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ГІСТОЛОГІЧНІ ТА УЛЬТРАСТРУКТУРНІ 
КРИТЕРІЇ ЕФЕКТИВНОСТІ КОРЕКЦІЇ 

МЕЛАТОНІНОМ ТА ЕПІТАЛОНОМ 
ПІНЕАЛОЦИТІВ СТАРИХ ЩУРІВ

ПІСЛЯ ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ

В. П. Пішак, Ю. В. Ломакіна, І. С. Давиденко  

Буковинський державний медичний університет МОЗ України, 

58022 Чернівці  

На світлооптичному та електронно�мікроскопічному рівнях
досліджено структуру пінеальної залози старих щурів�самців в
умовах стандартного світлового режиму, а також додаткового
одногодинного іммобілізаційного стресу. Проаналізовано ре�
паративна дію епіталону та мелатоніну. Доведено, що мелатонін
порівняно з епіталоном дозволяє досягти більш ефективного
корегування гістологічних та ультраструктурних змін пінеало�
цитів старих щурів, що викликані іммобілізаційним стресом.

Сучасні умови життя людей сприяють розвитку тяжких психосоматичних

захворювань: ішемічна хвороба серця, артеріальна гіпертензія, виразкова

хвороба шлунка, пухлинний ріст, неврози тощо. Ураження, що виникають

при гострих стресорних навантаженнях, тісно пов'язані з морфофункціо�

нальними перебудовами в різних органах [6]. Дані літератури вказують на те,

що при стресі формуються умови для ушкодження тканин внутрішніх орга�

нів [4,9]. Особливого значення набуває стресорний вплив на морфофунк�

ціональний стан пінеалоцитів шишкоподібної залози (епіфіза мозку). Ця

нейроендокринна структура є частиною системи, що здатна сприймати змі�

ни рівня освітленості навколишнього середовища та забезпечувати ритміч�

не функціонування організму [1,3]. Філогенетична давність епіфіза мозку,

залучення його до стресорної відповіді та багатогранна біологічна актив�

ність, що властива його секретам, дозволяють розглядати орган як структуру,
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що бере активну участь у захисті організму від ушкоджень, викликаних стре�

сом. Відомо, що під епіфізарним контролем знаходяться майже усі реакції,

які розвиваються в організмі з моменту впливу стресора до припинення його

дії. Гостра проблема перенасиченості життя сучасної людини різноманітни�

ми за модальністю, силою та тривалістю стресовими впливами погіршуєть�

ся високим ризиком розвитку дисфункції епіфіза мозку. Це, у свою чергу,

створює передумови для застосування продуктів його секреції як при впливі

стресового агента, так і при замісної терапії, яка, можливо, буде не менш

успішною, ніж використання глюкокортикоїдів при шоку [4,5,8].

Пінеалоцити шишкоподібної залози є частиною дифузної нейроен�

докринної системи. Вони продукують гормони, представлені двома біохі�

мічними типами молекул — біогенними амінами (зокрема, мелатонін, се�

ротонін) та регуляторними пептидами (ВІП, нейротензин, субстанція Р
тощо). Гормонам пінеальної залози властивий широкий спектр біологіч�

них ефектів, одним із яких є антистресорний, що може здійснюватися

кількома шляхами. Серед них умовно виділяють нейрофізіологічний, хро�

нобіологічний, ендокринний та імунний механізми [4,8]. Основний гор�

мон пінеальної залози — мелатонін (5�метокси�N�ацетилтриптамін) — дуже

активно вивчається на даний час [10]. Однак роль регуляторних пептидів,

що синтезуються пінеалоцитами, у реалізації антистресових функцій шиш�

коподібної залози досліджена значно менше.

Продемонстровано, що комплекс поліпептидів, виділений із шишко�

подібної залози методом оцтовокислої екстракції і названий епіталаміном,

має різноманітний регулювальний вплив на діяльність імунної, нервової

та ендокринної систем [2]. На основі амінокислотного складу епіталаміну

розроблений новий поліпептидний препарат епіталон. Це синтетичний

тетрапептид (АІа�Glu�Аsр�Glu) з онкостатичним, антиоксидантним та ге�

ропротекторним ефектами [7].

Саме тому метою нашої роботи було провести порівняльний аналіз дії

мелатоніну та епіталону на морфологічну структуру пінеальної залози ста�

рих щурів, які зазнали дії одногодинного іммобілізаційного стресу.

Матеріал та методи. Досліди виконано на 24 старих (20–24 міс)

нелінійних щурах�самцях масою тіла ~300 г. Впродовж 1 міс до початку та

впродовж експерименту тварин утримували у віварії за умов сталої темпе�

ратури (18–21 °С), вологості повітря (50–55 %) в окремих клітках з вільним

доступом до води та їжі. Іммобілізаційний стрес моделювали шляхом утри�

мування тварин впродовж 1 год у пластикових клітках�пеналах. За 24 год

до експерименту тварин утримували без їжі з вільним доступом до води.

Тварин розподілили на чотири групи (по 6 щурів у кожній): 1 — конт�

рольні тварини, які перебували 7 діб за умов стандартного світлового ре�

жиму (світло з 0800 до 2000, освітленість люмінесцентними лампами на рівні

кліток 500 лк); 2 — щури, яких утримували при ідентичному освітленні 7

діб та моделювали 1�годинний іммобілізаційний стрес на 8 добу; 3 — щу�
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ри, яким при тому ж освітленні впродовж 3 діб уводили епіталон (Санкт�

Петербурзький Інститут біорегуляції та геронтології РАМН) у дозі 5 мкг

в/м о 14 год (останнє введення — за 1 год до іммобілізаційного стресу); 4 —

щури, яким за цих же умов внутрішньоочеревинно уводили мелатонін

(SIGМА, США) із розрахунку 2,5 мг/кгмаси тіла.

Тварин декапітували о 1400 під легким ефірним наркозом згідно з по�

ложеннями "Європейської конвенції щодо захисту хребетних тварин, яких

використовують в експериментальних та інших наукових цілях" (Страс�

бург, 1986).

Для гістологічних досліджень епіфіз фіксували впродовж 48 год у 10 %

розчині нейтрального забуференого формаліну, після чого проводили про�

цедуру зневоднювання у висхідній батареї спиртів та парафінову заливку

при 56 °С. На парафінових зрізах використовували методику забарвлення

гематоксиліном і еозином [12].

Для електронно�мікроскопічного дослідження шишкоподібної залози

забір матеріалу проводили згідно із загальноприйнятими правилами [11].

Після трепанації черепа вилучали залозу і фіксували її в 2,5 % розчині глю�

таральдегіду, який готували на фосфатному буфері Міллонга з активною

реакцією середовища рН 7,2–7,4. Фіксований матеріал переносили у бу�

ферний розчин і промивали протягом 20–30 хв. Після цього впродовж 60

хв здійснювали постфіксацію матеріалу, використовуючи для цього 1 %

розчин чотириокису осмію на буфері Міллонга. Далі проводили дегідрата�

цію матеріалу в спиртах і ацетоні та заливали в суміш епоксидних смол від�

повідно до загальноприйнятої методики [11].

Документацію морфологічних змін здійснювали з отриманням циф�

рових копій оптичного зображення ділянок мікроскопічних препаратів за

допомогою цифрового фотоапарата Olympus С740UZ та мікроскопа ЛЮ�

МАМ�8. Кількісний аналіз цифрових зображень виконували за допомогою

ліцензійної копії комп'ютерної програми ВидеоТест — Размер 5.0 (Санкт�

Петербург, Россия, 2000).

Різницю між групами дослідження оцінювали за допомогою t�критерію

Стьюдента.

Результати та їх обговорення. При гістологічному дослідженні тканини

шишкоподібної залози щурів виявлялися пінеалоцити зі світлою та тем�

ною цитоплазмою (світлий тип та темний тип клітин), що є звичайним для

цього органа і розцінюється як морфологічне віддзеркалення різного

функціонального стану цих клітин. Що стосується окремих пінеалоцитів,

то візуально важко було визначитися в тому, до якого типу їх віднести. У

зв'язку із вказаним для об'єктивізації способу прийняття рішення щодо

віднесення пінеалоцитів до світлого чи темного типу клітин здійснили по�

передні експерименти щодо встановлення емпіричної межі, яку визначали

мікроденситометричним методом на цифрових копіях зображень тканини

шишкоподібної залози за допомогою комп'ютерної програми ВидеоТест —
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Размер 5.0. У результаті таких експериментів межею обрана величина оп�

тичної щільності забарвлення цитоплазми пінеалоцита у 0,065 відн. од.

(величина оптичної щільності забарвлення 0 відн. од. відповідає абсолют�

ній оптичній прозорості, величина 1 відн. од. — абсолютній оптичній неп�

розорості). Пінеалоцити із середньою щільністю забарвлення цитоплазми

<0,065 відн. од. відносили до світлих пінеалоцитів, а у 0,065 відн. од. та ви�

ще — до темних пінеалоцитів. У контрольній групі співвідношення між

світлими та темними пінеалоцитами у середньому становило (64 ± 0,9) %

та (36 ± 0,8) %, відповідно (рис. 1).

Ультрамікроскопічні дослідження показали, що для більшості пінеа�

лоцитів характерні округло�овальні ядра з великими осміофільними ядерця�

ми. У каріоплазмі містилися невеликі грудочки гетерохроматину. Каріолема

не зазублена, має відносно рівномірний перинуклеарний простір, чіткі ядер�

ні пори. У цитоплазмі містилися круглі осміофільні гранули серотоніну

різної величини. Цистерни гранулярного ендоплазматичного ретикулуму

розширені, утворюють вакуолеподібні структури, великі мітохондрії, мають

осміофільний матрикс, наявні кристи (рис. 2).

За умов іммобілізаційного стресу виявлено виражену реакцію пінеа�

лоцитів щурів на вказані умови експерименту. Зокрема, співвідношення

між світлими та темними пінеалоцитами змінилося порівняно з контролем

і становило, відповідно (53 ± 1,6) % та (47 ± 1,5) % (P<0,01). В ядрах піне�

Стандартний світловий режим (ССР) ССР + іммобілізаційний стрес

ССР + іммобілізаційний стрес + епіталон ССР + іммобілізаційний стрес + мелатонін

Рис. 1. Гістологічна структура епіфіза старих щурів за різних умов
експерименту (гематоксилін�еозин, ×200).
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алоцитів відзначено конденсацію ядерного хроматину (див. рис. 1). Дос�

лідження ультраструктури епіфіза мозку за умов іммобілізаційного стресу

показали, що більшість пінеалоцитів мають зменшену площу ядра (обо�

лонка останніх зі значними інвагінаціями). У каріоплазмі наявні гранули

гетерохроматину. Цитоплазма клітин компактна, органели в ній розташо�

вані щільно. Осміофільні гранули серотоніну поодинокі, невеликих розмірів.

Канальці гранулярного ендоплазматичного ретикулуму вузькі, як і цистер�

ни комплексу Гольджі. Мітохондрії видовженої форми, мають електрон�

нощільний матрикс, тому кристи погано виявляються (див. рис.2). Такий

субмікроскопічний стан свідчить про гіпофункцію пінеалоцитів.

При експериментальній корекції епіталоном морфологічних змін у

шишкоподібній залозі, що викликані іммобілізаційним стресом, співвідно�

шення між світлими та темними пінеалоцитами становило (60 ± 1,9) % та

(40 ± 1,8) %, відповідно (див. рис. 1). Такі дані вказують на позитивний

ефект епіталону, який дозволив вірогідно (P<0,05) змінити співвідношення

між світлими та темними пінеалоцитами у бік контрольних показників (хо�

ча остаточної нормалізації не було досягнуто). Будова хроматину відповіда�

ла значенням контрольних показників. Ультрамікроскопічні дані показали

відновлення будови ядер та мітохондрій пінеалоцитів.

Експериментальне корегування мелатоніном морфологічних змін у

шишкоподібній залозі, що викликані іммобілізаційним стресом, дало ще

більший ефект. Зокрема, співвідношення між світлими та темними пінеало�

цитами становило, відповідно (65 ± 1,3)% та (35 ± 1,4) % (див. рис. 1), що

практично не відрізнюється від контрольних величин. При ультрамікроско�

пічних дослідженнях картина також відповідала контрольним величинам.

Таким чином, мелатонін порівняно з епіталоном дозволяє досягти

більш ефективного корегування гістологічних та ультраструктурних змін

пінеалоцитів старих щурів, що викликані іммобілізаційним стресом.

Стандартний світловий режим (ССР,    10000) ССР + іммобілізаційний стрес (  7000)

Рис. 2. Ультраструктура пінеалоцитів старих щурів за різних умов екс�
перименту (стрілками позначені ядра клітин).
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EFFICACY OF MELATONIN AND EPITHALON FOR 
CORRECTION OF OLD RATS PINEALOCYTES 
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HISTOLOGICAL AND ULTRASTRUCTURAL 
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V. P. Pishak, Yu. V. Lomakin, I. S. Davidenko

Bukovyna State Medical University Ministry of Health of Ukraine, 

58022 Chernivtsi

Ultrastucture of the pineal gland of old male rats was studied using
light and electron microscopes in the conditions of standard light
regimen and additional one�hour immobilization stress. The repar�
ative action of epithalon and melatonin was analysed. Melatonin vs.
epithalon was shown to help attain more effective correction of im�
mobilization stress�induced histological and ultrastuctural changes
in pinealocytes of old rats.
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА "БИОТОНИК" 
НА СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ОКСИДА 

АЗОТА В ИЗОЛИРОВАННЫХ СЕРДЦАХ КРЫС
РАЗНОГО ВОЗРАСТА В УСЛОВИЯХ 

ИШЕМИИ И РЕПЕРФУЗИИ

Т. А. Бадова, В. В. Безруков, Ю. П. Коркач*, 
А. В. Коцюруба*  

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины",

04114 Киев

*Институт биохимии им. А. В. Палладина НАН Украины, 01030 Киев

В экспериментах на изолированных, перфузируемых по Лан(

гендорфу сердцах взрослых (6–8 мес) и старых (24–26 мес)

крыс(самок исследовали влияние препарата "Биотоник" на из(

менения системы NO в условиях ишемии и реперфузии. После

30(минутной перфузии создавали условия тотальной ишемии

(30 мин), а затем реперфузировали в течение 40 мин. Изолиро(

ванные сердца контрольной группы перфузировали без добав(

ления препарата, а в экспериментальных группах перфузирую(

щий раствор содержал препарат в концентрации 0,5 мкг/мл. В

гомогенате сердца определяли активность cNOS (суммарную

активность конститутивных изоформ фермента — eNOS и

nNOS), iNOS, нитратредуктазы и аргиназы, а также содержа(

ние таких метаболитов, как мочевина, мочевая кислота, NO
2
,

NО
3
, низкомолекулярные нитрозотиолы (НМНТ), цитруллин.

