарді, що може бути наслідком більш вираже�

них ендотеліальної дисфункції та ішемічного ушкодження міокарда.

Таким чином, відсутність вірогідної різниці у розмірах камер лівих

відділів серця, ІММ ЛШ у хворих різного віку супроводжується більш

низьким рівнем БАМ передсердь і шлуночків, а також більш вираженими

порушеннями систолічної та діастолічної функції ЛШ у постінсультних

Таблиця 3

Значення максимальних векторів петель ВКГ у хворих на ГХ із ЗЯГПМК 
в залежності від віку, мВ

Площина
45–59 років

(n = 30)

60–74 років

(n = 47)

75–89 років

(n = 8)

Петля P

H

Rs

F

Sum

0,094 ± 0,005

0,115 ± 0,006

0,137 ± 0,008

0,347 ± 0,018

0,093 ± 0,004

0,123 ± 0,007

0,138 ± 0,007

0,354 ± 0,018

0,056 ± 0,003* #

0,063 ± 0,007* #

0,081 ± 0,006* #

0,199 ± 0,013* #

Петля QRS

H

Rs

F

Sum

1,421 ± 0,064

1,297 ± 0,085

1,310 ± 0,068

4,028 ± 0,195

1,449 ± 0,063

1,311 ± 0,073

1,395 ± 0,079

4,155 ± 0,194

1,195 ± 0,147

0,890 ± 0,096* #

1,202 ± 0,182

3,287 ± 0,402

Петля Т

H

Rs

F

Sum

0,359±0,038

0,275±0,027

0,309±0,032

0,943±0,089

0,302 ± 0,027

0,242 ± 0,021

0,251 ± 0,021

0,796 ± 0,062

0,213 ± 0,033* #

0,195 ± 0,029*

0,173 ± 0,021* #

0,580 ± 0,069* #
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хворих старечого віку, що можна пояснити більш низькими компенсатор�

ними можливостями ЛП і ЛШ з відповідним погіршенням метаболічного

забезпечення в останніх.

Ми вже довели, що у хворих із ЗЯГПМК у порівнянні з пацієнтами з

неускладненою ГХ виявляються більш виражені порушення параметрів

ЕКГ ВП [5]. Аналіз даних, отриманих при вивченні електрофізіологічних

властивостей міокарда передсердь у постінсультних хворих, свідчить про

тенденцію до збільшення частоти виявлення РПП і ППП у хворих літнього

віку у порівнянні з хворими середнього віку (відповідно, на 18,7 % і 13,0 %),

що підтверджується вірогідним збільшенням у них тривалості фільтрова�

ної хвилі Р (найбільш важливого параметру з точки зору прогнозування

розвитку надшлуночкових порушень ритму серця) на 6,6 % (8,3 мс). Про

погіршення проведення електричного імпульсу по міокарду передсердь з

віком свідчать патологічні зрушення значень амплітудно�часових пара�

метрів у всіх обстежених хворих. Так, у пацієнтів старечого віку величини

часових параметрів (D5e і D5l) більше, а амплітудного показника (RMS20e)

передсердної ЕКГ ВП менше, ніж значення аналогічних показників у се�

редньому віці, — відповідно, на 48,9 мс і 47,3 мс, 0,89 мкВ (39,2 %) (усі

P<0,05), та у літньому віці — відповідно, на 47,3 мс і 45,0 мс, 0,88 мкВ

(38,9 %) (усі P<0,05). Таким чином, ступінь порушення електрофізіологіч�

ної гомогенності міокарда передсердь у постінсультних хворих погіршуєть�

ся з віком і найбільш виражений у старечому віці.

При аналізі параметрів шлуночкової ЕКГ ВП виявлено, що маркером,

який відображає вікові особливості затриманої фрагментованої електрич�

ної активності міокарда шлуночків у постінсультних хворих, є тривалість

низькоамплітудних (менше 40 мкВ) сигналів у кінці комплексу QRS. Так,

значення LAS40l у хворих із ЗЯГПМК у старечому та літньому віці були

більше (чи виявлена тенденція), ніж у пацієнтів середнього віку, — відпо�

відно, на 10,1 мс (26,7 %, P<0,05) і 4,7 мс (12,3 %, P<0,1) (табл. 4). При від�

сутності вірогідної різниці величин інших амплітудно�часових параметрів

ЕКГ ВП між віковими групами у хворих із ЗЯГПМК у старечому віці час�

тота реєстрації ППШ була більшою, ніж у хворих у середньому віці (на 34,2 %,

P<0,05), що може свідчити про більший ризик розвитку вентрикулярних

аритмій. Частота виявлення РПШ у обстежених контингентів пацієнтів

достовірно не відрізняється (див. табл. 4). З огляду на те, що сьогодні вчені

пов'язують виявлення ППШ при ГХ із виявленням шлуночкової тахікардії

або з відображенням ГЛШ [7 15], в нашому дослідженні наявність елект�

ричної негомогенності міокарда передсердь і шлуночків не залежить від

типу ГЛШ. На фоні збільшення залишкового об'єму в кінці систоли ЛШ

той же самий ступінь ГЛШ асоціює з більшою вираженістю електричної

негомогенності міокарда шлуночків у хворих  старечого віку у порівнянні

з пацієнтами середнього та літнього віку. Можливо, це пов'язано з пору�

шенням процесів де� та реполяризації міокарда, внутрішлуночковими

блокадами й нерівномірністю ГЛШ і ремоделюванням строми серця, ви�
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раженість яких збільшується з віком [6], але це потребує подальших дос�

ліджень.

Поряд зі структурно�функціональними змінами серця у хворих із

ЗЯГПМК з віком порушуються пружно�еластичні властивості артерій елас�

тичного типу. Дослідники показали, що з віком, навіть при відсутності

серцево�судинної патології, знижується розтяжність і податливість артерій

[19]. У постінсультних пацієнтів старечого віку значення коефіцієнтів роз�

тяжності та податливості аорти менше не тільки у порівнянні зі значення�

ми аналогічних показників у середньому віці (відповідно, на 64,2 % і 62,9 %;

обидва P<0,05), а у порівнянні з величинами у літньому віці (відповідно,

на 46,0 % і 45,8 %; обидва P<0,05); при цьому в останніх величини даних

коефіцієнтів менше, ніж у середньому віці (відповідно, на 33,6 % і 31,4 %;

обидва P<0,05) (табл. 5). Коефіцієнт жорсткості аорти збільшується з ві�

ком, і в старечому віці був вірогідно більшим, ніж у середньому та літньому

віці (відповідно, на 102,4 % і 85,7 %. Погіршення з віком у постінсультних

хворих розтяжності та податливості аорти призводить до неощадного ви�

користання енергетичного потенціалу міокарда, що, без сумніву, є неспри�

ятливим щодо забезпечення процесів кардіопротекції. Поряд з цим, при

аналізі функціональних особливостей загальних сонних артерій у хворих із

ЗЯГПМК літнього віку виявлено, що значення коефіцієнтів розтяжності

та податливості менші, ніж у хворих середнього віку (відповідно, на 18,8 %

і 14,3 %; обидва P<0,05), але ця різниця кількісно менша, ніж при порів�

нянні відповідних величин щодо аорти. Еластичний модуль пружності з

віком у постінсультних хворих демонструє тенденцію до зменшення, а кое�

Таблиця 4

Показники ЕКГ ВП у хворих на ГХ із ЗЯГПМК в залежності від віку

Показник
45–59 років

(n = 30)

60–74 років

(n = 47)

75–89 років

(n = 8)

DfiP, мс 126,57 ± 2,06 134,89 ± 1,70* 135,38 ± 8,51

D5e, мс 28,97 ± 3,72 30,57 ± 3,36 77,88 ± 22,07* #

D5l, мс 38,33 ± 3,47 38,00 ± 3,44 83,00 ± 20,55* #

RMS20e, мкВ 2,27 ± 0,24 2,26 ± 0,20 1,38 ± 0,26* #

RMS20l, мкВ 1,43 ± 0,13 1,36 ± 0,10 1,13 ± 0,13

РПП, абс. (%) 18 (60,0 %) 37 (78,7 %) 5 (62,5 %)

ППП, абс. (%) 21 (70,0 %) 39 (83,0 %) 5 (62,5 %)