В оттекающем перфузате определяли содержание P
i
, NO

2
,

NО
3
, мочевой кислоты, НМНТ, билирубина и продуктов дег(

радации АТФ и ГТФ. Показано, что препарат вызывает сни(

жение активности iNOS, нитратредуктазы и аргиназы у взрос(

лых животных, что способствует уменьшению образования

токсических количеств NO (понижая тем самым вероятность

образования ONOO–), а также большей доступности L(арги(

нина для сNOS. У старых животных достоверно снижается ак(

тивность аргиназы, а iNOS и нитратредуктаза проявляют лишь

тенденцию к ее снижению. Исследование содержания метабо(

литов в гомогенате сердца и перфузате показало снижение ко(

© Т. А. Бадова, В. В. Безруков, Ю. П. Коркач, А. В. Коцюруба, 2008.
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–

–
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личества P
i
и продуктов деградации АТФ и ГТФ, уменьшение

содержания билирубина, снижение уровня НМНТ и ингиби(

рование синтеза мочевой кислоты.

За последнее время опубликовано множество данных экспериментальных

и клинических исследований, доказывающих рациональность фармако(

логической защиты миокарда при различных патологических состояниях,

особенно при синдроме ишемии(реперфузии [3]. При ишемии миокарда

отмечается недостаточное его снабжение кислородом, нарушение структу(

ры левого желудочка, переключение на анаэробный гликолиз для продукции

АТФ. Последнее обусловливает истощение запаса АТФ и креатинфосфата

в клетке, усиление внутриклеточного ацидоза, что также приводит к воз(

никновению дисфункции ионных каналов, повышению уровня натрия,

кальция и снижению уровня калия. Эти сдвиги способствуют еще большему

образованию свободных радикалов и повреждению мембран, нарушению

микроциркуляции.

Действие кардиопротекторов направлено на устранение нарушений

метаболизма и функций мембран, а также на предупреждение необрати(

мых последствий, вызванных этими нарушениями. Препараты, обладаю(

щие кардиопротекторным эффектом, влияют на клеточный метаболизм

кардиомиоцитов, их ионный гомеостаз, структуру и функцию мембран,

препятствуя развитию их необратимого повреждения при реперфузии [5].

В состав препарата ,"Биотоник" входят различные фитоэкдистероиды,

мажорным компонентом среди которых является структурный аналог гор(

мональной формы витамина D
3

(кальцитриола) — С
27

(стероидный гормон

экдистерон, а также аминокислота аргинин и различные флавоноиды (в

основном кверцетин и его производные). Витамин D (кальциферол) при

гидроксилировании в печени и почках образует стероидный гормон —

кальцитриол (1α,25(дигидроксихолекальциферол). Вместе с двумя другими

гормонами (параттиреоидным и кальцитонином) кальцитриол принимает

участие в регуляции метаболизма кальция. Кальциферол образуется из

предшественника 7(дегидрохолестерина в коже человека и животных при

облучении ультрафиолетовым светом.

В клетках миокарда были обнаружены рецепторы для 1α,25(дигид(

роксихолекальциферола, которые играют роль в регуляции внутриклеточ(

ного кальциевого гомеостаза в кардиомиоцитах [15]. В исследованиях in
vitro было обнаружено, что витамин D

3
может модулировать гипертрофи(

ческий процесс; он обладает и ростстимулирующей, и ростподавляющей

активностью в различных системах, а в кардиомиоцитах  в основном отме(

чается активность, угнетающая рост и деление клеток [16]. На культуре

клеток сердца цыплят было показано, что воздействие физиологических

концентраций кальцитриола вызывает быстрое увеличение накопления в

ткани 45Са, которое может подавляться блокаторами кальциевых каналов;

вместе с тем, кальцитриол усиливает фосфориляцию микросомальных
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белков [13]. В дальнейшем было показано, что воздействие кальцитриола

на фосфориляцию белков обусловлено активацией аденилатциклазы и

происходит при участии G(белков и протеинкиназы А [12].

Экдизон (экдистерон) — стероидный гормон насекомых — представ(

ляет собой более раннюю в эволюционном отношении форму стероидов.

Экдистерон и кальцитриол синтезируются из одного общего предшест(

венника (7(дегидрохолестерина) и имеют похожую химическую структуру.

Сходство химической структуры обусловливает подобие их биологической

и фармакологической активности [2,4], в том числе на ранней стадии

действия.

Компоненты препарата "Биотоник" способны оказывать влияние на

функционирование системы NO (в частности, экдистерон участвует в ре(

гуляции кальциевого гомеостаза и способен таким образом воздейство(

вать на активность Са(зависимых NOS, а L(аргинин является непосредст(

венным субстратом для NO(синтаз). Как известно, с возрастом изменяется

метаболизм и функционирование кардиомиоцитов, а также сердца в це(

лом и, соответственно, его реакция на различные фармакологические

агенты.

Целью работы было исследование влияния препарата "Биотоник" как

потенциального кардиопротекторного вещества на изменения системы

NO в изолированных сердцах крыс разного возраста в условиях ишемии и

реперфузии.

Материал и методы. Опыты проводили на изолированных сердцах

взрослых (6–8 мес) и старых (24–26 мес) крыс(самок. Сердца извлекали у

наркотизированных эфиром животных и перфузировали по Лангендорфу

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

NaCl — 118,0, KCl — 4,7, MgCl
2

— 1,0, Na
2
HPO

4
— 1,2, NaHCO

3
— 25,0,

CaCl
2

— 2,5, глюкоза — 11,0.

После 30(минутной перфузии создавали условия тотальной ишемии

(на 30 мин прекращали поступление раствора)), а затем реперфузировали в

течение 40 мин. Изолированные сердца контрольной группы перфузирова(

ли без добавления препарата "Биотоник", а в экспериментальных группах

перфузирующий раствор содержал препарат в концентрации 0,5 мкг/мл.

Для биохимического анализа сердца отбирали после 20 мин перфузии,

30 мин ишемии и 40 мин реперфузии. В гомогенате сердца определяли ак(

тивность cNOS (суммарную активность конститутивных изоформ фер(

мента — eNOS и nNOS), iNOS, нитратредуктазы и аргиназы, а также со(

держание таких метаболитов, как мочевина, мочевая кислота, NO
2
, NО

3
,

низкомолекулярные нитрозотиолы (НМНТ), цитруллин. В оттекающем

перфузате определяли содержание P
i
, NO

2
, NО

3
, мочевой кислоты,

НМНТ, билирубина и продуктов деградации АТФ и ГТФ.

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

зависимой) использовали комбинацию классического метода [11] и его

– –

– –
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современную модификацию [8], приспособленную для спектрофотомет(

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

этой целью в 10 раз увеличивали объем субстратной смеси, а активность

фермента определяли с минимальным количеством кофакторов для приб(

лижения активности определяемых NO(синтаз к существующему (базаль(

ному) уровню активности в гомогенатах сердца. L(аргинин добавляли с

избытком, учитывая его возможную утилизацию в аргиназной реакции.

Общую нитратредуктазную активность определяли при наличии из(

бытка NADH и нитрат(аниона (NaNO
3
) [1]. По окончании инкубации при

37 °С в течение 60 мин реакцию останавливали добавлением 2N HClO
4
.

После центрифугирования в безбелковой надосадочной фракции опреде(

ляли содержание остаточного нитрат(аниона.

Базальную аргиназную активность определяли методом [6] по образова(

нию мочевины в инкубационной смеси, содержащей L(аргинин и аликвоты

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

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

центрифугированием и в надосадочной жидкости определяли содержание

образовавшейся мочевины.

Содержание мочевины и мочевой кислоты определяли колориметри(

ческим методом при помощи наборов реактивов фирмы "Филисит(Диаг(

ностика" (Днепропетровск, Украина). Количество нитрит(аниона (NO
2
)

определяли в безбелковых аликвотах в колориметрической реакции с ре(

активом Гриса по методу Грина [10]. Содержание нитрат(аниона (NO
3
) оп(

ределяли при помощи бруцинового реактива, используя методику [14].

Содержание низкомолекулярных нитрозотиолов определяли по методу

Saville (цит. по [9]). Уровень цитруллина определяли высокочувствитель(

ным колориметрическим методом [7], содержание билирубина в перфуза(

те — с использованием стандартного набора реактивов АТ "Реагент"

(Днепропетровск, Украина).

Результаты и их обсуждение. Исходный уровень активности исследуе(

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

ратредуктазы — выше, а активность аргиназы — практически одинакова

(рисунок). Во время ишемии и реперфузии в изолированных сердцах крыс

обеих возрастных групп наблюдается повышенная активность iNOS, а ак(

тивность конститутивных форм NOS (нейрональной и эндотелиальной)

снижена. Увеличивается также деградация L(аргинина аргиназой, что

способствует генерации супероксида кислорода вместо оксида азота или

одновременной их генерации всеми изоферментами NOS, что, в свою оче(

редь создает условия для образования пероксинитрита. Кроме того, акти(

визируется так называемый реутилизационный путь синтеза оксида азота

под действием нитратредуктаз. Можно сказать, что кардиопротекторное

действие препарата заключается в ингибировании синтеза оксида азота

–

–
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индуцибельной NOS и по реутилизационному пути, в снижении потреб(

ления аргинина аргиназой, а также в повышении синтеза NO конститу(

тивной NOS.
Содержание мочевины, являющейся продуктом аргиназной реакции,

характеризует как интенсивность этой реакции, так и процессы транспорта

мочевины через плазматическую мембрану. Мочевина, являясь хелатором

свободного железа, в низких концентрациях проявляет антиоксидантные

свойства за счет поглощения ОН·,образующегося в фентоновской реак(

ции; кроме того, мочевина является ингибитором ресинтеза аргинина в
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Изменения активности cNOS, iNOS, нитратредуктазы и аргиназы в
изолированных сердцах крыс разного возраста под влиянием препарата

"Биотоник" после перфузии (светлые столбики), ишемии (темные столбики) 
и реперфузии (заштрихованные столбики); * — Р<0,05 по сравнению со
значениями показателей после перфузии, # — Р<0,05 по сравнению со

значениями показателей после ишемии, α — Р<0,05 по сравнению с контролем,
β — Р<0,05 по сравнению со взрослыми.
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орнитиновом (орнитин — цитруллин — аргининосукцинат — аргинин) и

цитруллиновом (цитруллин — аргининосукцинат — аргинин) циклах. Оба

цикла играют важную роль в кардиомиоцитах, обеспечивая субстратом

преимущественно iNOS. В высоких концентрациях, образующихся во вре(

мя ишемии и реперфузии, мочевина может оказывать кардиотоксическое

действие.

Мочевая кислота является продуктом ксантиноксидазной реакции, во

время которой одновременно с ней генерируется супероксид, и, таким об(

разом, она является тестом на активность этого процесса. Он является

чрезвычайно важным, поскольку в условиях ишемии и реперфузии однов(

ременно активируется не только синтез супероксида, но и интенсивный

синтез NO ферментом iNOS, что является предпосылкой для образования

токсичного пероксинитрита. Как и мочевина, мочевая кислота в низких

концентрациях представляет собой водорастворимый антиоксидант, кото(

рый связывает пероксинитрит и ОН·, а также ингибирует ксантиноксидаз(

ную реакцию по механизму обратной связи (как и мочевина, является ин(

гибитором аргиназы). Мочевая кислота в высокой концентрации, как и

мочевина, является токсичной, и потому ее снижение в результате дейст(

вия препарата может являться одним из его кардиопротекторных эффектов.

Более высокое содержание NO
3

в конце реперфузии в гомогенате сер(

дец взрослых крыс, для которых применяли препарат, может свидетель(

ствовать об ограничении образования пероксинитрита. В контрольной

группе снижение содержания нитрат(аниона может происходить как в ре(

зультате образования токсического ОNOO–, так и за счет интенсивной

утилизации нитрата нитратредуктазой с образованием NO. У старых жи(

вотных исходное количество нитрат(аниона в гомогенате сердец было

достоверно ниже, чем у взрослых. В обеих экспериментальных группах

старых крыс наблюдается незначительное снижение содержания NO
3

в ус(

ловиях ишемии и реперфузии.

Образование низкомолекулярных нитрозотиолов (в основном это

нитрозилированный глутатион) происходит с участием пероксинитрита,

и, таким образом, является показателем интенсивности его образования.

В изолированных сердцах крыс разного возраста во время ишемии и ре(

перфузии имеет место значительное снижение уровня НМНТ в период

ишемии и, наоборот, их повышение после реперфузии (табл. 1). Как извест(

но, нитрозотиолы являются депо оксида азота, и значительное снижение

их уровня во время ишемии может свидетельствовать об интенсивном про(

цессе освобождения NO в этот период. Повышение содержания НМНТ

после реперфузии может указывать на ингибирование этого процесса или

на интенсификацию образования нитрозотиолов. Поскольку НМНТ в ос(

новном представлены нитрозилированным глутатионом, снижение их ко(

личества в период ишемии может свидетельствовать о некотором возрас(

тании уровня неокисленного глутатиона в период интенсивной генерации

свободных радикалов, что имеет адаптивное защитное значение во время

–

–
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ишемии. Перед ишемией содержание НМНТ в сердце взрослых крыс было

достоверно ниже, чем у старых. В конце ишемии количество нитрозотио(

лов было снижено и восстанавливалось до исходных значений к концу ре(

перфузии в контрольной группе взрослых животных, в то время как в

группе с применением препарата количество НМНТ увеличивалось в те(

чение опыта. У старых крыс после ишемии количество НМНТ в группе с

применением препарата было достоверно выше, чем в группе без его ис(

Таблица 1

Влияние препарата "Биотоник" на содержание различных метаболитов в гомогенате
изолированных сердец крыс разного возраста в условиях ишемии и реперфузии

Показатель
Условия

опыта
Взрослые Старые

контроль "Биотоник" контроль "Биотоник"

Мочевина,
нмоль/мг
белка

после
перфузии

88,4 ± 13,2 41,6 ± 9,4 # 98,4 ± 11,1 75,3 ± 5,6 #α

после ишемии 143,6 ± 22,7* 122,8 ± 18,9* 20,4 ± 3,7* α 29,7 ± 3,7* α

после
реперфузии

219,2 ± 18,3* 189,0 ± 14,0* 18,5 ± 4,6* α 27,8 ± 4,7* α

Мочевая
кислота,
нмоль/мг
белка

после
перфузии

1,3 ± 0,3 1,0 ± 0,1 3,3 ± 0,5 α 2,1 ± 0,4 #α

после ишемии 5,0 ± 0,3* 1,2 ± 0,2 # 9,8 ± 1,9* α 4,4 ± 0,6* #α

после
реперфузии

8,5 ± 1,2* 1,4 ± 0,2 # 16,4 ± 1,1* α 8,1 ± 0,8* #α

NO
2
,

пмоль/мг
белка

после
перфузии

354,4 ± 59,1 434,9 ± 54,5 387,0 ± 33,4 253,1 ± 16,7 #α

после ишемии 404,4 ± 68,1 486,2 ± 68,2 437,2 ± 20,9 282,4 ± 37,7 #α

после
реперфузии

313,6 ± 45,4 1517,7 ± 95,4* # 575,3 ± 39,7* α 537,6 ± 39,8* α

NО
3

–

–

,
нмоль/мг
белка

после
перфузии

88,1 ± 8,8 53,7 ± 7,9 # 23,2 ± 2,5 α 25,7 ± 1,8 α

после ишемии 36,1 ± 7,9* 44,9 ± 7,1 13,2 ± 1,8* α 16,4 ± 2,5* α

после
реперфузии

44,1 ± 8,8* 64,3 ± 9,7 # 15,7 ± 2,5* α 20,0 ± 3,6 α

НМНТ,
пмоль/мг
белка

После
перфузии

69,7 ± 5,6 36,2 ± 5,6 # 413,9 ± 43,9 α 458,0 ± 37,6 α

После
ишемии

18,8 ± 3,5* 46,7 ± 6,3 # 111,7 ± 20,6* α 320,0 ± 50,2 #α

после
реперфузии

76,0 ± 8,4 57,9 ± 7,7 # 451,2 ± 49,7 α 514,3 ± 81,5 α

Цитруллин,
нмоль/мг
белка

после
перфузии

0,9 ± 0,1 0,4 ± 0,04 # 0,6 ± 0,1 0,3 ± 0,1 #

после ишемии 0,4 ± 0,1* 0,5 ± 0,07 2,3 ± 0,7* α 0,9 ± 0,1* #α

после
реперфузии

0,5 ± 0,1* 0,5 ± 0,05 5,3 ± 0,5* α 1,4 ± 0,1* #α

Примечания (здесь и в табл. 2): * — Р<0,05 по сравнению с исходными значениями, # —

P<0,05 по сравнению с контролем, α — Р<0,05 по сравнению со взрослыми.
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пользования; такая же тенденция наблюдалась и после реперфузии — со(

держание нитрозотиолов в экспериментальной группе было выше, чем в

контрольной.