DFQRS, мс 102,60 ± 1,97 107,57 ± 2,06 105,13 ± 3,41

LAS40e, мс 29,90 ± 1,88 28,89 ± 1,16 32,00 ± 3,09

LAS40l, мс 37,90±1,54 42,55±1,87 48,00±3,54*

RMS40e, мкВ 36,67 ± 3,50 34,14 ± 2,38 33,50 ± 7,75

RMS40l, мкВ 22,53 ± 2,64 17,44 ± 1,54 14,88 ± 5,51

РПШ, абс. (%) 5 (16,7 %) 7 (14,9 %) 2 (25,0 %)

ППШ, абс. (%) 16 (53,3 %) 30 (63,8 %) 7 (87,5 %)*
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Таблиця 5

Структурнофункціональний стан аорти і загальних сонних артерій у хворих 
на ГХ із ЗЯГПМК в залежності від віку

Показник
45–59 років

(n = 30)

60–74 років

(n = 47)

75–89 років

(n = 8)

DC Ao·10 �3, кПа�1 11,89 ± 1,46 7,89 ± 0,80* 4,26 ± 0,80* #

СC Ao·10 �3, м·кПа�1 0,35 ± 0,04 0,24 ± 0,02* 0,13 ± 0,02* #

SI Ao, ум. од. 4,54 ± 0,86 4,95 ± 0,69 9,19 ± 2,28* #

DC a. carot.·10�3, кПа �1 8,41 ± 0,65 6,83 ± 0,29* 7,32 ± 0,10*

СC a. carot .·10�3, м·кПа�1 0,49 ± 0,03 0,42 ± 0,02* 0,43 ± 0,04

Е·10 6, кПа·м�1 2,19 ± 0,18 2,06 ± 0,09 1,86 ± 0,34

SI a. carot., ум. од. 3,97 ± 0,27 4,42 ± 0,18 4,38 ± 0,50

ТІМ a. carot. d., мм 0,85 ± 0,05 0,98 ± 0,02* 0,98 ± 0,06

ТІМ a. carot. s., мм 0,84 ± 0,05 0,97 ± 0,02* 1,01 ± 0,07*

ТІМ a. carot. d./D a.  carot. d.·10�3, ум. од. 13,78 ± 0,54 15,72 ± 0,37* 16,36 ± 0,16* #

ТІМ a. carot. s./D a. carot. s .·10�3, ум. од. 13,66 ± 0,56 15,81 ± 0,43* 17,45 ± 0,22* #

фіцієнт жорсткості — до збільшення. При аналізі структурних характерис�

тик загальних сонних артерій, які отримані при ультразвуковому дуплекс�

ному скануванні, виявлено збільшення величини ТІМ правої та лівої за�

гальних сонних артерій у хворих літнього віку у порівнянні з показниками

у середньому віці, — відповідно, на 15,3 % (0,13 мм) і 15,5 % (0,13 мм)

(обидва P<0,05, див. табл. 5). ТІМ лівої загальної сонної артерії більше у

хворих старечого віку, ніж у хворих середнього віку на 20,2 % (0,17 мм,

P<0,05); при цьому не виявлено вірогідної різниці в значеннях ТІМ між

групами старечого і літнього віку, що може бути наслідком малої чисель�

ності групи старечого віку. В нашому дослідженні з віком реєструється збіль�

шення кількості хворих на ГХ із ЗЯГПМК з величиною ТІМ ≥ 0,9 мм. Так,

патологічні значення ТІМ лівої та правої загальних сонних артерій у пост�

інсультних пацієнтів літнього віку виявляються частіше, ніж у пацієнтів

середнього віку, — відповідно, 37 (78,7 %) проти 13 (43,3 %) (χ2 = 8,58,

P<0,01) і 37 (78,7 %) проти 14 (46,7 %) (χ2 = 7,04, P<0,01); при цьому дос�

товірної різниці з відповідними показниками у старечому віці не виявлено —

відповідно 5 (62,5 %) і 6 (75,0 %). Це є несприятливим фактом, оскільки

існує паралелізм між збільшенням ТІМ і зростанням ризику серцево�су�

динної смерті, в тому числі у літніх пацієнтів.  Поряд з цим, у хворих із

ЗЯГПМК у літньому віці відзначається кількісно однакове для правої та

лівої загальних сонних артерій збільшення (на 14,3 %) значень показника,

який характеризує ремоделювання судинної стінки (відношення ТІМ до

діаметру загальних сонних артерій), у порівнянні з величинами аналогіч�

них параметрів у середньому віці (P<0,05). Більше того, величини даного

показника у хворих старечого віку були достовірно більшими, ніж у хворих

середнього та літнього віку (відповідно, для правої загальної сонної артерії —
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на 18,7 % та 4,1 % і для лівої — на 27,8 % та 10,4 %). Слід зазначити, що не

простежується паралелізм між ступенем ГЛШ і розміром ТІМ загальних

каротидних артерій.