Цитруллин является одним из продуктов синтеза NO при окислении

аргинина различными NOS, а также метаболитом орнитинового цикла,

который активно функционирует в кардиомиоцитах для ресинтеза арги(

нина. Во время ишемии и реперфузии наблюдалось снижение пулов цит(

руллина у взрослых крыс контрольной группы, в то время как у старых жи(

вотных этой группы его количество увеличивалось. Снижение количества

цитруллина может быть обусловлено его интенсивной утилизацией для

ресинтеза аргинина, который утилизируется не только NO(синтазами, но

и аргиназой. В то же время, снижение содержания цитруллина, который

является ингибитором NOS (по механизму обратной связи), в условиях

ишемии и реперфузии создает условия для более интенсивного синтеза

NO индуцибельной NOS. Исходное количество цитруллина в экспери(

ментальной группе взрослых животных было достоверно ниже, чем в конт(

рольной, а после ишемии и реперфузии значения показателя практически

не отличались в обеих группах. У старых животных количество цитрулли(

на в экспериментальной группе было достоверно ниже в течение всего

опыта, но тенденция к снижению его содержания в гомогенате сохраня(

лась и в контроле, и в эксперименте (см. табл. 1).

Во время ишемии и реперфузии в перфузате значительно возрастает

содержание P
i
и продуктов деградации АТФ и ГТФ. Снижение количества

АТФ ухудшает работу сердца и приводит (в зависимости от степени сниже(

ния уровня АТФ и ГТФ в митохондриях) к апоптозу или некрозу кардио(

миоцитов. Применение препарата способствовало снижению количества

продуктов деградации и Pi в перфузате в обеих возрастных группах, умень(

шая таким образом вероятность гибели клеток.

При ишемии и реперфузии в кардиомиоцитах увеличивается также

утилизация гема, которую осуществляет фермент гемоксигеназа (гем =

билирубин + СО + Fe), о чем свидетельствует увеличение количества би(

лирубина в перфузате. Оксид углерода (СО), генерирующийся при утили(

зации гема в больших количествах, оказывает повреждающее действие и

приводит к нарушению работы сердца. Свободное железо является мощ(

ным катализатором образования ОН· по независимому от оксида азота пу(

ти (в реакциях Фентона и Хабер — Вайса). Значительное снижение коли(

чества билирубина в обеих возрастных группах, в которых применяли пре(

парат, свидетельствует не только об уменьшении утилизации гема, но и о

снижении образования потенциально опасных СО и ОН·, в чем заключа(

ется ещё один механизм кардиопротекторного эффекта препарата.

Во время ишемии и реперфузии усиливается образование супероксид(

аниона и мочевой кислоты ксантиноксидазой (гипоксантин + О
2

= ксантин +

+ супероксид, ксантин +О
2

= мочевая кислота + супероксид), о чем свиде(

тельствует возрастание в перфузате количества мочевой кислоты как у взрос(
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лых, так и у старых животных. Препарат значительно снижал образование

супероксида у взрослых животных, о чем может свидетельствовать достовер(

ное снижение количества мочевой кислоты в перфузате (табл. 2.); у старых же

отмечается только тенденция к уменьшению содержания мочевой кислоты.

Таблица 2

Влияние препарата "Биотоник" на относительное содержание различных метаболитов в
перфузате изолированных сердец крыс разного возраста в условиях ишемии и реперфузии, %

Показатель
Условия

опыта
Взрослые Старые

контроль "Биотоник" контроль "Биотоник"

P
i

после
перфузии

100 ± 14 95 ± 7 123 ± 19 110 ± 8

после ишемии 568 ± 92* 192 ± 18* # 677 ± 147* 171 ± 15 #

после
реперфузии

793 ± 111* 214 ± 20* # 503 ± 113* α 214 ± 34* #

NO
2

–

–

после
перфузии

100 ± 11 110 ± 9 100 ± 9 56 ± 4 #α

после ишемии 227 ± 39 110 ± 17 # 280 ± 37* 100 ± 12* #

после
реперфузии

1100 ± 158* 420 ± 58* # 671 ± 93* α 400 ± 33* #

NО3

после
перфузии

100 ± 9 91 ± 7 136 ± 18 154 ± 12 α

после ишемии 272 ± 43* 173 ± 16* # 245 ± 56* 331 ± 38* α

после
реперфузии

345 ± 39* 282 ± 23* 545 ± 72* α 396 ± 46* #α

НМНТ

после
перфузии

100 ± 7 133 ± 9 # 167 ± 18 α 107 ± 13 #

после ишемии 437 ± 48* 254 ± 32* # 567 ±30*α 262 ± 34* #

после
реперфузии

831 ± 74* 466 ± 71* # 833 ± 141* 289 ± 41* #α

Мочевая
кислота

после
перфузии

100 ± 9 88 ± 6 100 ± 15 94 ± 8

после ишемии 666± 124* 231 ± 15* # 549 ± 91* 510±62*α

после
реперфузии

706 ± 81* 302 ± 41* # 1725 ± 167* α 1111 ± 95* #α

Билирубин

После
перфузии

100 ± 12 80 ± 5 187 ± 15 α 127 ± 11 #α

После
ишемии

506 ± 97* 320 ± 39* # 600 ± 93* 307 ± 41* #

после
реперфузии

347 ± 83* 240 ± 32* 733 ± 112* α 267 ± 30* #

Продукты
деградации
АТФ и ГТФ

после
перфузии

100 ± 13 87 ± 7 133 ± 11 α 113 ± 9 α

после ишемии 794 ± 71* 273 ± 34* # 833 ± 116* 233 ± 31* #

после
реперфузии

1013 ± 77* 380 ± 95* # 1300±21*α 280 ± 39* #

Примечание: 100 % — значения показателей в начале перфузии (за 6(ю мин).



Т. А. БАДОВА, В. В. БЕЗРУКОВ, Ю. П. КОРКАЧ, А. В. КОЦЮРУБА18

И у взрослых, и у старых крыс препарат значительно снижал содержа(

ние в перфузате нитрит( и нитрат(анионов и НМНТ. Как уже отмечалось,

нитрозотиолы образуются только в случае действия пероксинитрита, ко(

торый, в свою очередь, образуется в условиях одновременного повышен(

ного образования как супероксида, так и оксида азота. В таком случае сни(

жение уровня низкомолекулярных нитрозотиолов в перфузате в результате

действия препарата указывает на то, что в кардиомиоцитах снижается об(

разование как супероксида, так и NO.

Итак, препарат "Биотоник" вызывает изменения активности некото(

рых ключевых ферментов системы оксида азота и оказывает влияние на

изменения содержания метаболитов NО в гомогенате и перфузате сердца

после ишемии и во время реперфузии. Достоверное снижение активнос(

ти iNOS, нитратредуктазы и аргиназы у взрослых крыс в результате при(

менения препарата способствует уменьшению образования токсических

количеств NO (снижая тем самым вероятность образования ONOO–), а

также большей доступности L(аргинина для сNOS. У старых животных

достоверно снижается активность аргиназы, а iNOS и нитратредуктаза

проявляют лишь тенденцию к ее снижению. Анализируя содержание ме(

таболитов в гомогенате сердца и перфузате, можно сделать вывод, что

кардиопротекторное действие препарата "Биотоник" может осущес(

твляться по различным механизмам: снижение количества P
i
и продуктов

деградации АТФ и ГТФ уменьшает вероятность гибели кардиомиоцитов

вследствие апоптоза или некроза; уменьшение содержания билирубина

указывает как на снижение утилизации гема, так и на снижение образо(

вания СО и ОН·; снижение уровня НМНТ, как и ингибирование синтеза

мочевой кислоты (а значит и супероксида, необходимого для образова(

ния ONOO–), свидетельствует о подавлении генерации супероксида и вы(

соких концентраций NO, что обусловливает ограничение образования

токсического пероксинитрита в кардиомиоцитах в условиях ишемии и

реперфузии.

Литература

1. Аликулов З. А., Львов Н. П. Кретович В. Л. Нитрат( и нитрит(редуктазная ак(
тивности молока // Биохимия. — 1980. — 45, № 9. — C. 1714–1718.

2. Ахрем А. А., Ковчанко Н. В. Экдистероиды. Химия и биологическая активность. —
Л.: Наука и техника, 1989. — 327 с.

3. Пархоменко А., Иркин О., Кожухов С., Брыль Ж. Возможности фармакологи(
ческой защиты миокарда при синдроме ишемии(реперфузии в эксперименте
и клинической практике // Ліки України. — 2002. — № 7–8. — С. 2–11.

4. Спиричев В. Б., Конь И. Я. Биологическая роль жирорастворимых витаминов //
Итоги науки и техники. Сер. Физиол. чел. и животных. Т. 37. — М.: ВИНИТИ,
1989. — 226 с.

5. Чекман И. С., Горчакова Н. А., Французова С. Б., Минцер В. О. Кардиопротекто(
ры — клинико(фармакологические аспекты // Укр. мед. часопис. — 2003. —
38, № 6. — С. 18–25.



ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА “БИОТОНИК” НА СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ОКСИДА АЗОТА ... 19

6. Шугалей В. С., Козина А. С. Содержание мочевины и активность аргиназы в ор(
ганах крыс при акклиматизации к холоду // Физиол. журн. СССР. — 1977. —
№ 8. — C. 1199–1202.

7. Boyde J.R., Rahmotullah M. Optimization of conditions for the colorimetric determi(
nation of citrulline, using diacetil monoxime // Anal. Biochem. — 1980. —107. —
P. 424–431.

8. Chin S. Y., Pandey K. N., Shi S. J. et al. Increased activity and expression of Ca2+(
dependent NOS in renal cortex of ANG II(infused hypertensive rats // Amer. J.
Physiol. — 1999. — 277, № 5. — P. 797–804.

9. Gerdel D., Cederbaum A. J. Inhibition of the catalitic activity of alcoholdegydrogenase
by NO is associated with S(nitrosylation and the release of zinc // Biochemistry. —
1996. — 35, № 50. — P. 16186–16194.

10. Green L. L., Wagner D. A., Glogowski J. et al. Analysis of nitrate, nitrite and [+5N]
nitrate in biological fluids // Anal. Biochem. — 1982. — 126, № 1. — P. 131–138.

11. Salter M., Knowles R. G., Moncada S. Widespread tissue distribution, species and
changes in activity of Ca2+(dependent and Ca2+(independent nitric oxide synthases
// FEBS Lett. — 1991. — 291, № 1. — P. 145–149.

12. Santillan G. E., Boland R. L. Studies suggesting the participation of protein kinase A
in 1,25(OH)2(vitamin D3(dependent protein phosphorylation in cardiac muscle // J.
Mol. Cell. Cardiol. — 1998. — 30, № 2. — P. 225–233.

13. Selles J., Boland R. Evidence on the participation of the 3',5'(cyclic AMP pathway in
the non(genomic action of 1,25(dihydroxy(vitamin D3 in cardiac muscle // Mol.
Cell. Endocrinol. — 1991. — 82, № 2–3. — P. 229–235.

14. Tsukahara H. Effect of NOS inhibitions on bone metabolism in growing rats // Amer.
J. Physiol. — 1996. — 270, № 5. — P. E840–E845.

15. Walters M. R., Ilenchuk T. T., Claycomb W. C. 1,25(Dihydroxyvitamin D3 stimulates
45Ca2+ uptake by cultured adult rat ventricular cardiac muscle cells // J. Biol. Chem. —
1987. — 262, № 6. — P. 2536–2541.

16. Wu J., Garami M., Cheng T., Gardner D. G. 1,25(OH)2 vitamin D3, and retinoic acid
antagonize endothelin(stimulated hypertrophy of neonatal rat cardiac myocytes // J.
Clin. Invest. — 1996. — 97, № 7. — P. 1577–1588.

Поступила 12.03.2008



Т. А. БАДОВА, В. В. БЕЗРУКОВ, Ю. П. КОРКАЧ, А. В. КОЦЮРУБА20

EFFECTS OF "BIOTONIC" PREPARATION ON 
THE STATE OF NITRIC OXIDE SYSTEM IN 

THE ISOLATED HEARTS OF RATS OF VARIOUS AGE 
IN ISCHEMIA AND REPERFUSION 
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A. V. Kotsjuruba*

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Kyiv

*A. V. Palladfin Institure of Biochemistry NAS Ukraine, 01030 Kyiv

The effects of "Biotonic" preparation on the changes which took
place in the NO system during ischemia and reperfusion were stud(
ied in experiments on the isolated (perfused according to
Langendorf) hearts of adult (6–8 mo) and old (24–26 mo) female
rats. 30(min perfusion was followed by a total ischemia (30 min) and
subsequent reperfusion during 40 min. Isolated hearts of the control
rats were perfused without addition of "Biotonic", while in experi(
mental groups the perfusion solution contained the preparation in
concentration of 0.5 mcg/ml. The following parameters were deter(
mined the heart homogenate:  activity of cNOS (total activity of
enzyme's constitutive isoforms — eNOS и nNOS), iNOS, nitrate
reductase and arginase, as well as the content of such metabolites as
urea, uric acid, NO

2
, NО

3
, low molecular nitrozothiols (LMNT),

and citrullin. The contents of P
i
, NO

2
, NО

3
, uric acid, LMNT,

bilirubin and products of ATP and GTP degradation were deter(
mined in the outflowing perfusate. "Biotonic" was shown to decrease
the activity of iNOS, nitrate reductase and arginase in the adult rats
facilitating a decrease in the formation of toxic quantities of NO
(thereby decreasing the probability of forming ONOO–), and a
greater accessibility of L(arginine for сNOS. In old animals the ar(
ginase activity decrease significantly, whereas iNOS and nitrate re(
ductase showed only a tendency towards its decrease. The study of
content of metabolites in the heart homogenate and perfusate
showed a decrease in the quantity of  P

i
and products of ATP and

GTP degradation, a decrease of bilirubin content, as well as a
decrease of LMNT level and inhibition of uric acid synthesis.