Проведений кореляційний аналіз показує, що у всіх хворих на ГХ із

ЗЯГПМК з віком підвищуються рівні ПАТ і МС (r = 0,26 і 0,34, відповідно;

обидва P<0,05). З віком також знижуються ФВ, ∆Sлш і V
p

(r = –0,28, –0,29

і –0,56, відповідно; усі P<0,05), що віддзеркалює погіршення систолічної

та діастолічної функції ЛШ і зниження компенсаторних можливостей

міокарда. Позитивні кореляції між величинами індексу кінцево�сис�

толічного розміру ЛШ, ІКСО, ІЛП і віком (r = 0,22, 0,24 і 0,27, відповідно;

усі P<0,05) є відображенням збільшення розмірів лівих відділів серця при

старінні. У свою чергу, інтегральні (сумарні) та парціальні (у горизон�

тальній, правій сагітальній і фронтальній площинах) ВЕКГ�показники

Р�і i�петель мають негативні кореляції з віком (відповідно, r = –0,27, –0,22,

–0,25, –0,25, –0,27, –0,23, –0,31, –0,28; усі P<0,05), що свідчить про вікза�

лежне зниження БАМ передсердь, порушення процесів реполяризації

шлуночків і погіршення метаболізму міокарда в цілому. Виявлена залеж�

ність між показниками передсердної (DFiP, D5l, D5е), шлуночкової (RMS40l,
LAS40l) ЕКГ ВП і віком постінсультних хворих (відповідно, r = 0,26, 0,30,

0,33, –0,24, 0,29; усі P<0,05), що відображає погіршення електрофізіоло�

гічної гомогенності міокарда передсердь і шлуночків у пізньому онтоге�

незі. Також спостерігаються залежності між віком і структурно�функ�

ціональним станом артерій еластичного типу. Так, зареєстровані кореляції

між віком і величиною ТІМ, значенням відношення ТІМ a. carot. до D a.
carot. правої та лівої загальних сонних артерій (відповідно, r = 0,32, 0,39,

0,37, 0,36; усі P<0,05), коефіцієнтами розтяжності, податливості, жорст�

кості загальних сонних артерій і аорти (відповідно, r = –0,31, –0,31, 0,22,

–0,43, –0,46, 0,26; усі P<0,05), що віддзеркалює втрату еластичності та

ущільнення стінок магістральних артерій з віком при прогресуванні та

розвитку ускладнень АГ.

Таким чином, відновний період у хворих на ГХ після ышемічного ін�

сульту характеризується нашаровуванням патологічних змін структурно�

функціонального стану серця та судин на вікові, що призводить до збіль�

шення ризику розвитку порушень ритму серця та погіршення прогнозу.

Висновки
1. У постінсультних пацієнтів з віком збільшується ступінь вираже�

ності погіршення електричної гомогенності міокарда, що проявляється

збільшенням частоти виявлення ППШ від групи середнього віку до групи

старечого віку (відповідно, від 53 % до 88 %).

2. У хворих на ГХ із ЗЯГПМК у старечому віці у відновному періоді

спостерігається залежність електричної гомогенності міокарда від стану

інтракардіальної гемодинаміки,  БАМ і структурно�функціонального стану

артерій еластичного типу.
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3. У хворих із ЗЯГПМК у старечому віці у порівнянні з пацієнтами у

середньому віці більш виражене порушення електричної гомогенності

міокарда шлуночків супроводжується погіршенням систолічної та діасто�

лічної функції ЛШ, зниженням БАМ, погіршенням структурно�функціо�

нального стану артерій еластичного типу.
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AGE PARTICULARITIES IN 
THE STRUCTURALFUNCTIONAL STATE 