– –

– –
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ИЗМЕНЕНИЯ БИОХИМИЧЕСКОГО
СОСТАВА БЕДРЕННОЙ КОСТИ
У ЛЮДЕЙ РАЗНОГО ВОЗРАСТА

А. Н. Накоскин  

Федеральное государственное учреждение "Российский научный центр

"Восстановительная травматология и ортопедия" им. акад. Г. А. Илизарова

Федерального агентства по высокотехнологичной медицинской помощи", 

640014 Курган, Россия

В образцах головки (компактная) и верхней трети диафиза (губ-
чатая) бедренной кости, полученных при аутопсии практически
здоровых людей в возрасте 21–45 и 56–84 лет, определяли уро-
вень кальция, фосфатов, коллагена, гексозаминов, уроновых и
сиаловых кислот. Установлено, что у лиц пожилого и старческого
возраста по сравнению с более молодыми людьми увеличивается
количество минеральных компонентов, уменьшается концент-
рация коллагена и других органических соединений, что обус-
ловлено повышением выраженности катаболических процессов
в результате изменения кислотности тканевой жидкости.

У большинства людей в пожилом и старческом возрасте увеличивается

число переломов костей, что связано с развитием остеопороза. На сегодняш-

ний день это заболевание становится одним из главных объектов внимания

медиков, биологов и других ученых, т. к. лечение переломов, связанных с

сенильным остеопорозом, влечет за собой длительный курс реабилитации

и не всегда способствует полному выздоровлению пациента. Патогенез ос-

теопороза полиэтиологичен и не имеет одинакового механизма течения.

Несмотря на многочисленные исследования, невыясненными остаются

вопросы биохимического состава костной ткани при остеопорозе.

Цель настоящего исследования — изучение биохимического состава

костной ткани у людей разного возраста.

Материал и методы. Исследование выполнено на 100 образцах компакт-

ной и губчатой костной ткани трупов людей в возрасте 21–45 лет (зрелый

возраст) и 56–84 лет (пожилой и старческий возраст), умерших от травм.

Обследуемую группу составили преимущественно мужчины.

© А. Н. Накоскин, 2008.
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Из головки и верхней трети диафиза бедренной кости выделяли кост-

ную ткань (в соответствии с приказом Минздрава № 694 от 21 июля 1978 г.

п. 2.24 "Инструкция о производстве судебно-медицинской экспертизы в

СССР"). В компактной и губчатой костной ткани определяли концентра-

цию Са2+ и РО
4

3– после влажного озоления в колбах Кьельдаля. Уровень

кальция в озолятах определяли титрометрическим методом на анализаторе

"Corning 940" (Великобритания). Метод основан на титровании исследуе-

мого раствора, содержащего ионы Са, раствором этилендиаминтретрааце-

тета натрия в присутствии флюоресцентного индикатора (кальцеин). Кон-

центрацию фосфатов определяли колориметрическим методом с малахито-

вым зеленым, коллагена — по гидроксипролину в модификации А. Л. Зай-

дес [3].

Результаты исследования обрабатывали методами непараметрической

статистики. (результаты представлены медианами, 0,25- и 0,75-проценти-

лями). Сравнение групп проводили по критерию U Вилкоксона — Манна —

Уитни.

Результаты и их обсуждение. В основе многих теорий патогенеза се-

нильного остеопороза лежат дефицит кальция и нарушение гормонально-

го статуса. Однако роль этих факторов в литературе дискутируется [1]. По

полученным нами данным, существуют достоверные различия количества

неорганических компонентов компактной и губчатой кости (таблица).

Данное обстоятельство вполне объяснимо, так как компактное и губчатое

вещество имеют разную структуру и выполняют в организме человека нес-

Показатель
21–45 лет 56–84 лет

компактная
кость

губчатая кость
компактная

кость
губчатая кость

Кальций, г/100 г
26,28

(25,09; 34,19)
20,66*

(18,75; 25,15)
27,18

(25,11; 39,31)
23,94*#

(19,92; 35,72)

Неорганический
фосфат, г/100 г

19,34
(17,49; 22,13)

17,64*
(16,65; 18,75)

22,55#

(19,67; 23,90)
18,47*#

(17,56; 21,67)

Коллаген, г/100 г
15,61

(14,19; 17,67)
18,68*

(16,63; 20,74)
14,92#

(12,97; 16,54)
18,32*

(16,43; 19,91)

Гексозамины,
ммоль/100 г

2,11
(1,94; 2,63)

2,75*
(2,07; 3,35)

2,18
(1,81; 2,76)

2,29
(1,94; 3,19)

Уроновые кислоты,
ммоль/100 г

0,45
(0,39; 0,49)

1,07*
(0,82; 1,37)

0,50#

(0,45; 0,60)
1,13*

(0,84; 1,38)

Сиаловые кислоты,
ммоль/100 г

0,37
(0,34; 0,44)

0,39
(0,32; 0,48)

0,36
(0,30; 0,40)

0,41*
(0,37; 0,49)

Примечания: * — P <0,05 по сравнению с компактной костью, # — P <0,05 по сравнению с

лицами 21–45 лет.

Концентрация неорганических ионов и компонентов органической матрицы бедренной кости 
у лиц разного возраста, медиана (0,25 и 0,75 процентили)
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колько разные биомеханические функции. Компактная кость, являясь более

механически прочной,  имеет плотную упаковку, а губчатая — трабекуляр-

ную структуру. Вследствие большей минерализации компактное вещество

является более твердым и менее упругим. Губчатая кость содержит меньше

минеральной составляющей и больше коллагена, что увеличивает ее упру-

гость. Вследствие этого концентрация неорганических веществ закономер-

но больше в компактной кости. Наряду с данными многих авторов [6,8,12,

13] нами установлено, что у людей зрелого возраста уровень кальция и

фосфатов несколько ниже, чем у лиц пожилого и старческого возраста.

При старении и в компактной, и в губчатой кости происходит накопление

минеральных веществ, в частности из-за увеличения кристаллов гидрок-

сиаппатита.

По полученным нами данным, концентрация коллагена в компактной

костной ткани с возрастом уменьшается, что, скорее всего, связано с сниже-

нием интенсивности синтетических возможностей остеобластов; в губчатой

ткани концентрация коллагена с возрастом практически не изменяется (см.

табл.). По данным J. W. Smith, с ростом кристаллов гидроксиапатита проис-

ходит вытеснение органического матрикса кости [12,13]. Так как губчатая

кость менее минерализована и содержит большее количество коллагена,

процессы вытеснения органической составляющей проявляются слабее.

Следует отметить, что соотношение кальция и фосфата достоверно не

изменяется с возрастом и в зависимости от вида костной ткани. Для более

полной оценки состава костной ткани нами рассчитан его индекс (ИК),

который отражает соотношение органических и неорганических составляю-

щих кости:

где: [Са2+], [РО
4

3–] и [Коллаген] — в г/100 г.

В зрелом возрасте данный индекс составляет 26,3, а в старческом —

37,0. Его повышение свидетельствует о том, что с возрастом накопление

неорганических компонентов в костной ткани опережает накопление ор-

ганических. В результате этого происходит разбалансировка компонентов

кости, что может являться причиной возникновения переломов в пожи-

лом и старческом возрасте.

Для характеристики углеводбелковых комплексов нами определялась

концентрация уроновых, сиаловых кислот и гексозаминов. Известно, что

эти углеводные компоненты входят в состав гликозаминогликанов костной

ткани человека и животных. Основным гликопротеином костной ткани яв-

ляется хондроитин-сульфат (хондроитин-4-сульфат и хондроитин-6-суль-

фат), включающий в себя остаток глюкуроновой кислоты и сульфатиро-

ванный в положение 4 или 6 N-ацетилглюкозамин. Кроме него в костной

ткани обнаружены другие гликозаминогликаны: гиалуроновая кислота,

состоящая из остатков уроновой кислоты и глюкозамина, а также кератан-

[Коллаген]
ИК= ,

[PO
4

3–] [Ca2+] ·
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сульфат, состоящий из остатков глюкозы и 6-сульфо-N-ацетилглюкозами-

на. Эти углеводные компоненты являются частью сложных гликопротеи-

нов и/или протеогликанов, входящих в состав высокомолекулярных агре-

гатов, биологическая роль которых изучена недостаточно. Однако многи-

ми авторами выявлено их участие в процессах минерализации [10]; некото-

рые исследователи отмечают повышение уровня глюкозаминов с возрас-

том и при остеопорозе [5], другие не находят достоверных изменений [11].

Общепринятым считается, что уровень уроновых кислот и гексозами-

нов отражает содержание в ткани кислых гликозаминогликанов и общих

гликопротеинов, соответственно. Полученные нами данные (см. табл.)

указывают на то, что в зрелом возрасте количество гексозаминов в компакт-

ной кости меньше, чем в губчатой. В компактной кости количество гексо-

заминов не отличается в зрелом и пожилом возрасте, а в губчатой имеется

тенденция к его снижению. Уровень уроновых и сиаловых кислот выше в

губчатой ткани, и имеется тенденция к их накоплению с возрастом. Гексо-

замины по своей физико-химической природе являются основаниями, в

то время как уроновые и сиаловые кислоты проявляют кислотные свой-

ства. Нами отмечено, что у людей пожилого и старческого возраста при

неизменном количестве гексозаминов происходит накопление уроновых

и сиаловых кислот, что, на наш взгляд, может изменять кислотность тка-

невой жидкости кости. Вследствие этого может увеличиваться активность

лизисных ферментов (таких, как кислая фосфатаза, коллагеназа), что при-

ведет к деструкции костного вещества, в частности органической его сос-

тавляющей. При этом губчатая кость, содержащая больше органических

веществ и коллагена, страдает больше, что подтверждается многими ис-

следованиями. Количество компрессионных переломов позвонков, имею-

щих в основном губчатую структуру, у пожилых людей и страдающих остео-

порозом большее, чем число переломов трубчатых костей [3,4,7].

Таким образом, компактная и губчатая кости различаются по биохи-

мическому составу, и, соответственно, по механо-прочностным характе-

ристикам, что не совпадает с мнением A. C. Lawson и J. D. Currey [7,9]. Ус-

тановлено, что у людей пожилого и старческого возраста увеличивается

количество минеральных компонентов, уменьшается концентрация кол-

лагена и других органических соединений, что обусловлено повышением

выраженности катаболических процессов в результате изменения кислот-

ности тканевой жидкости.
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The contents of calcium, phosphates, collagen, hexosamines, uron-
ic and sialic acids were determined in the specimens of head (com-
pact) and upper third of diaphysis (spongy bone) of the thigh bone,
obtained during autopsy of apparently healthy subjects aged 21–45
and 56–84. In the elderly and old vs. younger subjects the content of
mineral components increased, and the concentration of collagen
and other organic compounds decreased, which was conditioned by
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changes in the acidity of tissue fluids
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Методами світлової і електронної мікроскопії досліджено

зразки привушно&жувальної ділянки шкіри 20 осіб, яких було

розподілено на чотири групи (по 5 осіб у кожній): без ознак

старечої в'ялості щкіри обличчя — I група (молодого віку, 22–

35 років) та II група (зрілого віку, 36–55 років); з віковими

змінами шкіри обличчя — ІІІ група (літнього віку, 60–74 ро&

ки); з ознаками старечої в'ялості шкіри обличчя — ІV група

(зрілого віку, 36–55 років). Встановлено, що вікові зміни

шкіри обличчя характеризуються значними змінами гістоархі&

тектоніки, що виявляються порушенням процесів кератиніза&

ції (епідермоцитарна дисфункція), нерівномірним потовщен&

ням базальної мембрани епідермісу, ознаками фіброзу дерми з

невідповідністю напрямку колагенових волокон відносно

повздовжньої осі фібробластів (фібробластична дисфункція),

дегенерацією еластичних волокон, склеротичними змінами

судин гемомікроциркуляторного русла, зменшенням кількості

нервових волокон та їх закінчень, дистрофічними змінами ендо&

теліоцитів, вогнищевою плазморагією. До виникнення старечої

в'ялості шкіри обличчя призводять фототравми. Фотоальте&

рація виявляється дегенеративними процесами у клітинах епі&

дермісу і дерми, ураженням сполучної тканини, склеротичними

змінами мікросудин, збільшенням вмісту кальцію у тканинах

дерми. У базальних епідермоцитах, ендотеліоцитах мікросу&

дин, перицитах та м'язі шкіри виявляється активність Са2+&

АТФази та Мg2+&АТФази на плазматичних мембранах, яка

зменшується з віком. Стареча в'ялість шкіри обличчя характе&

ризується також порушенням енергетичних процесів, що ви&

являється зменшенням активності цих ферментів на мембранних

структурах епідермісу і дерми.

© В. В. Верещака , 2008.
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Проблема старіння шкіри під дією ультрафіолетового опромінення має ве&

лике медичне та наукове значення, оскільки з кожним роком зростає вплив

на покриви тіла людини надлишкової інсоляції техногенного походження,

сонячного опромінення за умов погіршення екологічної ситуації. Віддале&

ність наслідків надлишкової дії актинічних факторів, канцерогенний вплив

на організм, тератогенні ефекти спонукають до вивчення патологічних

процесів, які виникають у тканинах організму. Залишаються невивченими

компенсаторні і репаративні механізми, що відбуваються в опроміненій

тканині [3,12,13]. Фотоураження у вигляді старечої в'ялості шкіри обличчя

можуть виникати внаслідок надлишкової дії сонячного опромінення як

техногенного фактора у промисловості, а також при використанні соляріїв.

Однак структурні механізми цих змін залишаються нез'ясованими. Є велика

кількість праць [9,12,17–19], присвячених вивченню морфологічних змін

шкіри при ультрафіолетовому опроміненні. У більшості з них використову&

валася світлова мікроскопія, яка дала змогу вивчити характер дистрофічних,

запальних і репаративних процесів після опромінення. Але залишається

відкритим питання зіставлення клінічних проявів із даними світлової та

електронної мікроскопії у процесі фотоураження шкіри, а також його особ&

ливості залежно від довжини хвилі опромінення.

Виходячи з того, що електронна мікроскопія не дає можливості дослі&

дити загальну врхітектоніку гістологічних структур шкіри у сукупності,

повинні бути проведені дослідження на світловому рівні з використанням

методів гістохімії. Інкубація зрізів у розчині колагенези дозволить, на нашу

думку, виявити можливі зміни резистентності до цього ферменту у випадку

старечої в'ялості шкіри. Паралельне забарвлення гістологічних препаратів

за ван Гізоном, пікрофуксином, за Малорі у випадку селективного забарв&

лення колагенових волокон, резорцин&фуксином за Вейгертом, альдегід&

фуксином за Гоморі, гематоксиліном Верхгофа при фарбуванні еластичних

волокон дозволить нівелювати артефакти, що виникають при деструктив&

них змінах сполучної тканини. Відомо, що стареча в'ялість шкіри характе&

ризується ураженнями еластичних волокон [6,7], однак їх структурний

субстрат залишається невивченим. У літературі не наводяться дані з наяв&

ності окситаланових і елаунінових волокон, що є маркерами еластину. Їх

дослідження можливе лише після інкубації зрізів у розчині надоцтової

кислоти з наступним фарбуванням альдегід&фуксином за Гоморі [5]. Вияв&

лення метахромазії гранул і ідентифікація тканинних базофілів можливі

при забарвленні толуїдиновим синім. Визначення форменних елементів

крові у структурі шкіри можливе при фарбуванні за Романовським — Гім&

зою, за методом Мая — Грюнвальда. У випадку старечої в'ялості шкіри роз&

вивається кальціноз [6]. Розподілення кальцію та його солей можливе

після забарвлення за Касоном, за методом Макаллума, за Ганді і Майніні,

за Коссом. Виявлення аргірофільних волокон, що характеризують незрілий

колаген, можливе при срібленні за Футом. Морфологічні зміни мелано&

цитів можливо виявити при срібленні за Місімо. Як відомо, у разі старіння
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шкіри розвивається порушення пігментного обміну [5,7]. Порушення мік&

роциркуляції супроводжують в'ялу шкіру і, як наслідок, сприяють відкла&

денню гемосидерину, що можливо виявити при фарбуванні за методом

Перлса.