OF HEART AND VESSEL, SYSTEMIC HEMODINAMIC 
AND BIOELECTRICAL ACTIVITY OF MYOCARDIUM 

IN THE PATIENTS, WHO EXPERIENCED 
ISCHEMIC STROKE ON THE BACKGROUND 

OF ARTERIAL HYPERTENSION 

V. E. Kondratyuk

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

For the reason studies of the particularities structured�functional
state of the heart and systemic hemodynamics by methods vector�
cardiography, doppler�echocardiography and ECG high resolution
were examined 85 hypertensive patients undergone ischemic stroke
in aged 45–59 (30), 60–74 (47) and 75–89 (8) years.  Dependency
is revealed poststroke patients between age and frequency to regis�
trations late potential ventricle: in the advanced old age realistically
more, than in the adult age (88 % against 53 %). In patients of the
advanced old age in contrast with patients in the adult age is defined
more expressing breach electrical ingomogenity of the myocardium,
that associates with deterioration of systolic and diastolic function
left ventricular, decreased  of the  bioelectrical activity of myocardi�
um atria's and ventricles, deterioration structured�functional state
of the elastic arteries.
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Редакция сочла целесообразным опубликовать статью д�ра
М. Д. Розенбаума, который в течение 25 лет руководил лабора�
торией эргономики Научно�производственной фирмы Эмир" (эко�
номика, медицина, инженерия, реконструкция). В лаборатории
было два отдела — в Москве и в Киеве. В ней проводилась компле�
ксная психологическая оценка профессионализма специалистов
разного профиля (научных работников, врачей, инженерно�управ�
ленческого персонала). В настоящее время М. Д. Розенбаум, кото�
рому 25 ноября 2007 г. исполнился 81 год, продолжает занимать�
ся научными исследованиями. Он самостоятельно собрал большой
материал по адаптации иммигрантов разного возраста из СНГ к
жизни в США. В сборе материала для оценки качества жизни
жителей Украины и статистической обработке данных прини�
мали участие Л. Н. Греченкова и С. В. Греченков (Киев).

Основой для разработки нами социальнопсихологической оценки качества

жизни четырех поколений наших современников в Украине и США послу

жили материалы опросов нескольких тысяч людей разного возраста в Ук

раине (Киев, Харьков, Черкассы) и США (Бостон, НьюЙорк, Хартфорд).

В данном исследовании качество жизни понимается как степень восп

риятия, ощущения человеком того, что его физические, когнитивные, со

© М. Д. Розенбаум, 2007.
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циальные и материальные возможности позволяют ему функционировать в

соответствии с желаемыми для него стандартами. Для лучшего понимания

концепции качества жизни целесообразно провести короткий экскурс в ис

торию ее формирования. Так, в начале 60х гг. прошлого столетия в США на

фоне интенсивного экономического роста был зарегистрирован взлет наси

лия, преступности и социальных волнений. Эти, казалось бы, взаимоиск

лючающие тенденции навели многих исследователей на мысль о том, что

сам по себе экономический рост не обеспечивает повышения качества жиз

ни, а потому не может самостоятельно выступать как ее характеристика.

Возникла необходимость поиска таких социальных индикаторов, которые

более адекватно оценивают национальное благоденствие. Так появились

исследования, возводящие уровень образования, тип жилища, уровень

преступности в ранг основных характеристик качества жизни нации.

Однако в 70х годах научный поиск в области качества жизни был пере

фокусирован. Дело в том, что объективно измеряемые социальные инди

каторы, такие, например, как уровень образования или качество жилья,

оказались значимыми всего для 15 % лиц, которым было предложено

субъективно оценить качество своей жизни. После ряда подобных иссле

дований было признано, что психологические и субъективные оценки,

которые фиксируют индивидуальную реакцию на жизненные обстоятель

ства, являются наиболее точными измерениями качества жизни.

Материал и методы. Сравнительный анализ социальнопсихологичес

кой оценки качества жизни четырех поколений жителей Украины, иммиг

рантов из СНГ и американцев был проведен нами в 2003–2006 гг. в Украине

и США.

В 2003 г. сравнивали качество жизни жителей Украины, иммигрантов

США и американцев возрасте 60–85 лет. Исследования проводили по трем

группам (примерно по 200 чел.). В качестве респондентов выступали па

циенты культурнооздоровительных центров для пожилых людей, жители

субсидированных домов, посетители концертных залов, библиотек, раз

личных центров для пенсионеров.

В 2004 г. сравнивали качество жизни работающих жителей Украины и

иммигрантов в возрасте 60–85 лет. Исследования проводили по двум груп

пам (примерно по 200 чел.). Первая группа состояла из медицинского пер

сонала поликлиники Святошинского района г. Киева (зав. отделениями,

врачи и медсестры), научных сотрудников и работающих детей тех пенсио

неров, которые были опрошены в предыдущем году. Вторая группа состояла

из работающих в США иммигрантов в возрасте от 35 до 59 лет (врачи, мед

сестры, фармацевты, научные и социальные работники, программисты,

музыканты, менеджеры, переводчики, владельцы и продавцы русских ма

газинов, а также другие бизнесмены в Бостоне и Хартфорде).

Социальнопсихологическая оценка качества жизни жителей Украины

в возрасте 18–34 лет была проведена в Киеве в июне 2005 г. (две группы
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респондентов в количестве 350 чел.). 1 группа состояла из студентов Украи

нской академии бизнеса и предпринимательства, а также Торговоэконо

мического колледжа Киевского национального торговоэкономического

университета. 2 группа включала в себя работающих респондентов в воз

расте 18–34 лет (программисты, менеджеры, служащие страховых компа

ний, бизнесмены, экономисты, социальные и научные работники, врачи,

медсестры, продавцы универмагов и супермаркетов).

Во втором полугодии 2005 г. в США было проведено подобнее анкети

рование молодых людей 18–34 лет. Сравнивали качество жизни трех групп

респондентов в количестве 300 чел. 1 группа состояла из иммигрантов,

проводящих досуг в обществе молодых филантропов, а также из бизнесме

нов, продавцов магазинов, менеджеров, программистов, социальных ра

ботников. 2 группа включала в себя американскую молодежь: студенты

Бостонского, Северовосточного, Гарвардского, Саффолкского, Цинцин

натского университетов, консерваторий Новой Англии и Бостона и др. 3

группа состояла из работающей американской молодежи (менеджеров и

продавцов крупнейших торговых центров и супермаркетов Бостона и

Хартфорда, молодых служащих американских банков, фармацевтов, меди

цинских работников, бизнесменов, программистов).

Качество жизни учащихся Украины в возрасте от 11 до 17 лет оцени

вали в Киеве в мае 2006 г. по четырем группам респондентов в количестве

400 чел. 1 группа состояла из учащихся средних классов Киевской средней

школы № 40 Святошинского района в возрасте от 11 до 14 лет. 2 группа

включала в себя учащихся старших классов этой же школы в возрасте от 15

до 17 лет. В 3 группу входили учащиеся средних классов киевских гимна

зий и лицеев. 4 группа состояла из студентов Торговоэкономического

колледжа Киевского Национального торговоэкономического универси

тета в возрасте от 15 до 17 лет.

Качество жизни учащихся США в возрасте от 15 до 17 лет оценивали

в сентябре–декабре 2006 г. в НьюЙорке, Бостоне, Хартфорде по двум

группам респондентов в количестве 300 чел. 1 группа состояла из учащих

ся старших классов — иммигрантов из СНГ. 2 группа включала в себя уча

щихся старших классов — американцев.

Вопросы, поставленные при анонимном анкетировании социально

психологической оценки качества жизни, были просты по содержанию и

требовали ответов по простой схеме: "+" — положительный ответ, "–" —

отрицательный ответ, 0 — неопределенный ответ (затрудняюсь ответить).

Каждая анкета состояла из 20 вопросов, распределенных по 4 в 5 темати

ческих разделах: для респондентов старше 18 лет — личностные особен

ности, индивидуальные характеристики, поведенческие характеристики,

социальное функционирование, удовлетворенность жизнью; для респон

дентов от 11 до 17 лет — особенности личности, обучение, поведение, об

щение, удовлетворенность жизнью.
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Статистическая обработка данных. Для представления результатов