Під час гістохімічних досліджень кровоносних мікросудин встановле&

но, що в їх стінці гідролізується аденозинтрифосфат (АТФ) [11,16]. Однак

світлооптичні гістохімічні методи не дають змоги визначити локалізацію

продуктів реакції зі структурними компонентами клітин, що потребує ви&

користання методів електронної гістохімії.

Адекватні зміни концентрації іонів кальцію при отриманні клітиною

зовнішнього сигналу (у тому числі актинічного), а також підтримання

нормальної (дуже низької) внутрішньоклітинної концентрації іонів у

клітині у стані спокою забезпечуються узгодженим функціонуванням

складної мережі Са2+&зв'язаних і Са2+&транспортних білкових систем. Пер&

ші з них виконують в основному сигнальну функцію, беручи участь у пе&

редачі внутрішньоклітинним системам зовнішніх регуляторних сигналів і

сповіщаючи системам Са2+&транспорту про надходження іонів у клітину

[4]. Другі системи (Са2+ транспортні) виконують перенос іонів за градієнтом

їхніх електрохімічних потенціалів, тим самим безпосередньо впливаючи

на концентрацію Са2+ у цитоплазмі і різних органелах. Кожен з мембран&

них відділів клітини відіграє певну роль у механізмі внутрішньоклітинного

гомеостазу і модуляції концентрації іонів. Мітохондрії є вмістимими і дов&

готривалими сховищами Са2+, що відкладаються у матриксі у вигляді

інертних гранул. Функція Са2+&транспортних систем цих органел вияв&

ляється у видаленні великої кількості Са2+ з цитоплазми клітин при екст&

ремальних ситуаціях — порушенні цілісності клітинної мембрани і неконт&

рольованому надходженні Са2+ в клітину з навколишнього середовища.

Залежно від іонів металів розрізняють Са2+&АТФазу, Mg2+&АТФазу, Na+,

К+&АТФазу [4,20]. Згідно із сучасними дослідженнями, Са2+&АТФаза відіграє

важливу роль у метаболізмі глікогену і пов'язана з такими метаболітами, як

Са2+ і цАМФ [11,14,16]. Підвищення активності цього ферменту викликає

іонні зміни у метаболізмі клітин, завдяки яким регулюється їх обмін речовин.

Ми не знайшли інформації щодо активності Са2+& і Mg2+ &АТФаз у

шкірі осіб різного віку та впливу ультрафіолетового опромінення на актив&

ність ферменту. Відсутність систематизованих досліджень з гістохімічного

вивчення енергетичного обміну у клітинах шкіри показала доцільність їх

проведення з використанням експериментальних, світлооптичних і елект&

ронно&гістохімічних методик. Ми вважаємо, що вивчення активності

Са2+& і Mg2+&АТФаз (провідних ферментів клітинного метаболізму) у тка&

нинах шкіри розширить існуючі знання стосовно старіння та розвитку їх

старечої в'ялості.

Локалізація АТФазної активності у плазмолемі і мембранних структу&

рах цитоплазми становить певний інтерес, оскільки для цитоплазматичного

і мембранного транспорту необхідна енергія.
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Мета нашої роботи — дослідження морфологічних та вікових особли&

востей впливу ультрафіолетового опромінення на розвиток старечої в'я&

лості шкіри обличчя людини.

Обстежувані, матеріал та методи. Обстежено 20 осіб обох статей, яких,

згідно з віковою періодизацією [1], було розподілено на чотири групи (по

5 осіб у кожній): без ознак старечої в'ялості щкіри обличчя — I група (мо&

лодого віку, 22–35 років) та II група (зрілого віку, 36–55 років); з віковими

змінами шкіри обличчя — ІІІ група (літнього віку, 60–74 роки); з ознака&

ми старечої в'ялості шкіри обличчя — ІV група (зрілого віку, 36–55 років).

Всі обстежені I&III груп в онтогенезі не підлягали надлишковій ульт&

рафіолетовій інсоляції та не мали істотних коливань маси тіла. У них були

відсутні ознаки патології серцево&судинної системи, захворювань

внутрішніх органів.

У дослідженнях використовували шкіру, яку брали з привушно&жу&

вальної ділянки. Шматочки шкіри отримували за допомогою біопсійних

лез фірми "Miltex Instrument Co" (США). Біопсію шкіри проводили на

першій стадії глибини загального знеболювання, вибір місця був 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 [2].

Отримані біоптати шкіри для досліджень на світлооптичному рівні

фіксували в 10 % розчині нейтрального формальдегіду та піддавали рутин&

ній гістологічній обробці [5,6]. Гістологічні зрізи фарбували гематоксиліном

і еозином, пікрофуксином за методом ван Гізона після інкубації у розчині

колагенази, а також без неї, пікро&індигокарміном, за методом Маллорі з

використанням фосфорно&молібденової кислоти, резорцин&фуксином за

Вейгертом, альдегідфуксином за Гоморі після обробки зрізів надоцтовою

кислотою, а також без неї, гематоксиліном Верхгофа, толуїдиновим синім

з обробкою контрольних зрізів тестикулярною гіалуронідазою, за методом

Шиффа з використанням йодної кислоти після обробки амілазою слини в

модифікації Мак&Мануса, за допомогою імпрегнації сріблом за методом

Фута, а також за Місіме, за методом Перлса з використанням реакції

берлінської лазурі за Лізоном, фарбування за Ганді і Майніні, за Коссом, за

методом Макаллума, конго червоним, за Касоном, за Романовським —

Гімзою, за методом Мая — Грюнвальда.

Середні діаметри, площу (S) і об'єм (V) гістологічних структур визна&

чали за формулами, запропонованими Г. Г. Автанділовим [1]:
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π
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де А — довгий діаметр, В — короткий діаметр.

Матеріал для електронно&мікроскопічних досліджень (20 біоптатів

шкіри, по 10 з кожної групи) подрібнювали на шматочки, товщиною до 1

мм і фіксували протягом 1,5–2 год при 3 °С з триразовою зміною осмієвої

кислоти. Після фіксації шматочки відмивали у фосфатному буфері (0,1

моль/л) з pH 7,4, зневоднювали в зростаючих концентраціях етанолу, аб&

солютному ацетоні або в оксиді пропілену з попередньою дофіксацією та

контрастуванням насиченим розчином уранілацитату і ущільнювали у

суміші епону та аралдиту. Напівтонкі зрізи товщиною 1 мкм забарвлювали

1 % розчином толуідинового синього для світлооптичного вивчення та

орієнтації вибраної ділянки для наступного електронно&мікроскопічного

дослідження. Ультратонкі зрізи готували на ультратомі "LKB" (Швеція) і

вивчали на електронному мікроскопі Philips 400 T (Голландія) при приско&

рюючій напрузі 80 кВ.

Виходячи з того, що Са2+&АТФаза відіграє важливу роль у клітинному

метаболізмі [4,11,15,16], оцінювали зміни активності цього ферменту під

впливом ультрафіолетового опромінення за методикою [15]. Матеріал

подрібнювали на шматки 1 мм3 і фіксували впродовж 1 год у суміші 32 %

пароформу, 0,25 % глутарового альдегіду, 4 % сахарози, трилону&100 на ко&

кадилатному буфері (0,1 моль/л, рН 7,4). Після фіксації промивали у 8 %

сахарозі на кокадилатному буфері (0,1 моль/л, рН 7,3) протягом доби при

37 °С. Середовище інкубації складалося з 8 мл тріс&малеатного буфера (рН

7,4), 8,8 мл бідистильованої води, 3,6 мл 5 % розчину декстрози, 16 мг ле&

вамізолу, 11 мг хлориду кальцію, 0,6 мг нітрату свинцю. Одночасно прово&

дили контрольні досліди: інкубацію матеріалу у середовищі з субстратом і

додаванням 18 мг АТФ, а також без нього. Після зневоднення матеріалу у

зростаючих концентраціях етанолу та прпіленоксиду тканину заключали в

епонаралдит за загальноприйнятою методикою. В основі ензимогістохі&

мічного методу лежить вивчення ферментативної реакції [5]. При цьому

виявляється не сам фермент, а його активність. Гістохімічна реакція дос&

лідження ферментативної активності складається з двох етапів — власне

ферментативної реакції і утворення кінцевого продукту (нерозчинного

хромогену) за наступною схемою: субстрат → первинний продукт реакції →
→ реакція "захвату" → кінцевий продукт реакції (нерозчинний хромоген).

Для визначення Mg2+&АТФазної активності за методом Гоморі у мо&

дифікації Бухвалова [5] свіжевидалені шматочки шкіри розміром 0,5–1

мм3 фіксували при 4 °С в 2 % формальдегіді на фосфатному буфері (0,1

моль/л, рН 7,2–7,4) протягом 2 год. Промивали при 4 °С, тричі заміняючи

8,5 % розчин сахарози впродовж 2 год. Інкубували 1 год при 37 °С у сере&

довищі такого складу ( у дужках вказано кінцеву концентрацію): АТФ

(натрієва сіль) –12 мг (2 моль/л), дистильована вода — 5,6 мл, тріс&мале&

атний буфер (0,2 моль/л) — 4 мл (80 моль/л), 4,3 % ацетат магнію — 0,1 мл

(2 моль/л), сахароза — 850 мг (0,25 моль/л), 2 % нітрат свинцю — 0,3 мл

(2 моль/л). Останнім додавали розчин солі свинцю (ІІ) крапельно, при ін&
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тенсивному помішуванні. Зрізи промивали у 8,5 % сахарози, контрастували

у 1 % тетроксиду осмію, гексаціанофератом калію на фосфатному буфері

(0,1 моль/л, рН 7,0–7,4) протягом 1 год, занурювали у 70 % спирт на 12 год

при 4 °С, зневоднювали і заливали у епон&аралдит, готували ультратонкі

зрізи. Локалізацію активності Mg2+&АТФази визначали за електронно&

щільними гранулами фосфату свинцю. Для точного визначення характеру

реакції було проведено два контролі: матеріал фіксували у 1 % розчині тет&

раоксиду осмію протягом 20 хв з наступною обробкою за вищезазначеною

рецептурою (Mg2+&АТФазна активність не виявлялася); матеріал фіксували

одночасно з основним, але у середовище не додавали АТФ (Mg2+&АТФазна

активність не виявлялася).

Результати та їх обговорення. Методами світлової мікроскопії виявле&

но, що у молодих осіб (І група) шкіра мала звичайну будову. Роговий шар

епідермісу складався з 3–4 рядів рогових лусочок, які були заповнені кера&

тином. Блискучий шар у епідермісі обличчя не ідентифікувався. Зернисті

кератиноцити утворювали 2–3 шари клітин ромбоподібної форми, мали

щільне розташування. В їх цитоплазмі спостерігалися гранули керато&

гіаліну, які добре зафарбувалися гематоксиліном. Кератиноцити остистого

шару набули полігональної форми і були відокремлені міжклітинними

просторами. Базальні епідермоцити мали циліндричну форму і видовжене

ядро, яке займало центральне положення. У значній кількості клітин цього

шару виявлялися мітотичні фігури. Дермальні сосочки були добре вираже&

ними. Дерма характеризувалася значною кількістю фібробластів, які були

оточені добре розвинутими колагеновими волокнами; вони чітко контуру&

вались і були орієнтовані у напрямку, паралельному поверхні шкіри. Аргі&

рофільні волокна у дермі практично не виявлялися. Фібробласти були ве&

ликого розміру і з помірною базофілією цитоплазми. Для осіб цієї групи

був характерним сильний розвиток еластичних волокон, які мали вигляд

блискучих гомогенних ниток різної товщини і утворювали у дермі розгалу&

жену широкопетлисту сітку. У сосочковому шарі еластичні волокна були

представлені сіткою тонких волокон. Еластичні волокна сітчастого шару

були більшої товщини і розташовані переважно поряд із гіподермою (час&

то супроводжували м'язи, які піднімають волосся). Певна їх кількість про&

низувала і обгортала колагенові волокна. Окситаланові та елаунінові во&

локна не ідентифікувалися. Тканинні базофіли переважно локалізувалися

навколо мікросудин дерми і гіподерми, а також поряд із м'язами, що під&

німають волосся. Вони мали переважно видовжену форму і темні відтінки

забарвлення, що свідчило про стан їх спокою і відсутність процесів дегра&

нуляції. У сітчастому шарі дерми і гіподермі виявлялися тканинні ба&

зофіли округлої і овальної форми, а у сосочковому шарі дерми — ар&

теріальні та венозні сегменти капілярних петель. Середня площа перерізу

артеріол і капілярів сосочкового шару становила (60,92 ± 3,69) мкм2 і (10,3 ±

± 1,83) мкм2 , відповідно. Артеріоли та посткапілярні венули спостерігали&
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ся переважно у сітчастому шарі. Об'єм ядер ендотеліоцитів артеріол сітчас&

того шару дерми становив (67,33 ± 10,66) мкм3, а капілярів — (58,99 ± 6,81)

мкм3. У гіподермі виявлялися артеріоли м'язового типу полігональної фор&

ми; їх гілки проходили у дерму, утворюючи субдермальну артеріолярну

сітку. На межі сосочкового та сітчастого шарів дерми спостерігались ар&

теріоли, що утворювали сітку зі значною кількістю анастомозів. Збираючі

венули поряд з базальною мембраною утворювали поверхневе субпапіляр&

не сплетення, а на межі сосочкового і сітчастого шарів — глибоке. На смузі

поділу сітчастого шару і гіподерми виявлялася субдермальна венулярна

сітка. У дермі спостерігалася значна кількість волосяних фолікулів і саль&

них залоз. Проліферація епітелію у волосяних фолікулах і функціональна

активність сальних залоз були помірно вираженими. Солей кальцію, від&

кладення гемосидерину, амілоїду, нейтральних та кислих глікозаміногліка&

нів у шкірі не було. Під дією колагенази деструкція колагену не відбувалася.

Електронно&мікроскопічно у цитоплазмі базальних епідермоцитів було

виявлено багато вільних рибосом, полісом, тонофіламентів; ідентифікува&

лися гранули меланіну. Мітохондрії мали типову стуктуру з добре вираже&

ними кристами. Канали ендоплазматичного ретикулума добре контурува&

лися. Рибосом була значна кількість. Каріолема не мала пор, хроматин був

рівномірно розподілений по ядру. Клітини остистого шару мали велике

число десмосом. Вирости цитоплазми мали пальцеподібну форму і були

занурені між ідентичними виступами навколишніх клітин. Кількість тоно&

фібрил була помірною. Клітини остистого шару мали багатокутну форму і

були з'єднані через демосоми. Зернисті кератиноцити характеризувалися

сіткою тонофібрил помірної щільності, а також значним вмістом цитоп&

лазматичних включень — щільних гранул, що призводило до збільшення

щільності цитоплазми. Рогові лусочки не містили ядер і цитоплазматич&

них органел, були з'єднані напівзруйнованими демосомами. Базальна

мембрана епідермісу добре контурувалася, мала рівномірні контури. Завж&

ди виявлялася прозора зона між базальною мембраною дерми і базальни&

ми епідермоцитами. У дермі чітко візуалізувалися поперечно, повдовжньо

і косо зрізані пучки колагенових фібрил. Фібробласти були видовженими,

містили ядро з рівномірним розподіленням хроматину та 1–2 ядерцями,

значну кількість поперечно і косо зрізаних каналів гранулярного ендоп&

лазматичного ретикулума, на поверхні яких була розташована незначна

кількість рибосом, а також вільно розташовані рибосоми, пластинчастий

комплекс, незначне число мітохондрій. Поряд з цитолемою спостерігали&

ся поодинокі піноцитарні пухирці. Колагенові волокна розташовувалися

відповідно напрямку повздовжньої осі фібробластів. Тканинні базофіли

були неправильної форми, їх ядра мали значну кількість інвагінацій; хро&

матин був розподілений нерівномірно, органоїди цитоплазми були предс&

тавлені мітохондріями, ендоплазматичною клітиною, рибосомами, піно&

цитарними пухирцями, вакуолями, лізосомами. Більшість ендотеліоцитів

мікросудин дерми мали матрикс помірної щільності; цитоплазма була
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представлена мітохондріями, проміжними мікофіламентами, що утворю&

вали пучки, і помірною кількістю піноцитарних везикул по люмінальній

поверхні цитолеми. Поряд із каріолемою нуклеоплазма виглядала елект&

ронно&щільною, ядерних пори не було. У місцях контактів ендотеліоцитів

щілини не виявлялися. Люмінальна і базальна поверхні цитолеми чітко

контурувалася, були рівними, не утворювали крипт. Субендотеліальна зо&

на ідентифікувалась, однак лише тонкою смужкою. Перицити оточували

капіляри, вміст їх цитоплазми нагадував ендотеліоцити, але був незнач&

ним. У позаклітинному просторі виявлялась значна кількість добре конту&

рованих колагенових волокон.

Встановлено, що активність Са2+&АТФази та Мg2+&АТФази у базаль&

них епідермоцитах виявлялась у вигляді поодиноких зерен преципітату на

бокових ділянках цитолеми. У фібробластах дерми виражена активність

Са2+&АТФази проявлялася на поверхні цитолеми, гранулярного ендоплаз&

матичного ретикулума, ядра, ядерця і мітохондрій (рис. 1 а). В ендотеліо&

Рис. 1. Са2+&АТФазна активність фібробласта дерми у жінок різного
віку: а (25 років) — інтенсивне відкладення преципітату на по&
верхні цитолеми, гранулярного ендоплазматичного ретикулума,
ядра, ядерця і мітохондрій (×10000); б (73 роки) — активність
ферменту дуже висока, глибки преципітату знаходяться на всіх
мембранних структурах цитоплазми, а також на цитолемі; вира&
жена преципітація — на колагенових волокнах (×10000).
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цитах капілярів виражене відкладення преципітату виявлялось на люмі&

нальній і базальній поверхнях цитолеми і на мембранних структурах ци&

топлазми у вигляді тонких смужок (рис. 2 а). Перицити виявляли помірну

Са2+&АТФазну активність на люмінальній поверхні цитолеми, а також на

мембранних структурах мікровезикул. Активність Мg2+&АТФази на по&

верхні фібробласта і мембранних структурах цитоплазми також була нез&

начною. Помірна активність Мg2+&АТФази виявлялась у м'язовому шарі

артеріол.

В осіб зрілого віку (ІІ група) будова епідермісу була подібною до зна&

чень у І групі (лише міжклітинні простори між кератиноцитами були біль&

шими). Форма базальних епідермоцитів зберігалась, однак у 20 % клітин

ядра були округленими, займали ексцентричне положення. Кількість мі&

тотичних фігур зменшувалася на 20–30 %. Дермальні сосочки сплощува&

a б

Рис. 2. Са2+&АТФазна активність капіляра сосочкового шару дерми у
жінок різного віку: а (24 роки) — в ендотеліоцитах продукт реак&
ції виявлявся на люмінальній і базальній поверхнях цитолеми і
на мембранних структурах цитоплазми у вигляді тонких смужок;
помірна активність Са2+&АТФази перицитів — на люмінальній
поверхні цитолеми, а також на мембранних структурах мікрове&
зикул (×6000); б (70 років) — помірна активність ферменту спос&
терігається на мембранних структурах цитоплазми і незначна —
на цитолемі; ядра з криптами, ділянки гомогенізації цитоплазми,
розширення периендотеліальних просторів (×10000).
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лися. Фібробласти мали виражену базофілію цитоплазми. Еластичні во&

локна у всіх шарах дерми також сплощувалися, виявлялися ділянки їх

фрагментації. Об'єм ядер артеріол сітчастого шару дерми становив (74,46 ±

± 13,8) мкм3, а капілярів — (66,06 ± 9,21) мкм3. Середня площа перерізу ар&

теріол і капілярів становила, відповідно (65,03 ± 5,12) мкм2 і (10,3 ± 1,83)

мкм2. Спостерігалися зміни архітектоніки колагенових пучків, їх розво&

локнення, утворення аморфних мас. Виявлявся щільний контакт нерво&

вих закінчень з венозними судинами. Виявлено потовщення базальної

мембрани капілярів шкіри до 200–250 нм.

Результати електронно&мікроскопічного дослідження шкіри осіб

зрілого віку (ІІ група) детально були представлені нами у попередніх робо&

тах [7]. На мембранних структурах фібробластів дерми активність Са2+&

АТФази також була вираженою і збільшувалася відносно осіб І групи на

розширених цистернах ендоплазматичного ретикулума, а на вільних рибо&

сомах — зменшувалася. Активність Мg2+&АТФази на поверхні фібробласта

і мембранних структурах цитоплазми була слабкою. При визначенні ак&

тивності Са2+&АТФази в ендотеліоцитах капілярів виражене відкладення

преципітату зменшувалося на люмінальній поверхні цитолеми і на зов&

нішній мембрані каріолеми.

В осіб літнього віку (ІІІ група) відзначалося витончення епідермісу че&

рез зменшення клітин у остистому і зернистому шарах. При цьому в одних

локусах рогові лусочки утворювали зони потовщення внаслідок затримки

відлущування і накопичення глікозаміногліканів (ретенційний гіперкера&

тоз), а в інших — зони витончення рихлої будови. Між епідермоцитами ос&

тистого шару з'являлися щілини і поодинокі пухирці, що свідчило про

руйнування міжклітинних контактів (акантоліз), а також характеризувало

старечий кератоз. У базальних епідермоцитах спостерігались явища пери&

нуклеарної вакуолізації цитоплазми, збільшення вмісту меланіну. У полі

зору мікроскопа кількість мітотичних фігур зменшувалася, що свідчило

про пригнічення регенераторної функції шкіри. Виявлялись явища гіпер&

кератозу волосяних фолікулів, устів сальних і потових залоз, набряк ендо&

телію артеріол і капілярів; їх ядра мали збільшений об'єм — (144,182 ±

21,47) мкм3 і (128,53 ± 15,69) мкм3, відповідно. Середня площа перерізу ар&

теріол і капілярів сосочкового шару була збільшеною через їх плазматичне

просочування і сполучнотканинну трансформацію — (84,55 ± 6,34) мкм2 і

(3,03  ± 1,48) мкм2, відповідно. Кількість кровоносних мікросудин дерми

була зменшеною, їх стінки мали ознаки склерозу, просвіти частково облі&

теровані. Типова архітектоніка капілярних петель зникала, що було

пов'язане зі сплощенням мікросудин. Поступовий набряк ендотеліоцитів

венул, пристінкова адгезія форменних елементів крові призводили до зву&

ження просвіту мікросудин, підвищення посткапілярного опору і стійких

змін трансорганної гемодинаміки. Утворення рухомих клітинних комп&

лексів (агрегати, емболи), фіксованих клітинних мас (адгезія, тромбоз)

вказувало на порушення течії крові і було пов'язане з внутрішньо& та поза&
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судинними факторами. Поряд із мікросудинами і колагеновими волокна&

ми виявлялися локуси відкладення гемосидерину. Базальна мембрана

капілярів була товщиною до 300 нм. У стінках артеріол і базальних мемб&

ранах капілярів накопичувалися глікозаміноглікани, кальцій. Стінки ар&

теріол і венул були потовщеними внаслідок гіпертрофії м'язової оболонки.

Зміни мікроциркуляції шкіри призводили до її дегенерації, зменшувалася

кількість функціонуючих капілярів, вони звужувались та деформувалися.

Витончення дерми спостерігалося в основному за рахунок сосочкового ша&

ру, де відбувалося сплощення сосочків. Відзначалися дегенеративні зміни

нервових утворень дерми в епі&, пери& та ендодеврії. Колагенові волокна бу&

ли ущільненими, розташовувалися паралельно поверхні епідермісу, ставали

грубими; ідентифікувалися локуси їх гомогенізації та фрагментації, виявля&

лося збільшення вмісту кальцію у структурі волокна. В осіб літнього віку

ідентифікувалися солі кальцію на поверхні колагенових волокон. Поряд із

колагеновими волокнами визначалась незначна кількість аргірофільних во&

локон, що свідчило про порушення обміну колагенових білків. Вікові зміни

еластичних волокон виявлялися їх потовщенням, войлокоподібним розта&

шуванням, розпадом на гранули, фрагменти і спіралі, поздовжнім їх роз&

щепленням, що свідчить про явища старечого еластозу. Виявлялася незнач&

на кількість окситаланових і елаунінових волокон. Вивчення гістологічного

матеріалу підтвердило дані багатьох дослідників про те, що при старінні

шкіри обличчя виявляються атрофічні та дистрофічні процеси у сполучнот&

канинних утвореннях [8,10,12,17]. Будова дерми обличчя була неод&

норідною і залежала від її функціональних особливостей. Відмінності у

структурі дерми зумовлюють функціональні властивості шкіри різних то&

пографічних ділянок. Вікові відмінності кольору шкіри пов'язані, на нашу

думку, зі зміною волокнистих структур дерми, а не з вмістом меланіну.

Результати електронно&мікроскопічного дослідження шкіри осіб

літнього віку (ІІI група) були представлені нами у попередніх роботах [7].

Встановлено, що у базальних епідермоцитах активність Са2+&АТФази не

виявлялась, а Мg2+&АТФази — визначалась у вигляді поодиноких зерен

преципітату у зонах контакту сусідніх клітин. Активність Са2+&АТФази в

ендотеліоцитах капілярів сосочкового шару дерми, що мали ядра з крип&

тами, ділянки гомогенізації цитоплазми, розширення периендотеліальних

просторів, була незначною (рис. 2 б).  Вона була істотною лише на мемб&

ранних структурах цитоплазми. У фібробластах дерми активність Са2+&

АТФази була дуже високою, глибки преципітату виявлялися на всіх мемб&

ранних структурах цитоплазми, а також на цитолемі (рис. 1 б). Преципіта&

ція була вираженою на колагенових волокнах. Активність Мg2+&АТФази в

ендотеліоцитах, перицитах не виявлялася. Таким чином, основними особ&

ливостями морфології шкіри в осіб літнього віку є зменшення товщини

епідермісу, розміру його клітин, функціональної активності базальних епі&

дермоцитів, фібробластів, ендотеліоцитів та перицитів мікросудин, кількості

мітохондрій та рибосом у всіх вищезазначених клітинах.
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В осіб зрілого віку з ознаками старечої в'ялості шкіри обличчя (ІV група)

в базальних епідермоцитах проявлялись ознаки вакуольної дегенерації ци&

топлазми, дегенеративні зміни ядер. Кількість рядів остистого шару змен&

шувалась. Ядра базальних епідермоцитів були плеоморфними, деякі збіль&

шені у розмірах, неправильної форми, гіперхромні; у поодиноких ядрах

виявлявся каріопікноз, що свідчить про ознаки епідермоцитарної дис&

функції. Виявлялися витягнуті та сплощені базальні кератиноцити. Кіль&

кість промеланосом, меланосом і гранул меланіну у них була збільшеною;

спостерігалися гранулярні відкладення металічного срібла у меланосомах,

що не синтезують меланін. Товщина шару рогових лусочок збільшувалася

внаслідок зменшення швидкості їх відлущування. Епітеліоцити зовніш&

ньої кореневої піхви волосяних фолікулів набряклі, мали блідо, а також

інтенсивно забарвлені ядра, утворювали рогові пробки і кісти. Кількість

еластичних волокон у дермі була зменшеною порівняно з їх кількістю в

осіб І і ІІ груп; вони мали хаотичне розташування, поліморфізм структури.

Після обробки зрізів надоцтовою кислотою ідентифікувалося значне чис&

ло окситаланових волокон, що були розташовані переважно у сітчастому

шарі дерми. У сосочковому шарі дерми, особливо під базальним шаром

епідермісу, виявлявся виражений набряк з ознаками гомогенізації колаге&

нових волокон і утворенням еозинофільних мас різного складу. У сітчасто&

му шарі дерми колагенові волокна були з ознаками помірного набряку і

розволокнення, відзначалися ділянки їх рихлого розташування і фіброзу.