исследования целесообразно выбрать шкалу показателей по отдельным

вопросам, группам вопросов и по всем вопросам (от 0 до 100 %). Тогда 100 %

будет соответствовать максимальному числу положительных ответов, 50 % —

неопределенным ответам на все вопросы, 0 % — отрицательным ответам

на все вопросы. При обработке результатов тестирования положительным

и отрицательным ответам на вопросы присваивали значения +1 и –1, не

определенным ответам — значение 0. Тогда средние значения набранных

баллов по всем испытуемым (алгебраическая сумма положительных и отри

цательных баллов, деленная на количество испытуемых), соответствую

щие одному вопросу, группе вопросов (4) и всем вопросам (20), будут из

меняться в интервалах –1 ÷ +1, –4 ÷ +4 и 20 ÷ +20, соответственно. Перес

чет этих интервалов в проценты (от 0 до 100) осуществляли с помощью линей

ных функций: для одного вопроса — y = 50x + 50, для четырех вопросов —

y = 12.5 x + 50 и для всех 20 вопросов анкетирования — y = 2.5 x + 50, где

x — среднее значение баллов, y — искомое значение показателя, характе

ризирующее данное качество. Например, если при ответах на четыре воп

роса среднее количество баллов (x) оказалось равным 3,2, то по одной из

приведенных выше формул соответствующее значение по процентной

шкале (y) будет равно 90 %.

Результаты и их обсуждение. Обратимся к диаграммам в такой же пос

ледовательности, как мы проводили 4летние исследования по оценке ка

чества жизни: от пенсионеров 85 лет — до школьников 11 лет. Общее ко

личество респондентов — 2500 чел.

Установлено, что удовлетворенность уровнем жизни положительно

оценивают 10 % пожилых жителей Украины и 91 % иммигрантов, то есть

разница составляет 81 % (рис. 1.1). Пожилые американцы этот критерий

оценивают выше украинцев на 54 % и ниже иммигрантов — на 27 %.

Если внимательно проанализировать все последующие диаграммы

(рис. 1.2 — 1.8, 1.12, 1.13), можно убедиться, что столбик, обозначающий

иммигрантов, выше при оценке таких критериев качества жизни, как пси

хологическая комфортность в семье, преодоление трудностей, приспособ

ленность к новым условиям, контакты с родственниками и знакомыми,

удовлетворенность досугом, наличие положительных моментов, физичес

кая активность и даже важность сексуальных отношений. Однако при

этом на 20 % падает интеллектуальная активность, почти на столько же

ниже использование навыков и знаний, концентрация внимания (рис. 1.9 —

1.11). Это объясняется тем, что высококвалифицированные специалисты

пожилого возраста не могут использовать в США ранее приобретенные

навыки и знания по двум причинам: вопервых, в США надо подтвердить

свою квалификацию и получить соответствующий документ, а по дости

жении пенсионного возраста этого сделать нельзя; вовторых, работаю

щий иммигрант в США лишается пособия, которое позволяет пожилым

людям безбедно существовать.
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Рис. 1. Самооценка качества жизни украинцев,
иммигрантов из СНГ в США и амери
канцев в возрасте 60–85 лет.
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Украинские представители второй возрастной группы (35–59 лет) оце

нивают удовлетворенность уровнем жизни почти так же, как и пожилые

украинцы: 10 % и 11 %, соответственно (рис. 2.1). Зато иммигранты этой

возрастной группы дают оценку удовлетворенности уровнем жизни в два

раза ниже (46 %, см. рис. 2.1) оценки пожилых людей (91 %, см. рис. 1.1).

Этот показатель следует сравнить с показателем владения государ

ственным языком. Украинским владеют 84 % работающих респондентов,

а английским — только 57 % работающих иммигрантов (рис. 2.3). Нап

рашивается вывод о взаимосвязи этих двух показателей: половине им

мигрантов в возрасте 35–59 лет, преодолевших языковой барьер, легче

адаптироваться в новых условиях, найти более престижную и высокоопла

чиваемую работу. Тем же, кто не сумел преодолеть этот барьер, приходится

довольствоваться уборкой, стиркой, работой водителя, в лучшем случае —

уходом за детьми в более обеспеченных семьях.

Резко отличается оценка удовлетворенности уровнем жизни жителей

Украины и американцев третьей возрастной группы — от 18 до 34 лет (рис.

3.1): разница между украинскими и американскими учащимися — в 3 раза,

а между работающими — в 2 раза. Такие же соотношения и в удовлетво

ренности общественной моралью (рис. 3.2).

Оценка удовлетворенности уровнем жизни в этой возрастной группе

опять же тесно связана с владением государственным языком (рис. 3.4).

Поэтому молодые иммигранты в основном являются успешными бизнес

менами, врачами, менеджерами. Особенно выделяются в этой возрастной

группе программисты. Они получают весьма высокую зарплату, владеют

собственными домами, автомобилями для каждого взрослого члена семьи.