Після інкубації зрізів у розчині колагенази відбувалося зменшення інтен&

сивності забарвлення колагенових волокон, виявлялися локуси їх дезорга&

нізації і розчинення, утворення уламків колагенових фібрил і гомогенних

мас, що пов'язане з їх гідролітичним розщепленням [5]. Слід зазначити,

що в осіб І&ІІІ груп не було деструкції колагену під дією колагенази. Тобто

надлишкове ультрафіолетове опромінення призводить до зменшення ре&

зистентності колагенових волокон до дії цього ферменту. Зміни структури

мікросудин були подібними до результатів, отриманих у осіб літнього віку

(ІІІ група); крім того, виявлялись аневризми  та венулярні сакуляції, діапе&

дез еритроцитів через стінку мікросудин. Просвіт артеріол мав виражене

звуження і ділянки облітерації. Спостерігався набряк ендотелію і плазма&

тичне просочування стінок артеріол, а також виражена сполучнотканинна

трансформація шарів артеріолярних стінок з розвитком склерозу та гіалі&

нозу. Внаслідок набухання ендотеліоцитів і потовщення базальних мемб&

ран значно зменшувався просвіт капілярів. Редукція капілярного русла була

пов'язана з їх облітерацією. У венулах виявлялись ознаки вазодилатації,

стазу, периваскулярного набряку. У стінках мікросудин накопичувався

ШИК&позитивний матеріал у вигляді нейтральних глікозаміногліканів. У

периваскулярному просторі мікросудин і поряд з колагеновими волокна&

ми спостерігалася значна кількість кислих глікозаміногліканів. Навколо

мікросудин виявлялись лейкоцитарні інфільтрати. Середня площа перері&

зу артеріол сосочкового шару становила (93,94 ± 3,0) мкм2, а капілярів —
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(14,76 ± 1,12) мкм2. Ядра артеріол і капілярів мали збільшений об'єм —

(170,82 ± 14,4) мкм3 та (154,17 ± 15,02) мкм3, відповідно. В основі пато&

логічних змін мікросудин при старечій в'ялості шкіри обличчя лежить, на

нашу думку, процес інфільтрації стінок мікросудин глікозаміногліканами і

ліпопротеїнами, що містяться у плазмі. Цей процес зумовлює зміни мета&

болізму, порушення проникності стінок мікросудин. Виникає гіаліноз ба&

зальної мембрани, облітерація капілярів з утворенням зон ішемії, що приз&

водить до порушення транскапілярного обміну. При старечій в'ялості шкіри

розвивається гіаліноз артеріол, який прогресує з віком. Він спричинений

інсудацією судинної стінки компонентами плазми. Виявлялася значна кіль&

кість новоутворених капілярів, що були оточені фіброзними елементами.

Нервові волокна дерми мали нерівномірну товщину і були потовщеними

внаслідок набряку. Виявлялася гіпертрофія сальних залоз і лімфоцитарна

інфільтрація. На поверхні колагенових волокон спостерігалися зерна солей

кальцію. Проявлялись ознаки атрофії волосяних фолікулів. При забарв&

ленні конго червоним амілоїд не виявлявся.

Ультраструктурні зміни епідермісу і дерми в осіб ІV групи були подіб&

ними до результатів, отриманих у осіб ІІІ групи. Слід лише зазначити, що

у базальних епідермоцитах гомогенізація тонофібрилярного апарату і вакуо&

лізація цитоплазми були більш вираженими, спостерігалися мієліноподібні

структури, значний вміст меланіну, грубі пучки тонофібрил, ліпідоподібні

структури та мітохондрії зі зміненою структурою. Товщина базальної

мембрани збільшувалась нерівномірно і становила 350–400 нм. Над ділян&

ками сосочкового шару дерми, що мали ознаки фіброзу, ідентифікувалися

різко видовжені базальні епідермоцити з витягнутим ядром, зменшеним

вмістом органел і гомогенізацією цитоплазми, утворенням аморфних мас,

що свідчило про порушення обмінних процесів у базальному шарі

епідермісу і атрофічні зміни. Над ділянками дерми, що мали ознаки гомо&

генізації і фрагментації колагенових волокон, базальна мембрана епідермі&

су мала локуси деструкції. Розташовані поруч базальні епідермоцити пога&

но контурувалися, їхня цитоплазма була гомогенізованою і вакуолізованою,

містила електроннощільні включення; каріолема мала локуси деструкції,

поряд з якими утворювалися зони конденсованого хроматину. У зонах

дерми з ознаками деструкції колагену зі збереженою базальною мембра&

ною епідермісу розташовані поруч епідермоцити утворювали локуси

ущільнення фібрилярних структур цитоплазми, а також ділянки набряку

цитоплазми. Виявлялася багатошаровість субендотеліального простору

артеріол дерми за рахунок великої кількості відростків перицитів та ко&

лагенових фібрил. Ідентифікувалися дрібні артеріоли з місяцеподібним

просвітом і сплощеною поверхнею ендотеліоцитів по люмінальній по&

верхні. Базальна поверхня цитолеми утворювала крипти. Їхня цитоплазма

була гомогенізованою, вміст органел зменшеним, субендотеліальний

простір був розширеним. В одному й тому ж капілярі виявлялися світлі та

темні ендотеліоцити, істотне розширення міжендотеліальних стиків. Біль&



РОЛЬ УЛЬТРАФIОЛЕТОВИХ ПРОМЕНIВ У ПАТОГЕНЕЗI СТАРЕЧОЇ В’ЯЛОСТI ШКIРИ ОБЛИЧЧЯ ... 39

шість клітин мало виражену цитоплазматичну активність люмінальної

поверхні цитолеми (мікроворсинки, вирости, кавеоли). Зміни ендоплаз&

матичного ретикулума виявлялися розширенням просвіту цистерн і част&

ковою втратою гранул. В ендотелії був підсилений процес піноцитозу та

зливання окремих везикул, виявлялося збільшення кількості невеликих

мікропіноцитарних пухирців. У мітохондріях спостерігалося просвітлення

матриксу, декомплексація крист і часткова вакуолізація їх вмісту, утворен&

ня мієліноподібних структур. Виявлялися також капіляри з ознаками

фрагментації ядра і вакуольної дегенерації цитоплазми. Спостерігалося

потовщення базальної мембрани артеріол, венул і розширення периендо&

теліального простору капілярів, проліферація їх ендотелію капілярів, руй&

нування перицитів. У капілярах зі сплощеним і розтягнутим ендотелієм

була слабко виражена активність цитолеми, спостерігалося зменшення

вмісту органел (особливо ендоплазматичного ретикулума та вільних рибо&

сом). Виявлялися капіляри з ділянками відшарування цитолеми у просвіт

мікросудини; вони мали значну кількість вакуолей, а також локуси гомо&

генізованої цитоплазми, крипти по базальній поверхні плазмолеми, роз&

ширення периендотеліального простору. Спостерігалися дрібні артерії, що

були характерні для осіб літнього віку: судини мали виражене потовщення

м'язової оболонки (яка складалася з 5–6 щарів), зменшення їх просвіту

(що мав місяцеподібну форму), ядра ендотеліоцитів з конденсованим і

фрагментованим хроматином, значну кількість крипт по люмінальній по&

верхні ендотеліоциту, локуси відшарування цитолеми у просвіт мікросуди&

ни. Ідентифікувалися фібробласти, цитоплазма яких містила великі ваку&

олі, тубоподібні структури, ділянки гомогенізації цитоплазми, великі ку&

леподібні мітохондрії з деструктивними кристами. Ядра фібробластів

містили крипти, хроматин був конденсований поряд із каріолемою. Спос&

терігалася значна кількість незрілих колагенових волокон, які зливалися у

глибки аморфної речовини. Змін еластичних волокон не було. Виявлено

невідповідність напрямку колагенових волокон відносно повздовжньої осі

фібробластів, що свідчило про ознаки фібробластичної дисфункції. Тка&

нинні базофіли були розташовані субепідермально, в глибоких відділах

дерми (форма їх округла, овальна, витягнута). У цитоплазмі виявлялася

велика кількість цитоплазматичних вакуолей і електроннощільних вклю&

чень. Специфічні гранули були розташовані по всій цитоплазмі, мали неп&

равильну форму та неоднорідну будову.

На мембранах базальних епідермоцитів активність Са2+&АТФази

практично не виявлялась. У витончених капілярах дерми вона була нез&

начно вираженою по зовнішній поверхні базальної ділянки цитолеми і

слабко вираженою — по люмінальній її поверхні. Продукт реакції був гру&

бим, мав зони нашарування. Преципітат виявлявся також у периваскуляр&

ному просторі. У стінці просвітлених капілярів активність Са2+&АТФази

практично не спостерігалася. Виявлялися зони дифузного просочування

преципітатом гомогенізованих ділянок цитоплазми ендотеліоцитів. У ар&
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теріях з потовщеною м'язовою оболонкою спостерігалась мінімальна ак&

тивність ферменту на м'язових структурах і базальній поверхні ендоте&

ліоцита. У фібробластах дерми АТФазна активність була слабкою по його

цитолемі та на рибосомах, у багатьох клітинах великі глибки преципітату

були розкидані по цитоплазмі, що свідчило про загибель клітини. Зерна

преципітату виялялись у значній кількості на колагенових волокнах. При

вивченні Мg2+&АТФазної активності у морфологічних структурах шкіри

активність ферменту не визначалася.

Висновки
1. Вікові зміни шкіри обличчя характеризуються значними змінами

гістоархітектоніки, що виявляються порушенням процесів кератинізації

(епідермоцитарна дисфункція), нерівномірним потовщенням базальної

мембрани епідермісу, ознаками фіброзу дерми з невідповідністю напрям&

ку колагенових волокон відносно повздовжньої осі фібробластів (фіброб&

ластична дисфункція), дегенерацією еластичних волокон, склеротичними

змінами судин гемомікроциркуляторного русла, зменшенням кількості

нервових волокон та їх закінчень, дистрофічними змінами ендотеліоцитів,

вогнищевою плазморагією.

2. Виникненню старечої в'ялості шкіри обличчя сприяють фототрав&

ми. Фотоальтерація виявляється дегенеративними процесами у клітинах

епідермісу і дерми, ураженням сполучної тканини, склеротичними змінами

мікросудин, збільшенням вмісту кальцію у тканинах дерми.

3. У базальних епідермоцитах, ендотеліоцитах мікросудин, перицитах

та м'язі шкіри виявляється активність Са2+&АТФази та Мg2+&АТФази на

плазматичних мембранах, яка зменшується з віком. Стареча в'ялість шкіри

обличчя характеризується порушенням енергетичних процесів, що вияв&

ляється зменшенням активності цих ферментів на мембранних структурах

епідермісу і дерми.

4. Перспективи подальших досліджень полягають у визначенні зако&

номірностей морфофункціональних змін у шкірі і гіподермі щурів після дії

гіпереритемної дози ультрафіолетового опромінення у різні строки віднов&

но&адаптаційного періоду.
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ROLE OF ULTRACVIOLET RAYS IN 
THE PATHOGENESIS OF SENILE 

SLACKNESS OF FACIAL SKIN: 
MORPHOLOGICAL INVESTIGATION 

V. V. Vereshchaka

P. L. Shupyk National Medical Academy of Post&Graduate Education, 

Ministry of Health Ukraine, 04112 Kyiv

Samples of parotideomasseterica region of skin of apparently
healthy 15 persons aged 22–74, and 5 persons aged 36–55 with the
signs of senile slackness of skin were investigated by light and elec&
tronic microscopy. The age&related changes of facial skin were
found to be characterized by significant changes in histoarchitec&
tonics, displayed as a disturbance of keratinization processes (dys&
function of epidermocytes), irregular thickening of basal mem&
brane of epidermis, signs of fibroses of derma with a peculiar direc&
tion of collagen fibers relative to longitudinal axis of fibroblasts
(dysfunction of fibroblasts), degeneration of elastic fibers, sclerotic
changes of hemocirculatory bed vessels, decrease in the number of
neural fibers and their endings, dystrophic changes of endothelio&
cytes, and focal plasmorrhagia. Phototraumas may result in the
occurrence of senile slackness of facial skin. Photoalteration is dis&
played as degenerative processes in the epidermis and derma cells,
injury of connective tissues, sclerotic changes of microvessels, and
increase of calcium in derma tissues. In basal epidermocites,
endotheliocytes of microvessels, pericytes and muscles of skin there
was an activity of Са2+&АТPase and Мg2+&АТPase on plasmic
membranes which decreases with age. Also, senile slackness of
facial skin is characterized by a disturbance of energy processes dis&
played as a reduction of activity of these enzymes on the structures
of epidermis and derma.
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СУТОЧНЫЕ РИТМЫ ВЕГЕТАТИВНОЙ
РЕГУЛЯЦИИ И ИНТРАГАСТРАЛЬНОГО рН 

У ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ
РАЗНОГО ВОЗРАСТА

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

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

У практически здоровых молодых (20–34 лет, 10 чел.) и пожи�
лых (60–74 лет, 12 чел.) людей определяли суточныe ритмы ве�
гетативной регуляции и интрагастрального рН. У пожилых
людей выявлены более высокий среднесуточный уровень pH и
увеличение амплитуды его суточного ритма по сравнению с
молодыми. Наиболее значимые возрастные различия отмече�
ны ночью и ранним утром. В этот период у пожилых людей
уровень интрагастрального рН повышается в 2 раза, что сви�
детельствует об ощелачивании содержимого желудка. При
старении уменьшается связь между изменениями значений
показателя парасимпатической активности (HF) и интрагаст�
рального рН в течение суток, днем и особенно ночью. Это
свидетельствует о том, что парасимпатический отдел вегета�
тивной нервной системы оказывает менее значительное регу�
лирующее влияние на кислотообразующую функцию желудка
у пожилых людей по сравнении с молодыми.

Известно, что при физиологическом старении снижается кислотообразую�

щая функция желудка как в базальных условиях, так и при введении сти�

муляторов (гистамина, пентагастрина) [3,4,12,13]. Это связано с морфо�

логическими изменениями слизистой оболочки желудка и механизмов

нейро�гуморальной регуляции активности секреторных желез [7].
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Регуляция кислотопродуцирующей функции желудка осуществляется

нервными и гуморальными механизмами. Одним из главных стимулято�

ров выработки соляной кислоты секреторным аппаратом желудка являет�

ся повышение активности парасимпатического отдела вегетативной нерв�

ной системы [7,8].

Влияние блуждающего нерва на желудочную секрецию впервые было

доказано в опытах И. П. Павлова. Так, раздражение вагуса, введение холино�

миметиков или инсулина стимулируют продукцию соляной кислоты, тогда

как ваготомия прекращает секрецию на условные раздражители, кормление

и введение инсулина. Действие вагуса реализируется через прямое влияние

на холинергические рецепторы на базальной мембране париетальных кле�

ток, а также через стимуляцию выделения гистамина и гастрина. [10,15]

По данным литературы известно, что у здоровых молодых людей в

состоянии покоя (особенно, в ночное время) происходит повышение па�

расимпатических влияний на органы�эффекторы, в том числе на секре�

торную функцию желудка. При старении  изменяется состояние вегета�

тивной регуляции функций организма. В частности, у пожилых людей в

связи с инволюцией адрен� и холинергической иннервации уменьшаются

парасимпатические влияния на сердечно�сосудистую систему и пищева�

рительные железы [1,2,6].

Нами высказано предположение, что возрастные изменения вегета�

тивной регуляции способны модифицировать суточный ритм интрагаст�

рального рН у пожилых людей по сравнению с молодыми. Проверка этой

рабочей гипотезы явилась целью данного исследования.

Обследуемые и методы. В клинике Института геронтологии АМН Ук�

раины обследованы 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,

дыхательной, центральной нервной системы, патологии почек и эндок�

ринных желез, которые могли бы повлиять на функциональное состояние

желудка и суточные ритмы интрагастрального рН.

Программа обследования включала в себя фиброгастродуоденоско�

пию с биопсией, гистологическое исследование биоптатов слизистой же�

лудка (тела и антрального отдела), суточную рН�метрию, суточную реги�

страцию вариабельности ритма сердца (ВРС).

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
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диете № 15 по Певзнеру. В день исследования все обследуемые получали

"стандартное" питание, которое было одинаковым на завтрак, обед и ужин

(табл. 1) без дополнительного приема пищи, жидкости и употребления га�

зированных напитков. На протяжении исследования обследуемые вели

дневник с фиксацией приемов пищи и сна.

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.