Особый интерес вызывает оценка качества жизни четвертой группы —

учащихся в возрасте 11–17 лет (рис. 4). В этом возрасте такой критерий,

как удовлетворенность уровнем жизни, среди учащихся Украины, иммиг

рантов и американцев существенно не отличается (соответственно, 72 %,

78 % и 80 %; рис. 4.1). Это объясняется тем, что их уровень жизни зависит
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Рис. 2. Самооценка качества жизни украинцев и иммигрантов из СНГ
в США в возрасте 35–59 лет.
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от благополучия родителей. Зато в следующей диаграмме (рис. 4.2), харак

теризующей удовлетворенность общественной моралью, мы встречаемся с

довольно неожиданным явлением.

Иммигрантские дети менее удовлетворены общественной моралью

(41 %), чем украинские и американские (соответственно, 56 % и 57 %).

Так, при обследовании одной из лучших американских школ в самом

престижном районе Бостона (Брайтон) было выявлено весьма любопытное

явление. Обладателем прекрасного русского литературного языка оказался

завуч этой школы — второе лицо в иерархической лестнице ее управления.
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Рис. 3. Самооценка качества жизни украинцев и американцев в воз
расте 18–34 лет (уч. — учащиеся, раб. — работающие).
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Он родился в Америке и является отпрыском иммигрантов середины

прошлого столетия. На втором этаже на одной из аудиторий красовалась

табличка "Russian room". В этой комнате посменно работают два русско

язычных учителя. Каждую перемену сюда стекаются из разных классов

иммигрантские дети. Их трудно назвать русскоязычными, так как они раз

говаривают между собой на чистейшем английском языке (большинство

из них родились в Америке). Но они предпочитают общаться в свободное

от уроков время не с американскими детьми, а между собой. Обстановка

вполне домашняя: они тихо беседуют, съедают принесенный из дома завт

рак, читают американские журналы, слушают американскую музыку, с

удовольствием участвуют в наших исследованиях. А вот контакты с амери

канскими детьми затруднены. С подобным явлением пришлось встретиться

в столице соседнего штата Коннектикут (город Хартфорд).

Таким образом, контакт с коренными американцами не получается у

самого младшего (11–17 лет) и самого старшего (60–85 лет) поколения.
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Рис. 4. Самооценка качества жизни и учебы украинцами, иммигрантами
из СНГ в США и американцами в возрасте 15–17 и 11–14 лет.
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Причем первые свободно владеют английским языком, а вторые абсолют

но не владеют. Полного контакта достигает возрастная группа 18–34 лет.

Как показывают наши исследования, она наиболее успешна.

Интересно сопоставить показатели удовлетворенности учёбой и инте

реса к точным наукам учащихся старших классов (15–17 лет) — украинцев,

иммигрантов и американцев (рис. 4.3 — 4.4). Наибольший интерес к точ

ным наукам проявляют иммигранты. Руководитель департамента школ в

Бостоне порекомендовал нам ознакомиться с работой двух математических

школ, большинство учащихся которых составляют иммигранты. Препода

вание в этих школах поставлено на таком высоком уровне, что выпускни

ки пользуются преимуществом при поступлении на работу и в дальней

шем занимают престижные должности с весьма высокими окладами. При

сравнении показателя удовлетворенности учебой оказалось, что по срав

нению с учащимися средних классов интерес к ней у старших школьников

возрастает (24 % → 40 %), а интерес к точным наукам наполовину падает

(45 % → 21 %) (рис. 4.3–4.4). Следовательно, 80 % выпускников уже не

планируют поступление в технические вузы. Многие направляются в пе

дагогические.

Таким образом, проведенные нами исследования дают возможность

сравнить качество жизни четырех поколений украинцев, иммигрантов из

СНГ и американцев по их субъективным оценкам. Примененная методи

ка позволила выявить нетривиальные закономерности различных сторон

жизни этих групп респондентов, включая личностные, поведенческие и

психологические аспекты. Данная работа может оказаться полезной при

изучении мировосприятия и самооценки людей, а также мотивов их пере

селения в другие страны. Полученные результаты позволяют глубже осмыс

лить закономерности взаимосвязи социальной среды и самоощущения

личности, а также дифференцировать среди них те, которые определяются

лишь возрастом респондентов, и те, в которых главную роль играет "им

миграционный" фактор.
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