Фиброгастродуоденоскопия с биопсией. Перед фиброгастродуоденоско�

пией с биопсией слизистой оболочки антрального и пилорического отделов

желудка всем обследуемым проводили премедикацию (за 60 мин подкожным

введением 1 мл 0,1 % раствора атропина и 1 мл 1 % раствора димедрола).

Непосредственно перед введением фиброскопа (Olimpus GIF, тип Q40,

Япония) проводили анестезияю зева и слизистой оболочки полости рта

раствором лидокаина. Визуально оценивали состояние слизистой оболоч�

ки желудка и 12�перстной кишки, наличие гастроэзофагеальных и дуоде�

ногастральных 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 антральном отделе

желудка (на 2–3 см выше привратника 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 и изучали с помощью светооп�

тического микроскопа.

Суточную рН�метрию проводили с помощью компьютерной системы

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

щими системы являются ацидогастрограф "АГ�1Д�01", рН�микрозонд,

программа обработки полученных результатов.

Таблица 1

"Стандартное" питание практически здоровых людей в день исследования

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

Каша овсяная 225 10,1 12,3 37,67 274

Яйцо куриное 48 6, 5,6 0,25 78

Мясо телячье 30 6,3 4 0,5 62,3

Буленный 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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Использовали микрозонды ПЭ�рН�2 диаметром 2 мм с дистально рас�

положенным металооксидным датчиком рН из вольфрама. В качестве элект�

рода сравнения (референтного) использовался 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 [9,11]. Первое измерение рН про�

водили 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 за промежуток времени 5 мин). Исходя из результатов

экспрес�рН�метрии, датчик рН устанавливали в зоне максимальной ацид�

ности (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 пациен�

та. Значения показателей интрагастрального рН записывали в автомати�

ческом 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).

Анализ вариабельности ритма сердца. Продолжительность всех интер�

валов RR в течение суток измеряли портативным регистратором ("Соль�

вейг", Украина). Обработку данных осуществляли с помощью программы

"КардиоБиоритм" (Сольвейг"). В соответствии с международными стан�

дартами рассчитывали спектральные (VLF, LF, HF) показатели, симпато�

вагальный индекс (LF/HF), LFn и HFn. Считается, что волны VLF (очень

низкой частоты, 0,003–0,04 Гц) соответствуют колебаниям концентрации

катехоламинов в плазме, активности ренин�ангиотензин�альдостероно�

вой системы. На мощность колебаний LF (низкой частоты, 0,04–0,15 Гц)

оказывают влияние изменения симпатической (преимущественно) и па�

расимпатической активности, и эти колебания имеют барорефлекторную

природу. Мощность волн в диапазоне HF (высокой частоты, 0,15–0,40 Гц)

отражает активность парасимпатического звена вегетативной регуляции.

Нормализированные значения LF (LFn) и HF (HFn) характеризуют вклад

симпатического и парасимпатического компонентов в общую мощность

спектра ВРС, а индекс LF/HF характеризует симпато�вагальный ба�

ланс[5].

Достоверность различий оценивали по критерию t Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
Возрастные различия суточных ритмов спектральных показателей вариа�

бельности ритма сердца. По данным литературы известно, что у здоровых

молодых людей в состоянии покоя, особенно в ночное время, характерис�



СУТОЧНЫЕ РИТМЫ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ И ИНТРАГАСТРАЛЬНОГО РН ... 47

тики ВРС отражают преобладание парасимпатического тонуса. При старе�

нии происходят изменения вегетативной регуляции функций организма.

В этом исследовании нами выявлено, что у людей пожилого возраста по

сравнению с молодыми уменьшаются  среднесуточные, среднедневные и

средненочные значения HF� и LF�компонентов ВРС, что свидетельствует

об ослаблении при старении парасимпатической и барорефлекторной ре�

гуляции (табл. 2). Более того, если у молодых людей ночью достоверно

увеличивается (по сравнению с дневным периодом) мощность HF�компо�

нента ВРС, то у пожилых людей это изменение имеет характер только тен�

денции (рис. 1).

Кроме того, в пожилом возрасте менее выражено повышение ночью

значений показателя HFn. Полученные результаты соответствуют данным

проведенных ранее исследований и свидетельствуют о том, что у пожилых

людей ночью активность парасимпатического отдела вегетативной нерв�
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Рис. 1. Парасимпатическая активность (HF) днем (светлые столбики)
и ночью (темные столбики) у практически здоровых людей раз�
ного возраста; * — P<0,05 по сравнению с дневным периодом.

Таблица 2

Суточная вариабельность ритма сердца у практически здоровых людей разного возраста

Показатель
Сутки День Ночь

молодые пожилые молодые пожилые молодые пожилые

HF, мс2 1051 ± 400 278 ± 76* 620 ± 187 245 ± 62* 1469 ± 482 # 323 ± 85*

LF, мс2 1429 ± 466 447 ± 127* 1162 ± 235 410 ± 88* 1726 ± 614 493 ± 162*

HFn, % 41 ± 5 41 ± 2 34 ± 4 39 ± 5 49 ± 4 ## 44 ± 5

LFn, % 59 ± 5 59 ± 5 66 ± 4 61 ± 5 51 ± 5 ## 55 ± 5

LF/HF 2,0 ± 0,4 1,9 ± 0,4 2,6 ± 0,4 2,1 ± 0,3 1,4 ± 0,3 ## 1,9 ± 0,4

Примечания: * — P<0,05 по сравнению с молодыми; # — P<0,05, ## — P<0,01 по сравнению с

дневным периодом.
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ной системы (ВНС) повышается менее значимо, чем у молодых.

Возрастные различия суточных ритмов интрагастрального рН. Полу�

ченные нами данные свидетельствуют о том, что при физиологическом

старении изменяется суточный ритм интрагастрального рН. Эти  измене�

ния касаются как первого пищеварительного периода после "стандартного"

завтрака, так и всего межпищеварительного периода после "стандартного"

ужина [5]. Закономерным является повышение уровня интрагастрального

рН (ощелачивание содержимого желудка) у пожилых людей (начиная с 22 ч),

достигающее максимальных значений показателя (5,0–5,5) в 4–6 ч ночи

(рис. 2). Утром (600–900) уровень интрагастрального рН снижается до 3,1–

3,8 вследствие повышения кислотопродукции желудка.

Из данных, представленных на рис. 2, следует, что большую часть су�

ток (2300–1100, 1400–1500) уровень интрагастрального рН у пожилых людей
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Рис. 2. Суточный ритм изменений интрагастрального pH у практичес�
ки здоровых людей молодого (сплошная линия) и пожилого
(пунктирная линия) возраста: З — завтрак, О — обед, У — ужин;
* — P<0,05 по сравнению с молодыми.

Таблица 3

Суточный ритм изменений интрагастрального 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**

Примечание: * — P<0,01, ** — P<0,001 по сравнению с молодыми.
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превышает 3,0. В молодом возрасте повышение его уровня начинается

позже (после 1 ч ночи) и продолжается до 7 ч утра; при этом рН 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 и особенно средненочных показателей

рН у людей молодого и пожилого возраста (табл. 3). Следует отметить, что

амплитуда суточного ритма интрагастрального рН (разница между макси�

мальным и минимальными значениями показателя) у молодых людей дос�

товерно меньше, чем у пожилых (P<0,01).

Более высокие значения интрагастрального рН в течение суток (осо�

бенно ночью) могут свидетельствовать о снижении резервных возможностей

кислотообразующей функции желудка в реальных условиях жизнедея�

тельности людей пожилого возраста. В то же время, нельзя недооценивать

роль дуодено�гастрального рефлюкса в повышении уровня интрагастраль�

ного рН, который чаще диагностируется у людей старшего возраста [16].

Учитывая то, что на кислотообразование влияет парасимпатический

отдел ВНС, был проведен анализ связи между суточными ритмами показа�

теля парасимпатической активности (HF) и интрагастрального рН у практи�

чески здоровых людей (рис. 3). Как известно, в физиологических условиях

зависимость между этими показателями обратная — чем выше парасимпа�

тический тонус, тем ниже рН (то есть выше кислотопродукция). У обследо�

ванных нами молодых людей мощность HF уменьшается с 900 до 1400, а уро�
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Рис. 3. Парасимпатическая активность (HF — сплошная линия) и инт�
рагастральный pH (пунктирная линия) на протяжении суток у
практически здоровых молодых людей (здесь и на рис. 4): З —
завтрак, О — обед, У — ужин.
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вень интрагастрального рН возрастает с 1000 до 1400; затем мощность HF воз�

растает с 1400 до 1600, а уровень интрагастрального рН снижается с 1500 до

1700; мощность HF снова возрастает с 1700 до 2300, а уровень интрагастраль�

ного рН снижается с 1800 до 2400 (см. рис. 3). Коэффициенты парной корре�

ляции между показателями HF и рН достоверны на протяжении всех суток

(r = –0,52, P<0,05), днем (r = –0,63, P<0,05) и ночью       (r = –0,30, P<0,05).

Суточные изменения HF и интрагастрального рН у лиц пожилого возраста

приведены на рис. 4. У пожилых людей только днем сохраняется слабая об�

ратная связь между HF и интрагастральным рН (r = –0,29, P=0,05). Ночью

корреляция между HF и интрагастральным рН отсутствует, что связано с от�

сутствием существенного роста мощности в этот период суток.

Таким образом, при мониторировании интрагастрального рН нами вы�

явлены возрастные различия его суточного ритма. Вечером (особенно

ночью) уровень интрагастрального рН повышается у пожилых людей более

значительно, чем у молодых. Вследствие этого суточный ритм интрагаст�

рального рН у пожилых людей имеет большую амплитуду и характеризует�

ся более высокими значениями среднесуточных (особенно средненочных)

показателей. Суточные изменения HF (показателя парасимпатической ак�

тивности) и интрагастрального рН (показателя кислотной продукции же�

лудка) свидетельствует о том, что у пожилых людей по сравнению с молоды�

ми уменьшается обратная связь между изменениями парасимпатической

активности  и  кислотопродукции желудка. У пожилых относительно слабая

корреляция сохраняется только днем, но исчезает ночью и в целом за сутки.

Это может указывать на уменьшение роли изменений парасимпатической

активности, особенно ночью, в регуляции кислотообразующей функции.
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Рис. 4. Парасимпатическая активность (HF — сплошная линия) и инт�
рагастральный pH (пунктирная линия) на протяжении суток у
практически здоровых людей пожилого возраста.
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Нам представляется важным подчеркнуть, что дальнейшие исследования

должны быть направлены на изучение гуморальной регуляции кислотооб�

разующей функции желудка как возможного фактора, модифицирующего

суточный ритм интрагастрального рН в пожилом возрасте.
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CIRCADIAN RHYTHMS OF AUTONOMIC 
REGULATION OF INTRAGASTRIC PH IN 
HEALTHY PEOPLE OF DIFFERENT AGE 

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

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine, 04114 Kyiv 

Circadian rhythms of autonomic regulation and intragastric pH
were investigated in 10 apparently healthy young (20–34 yr) and 12
elderly (60–74 yr) subjects.  The results obtained showed a higher
mean pH for 24�hour period and an increase of the amplitude of its
circadian rhythm in the elderly vs. young subjects. The age�related
differences were most significant at night time and in early morning
hours. In these periods the intragastric pH increases two�fold in the
elderly subjects, which may signify a decrease of gastric acidity.  The
correlation between changes of parasympathetic activity values (HF)
and intragastric pH during 24�hour period, during daytime and
especially at night decreases in the aged people. This might sugggest
less significant regulating effects, produced by the parasympathetic
part of the autonomic nervous system of the elderly vs. young sub�
jects.
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СТРУКТУРНО�ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН
СЕРЦЯ ТА СУДИН, СИСТЕМНА ТА

ІНТРАКАРДІАЛЬНА ГЕМОДИНАМІКА 
В ОСІБ РІЗНОГО ВІКУ БЕЗ ПРОЯВІВ 

СЕРЦЕВО�СУДИННОЇ ПАТОЛОГІЇ

Л. М. Єна, В. Є. Кондратюк  

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 04114 Київ

Методами доплерехокардіографії та дуплексного сканування
загальних сонних артерій було обстежено 164 особи без про&
явів серцево&судинної патології у віці 16–29, 30–44, 45–59 і
60–74 років. Показано, що вікова структурно&функціональна
перебудова серця пов'язана зі змінами структури міокарда, сис&
темної та інтракардіальної гемодинаміки. З віком збільшується
кількість осіб із гіпокінетичним типом кровообігу. Погіршення
пружно&еластичних властивостей артерій еластичного типу з
віком проявляється у збільшенні їх діаметру та товщини. З ві&
ком збільшується маса міокарда лівого шлуночка (ЛШ) за ра&
хунок збільшення товщини стінок в умовах сталих значень
розмірів його порожнини. Погіршення діастолічної функції
ЛШ поєднується з розвитком гіпертрофії та зниженням ско&
рочувальної здатності лівого передсердя на фоні збереженої
систолічної функції ЛШ.

Розвиток патології серцево&судинної системи (ССС), особливості її

клінічного перебігу і прогнозу в значній мірі детермінуються її віковими

змінами. Сьогодні достатньо добре досліджені вікові зміни як центральної

гемодинаміки, так і структурно&функціонального стану  серця, які харак&

теризуються формуванням гіпокінетичного типу кровообігу в умовах зрос&

тання судинного опору (в більшій мірі резистивних судин), розвитком

гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) і погіршенням насосної функції серця

[2,6,7]. У процесі старіння змінюються маса (збільшується до 90 років, а

потім зменшується) та геометрія серця. ГЛШ супроводжується не тільки

гіпертрофією, а й атрофією, дистрофією та апоптозом кардіоміоцитів, на&

копиченням сполучної тканини (за рахунок колагенових і аргірофільних
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волокон), ліпофусцину, амілоіду, а також з’явлення мікрорубців [9,19].

Структурні ремоделювання серця при старінні поєднуються з його мета&

болічними та регуляторними змінами. Поряд з цим, зміни стосуються і су&

динного апарату (в першу чергу — крупних артеріальних стовбурів), що

проявляється збільшенням товщини, діаметру судин, а також їх жорсткості

за рахунок ущільнення внутрішньої оболонки, атрофії м'язової оболонки,

зменшення кількості та збільшення фрагментації еластичних і збільшення

кількості колагенових волокон із прогресуванням процесів кальцифікації

[1,13,17]. Постійно існуюча зацікавленість до вікової перебудови ССС виз&

начається, по&перше, зміною структури смертності у загальній популяції з

виходом на провідні позиції хвороб літнього віку, по&друге — збільшенням

можливостей щодо розширення та поглиблення уяви про зміни структури

і функції серця та судин за рахунок розвитку нових комп'ютерних техно&

логій і відповідного удосконалення діагностичної апаратури [5,16]. Також

не можна ігнорувати той факт, що відбувається трансформація генотипу та

фенотипу в досліджуваних групах осіб,  про що свідчить добре відомий фе&

номен когортних розбіжностей. У зв'язку з цим наша наукова робота ста&

вила перед собою завдання проаналізувати морфо&функціональний стан

серця та судин і співставити отримані результати із попередніми.

Мета дослідження — вивчення вікових особливостей структурно&

функціонального стану серця та судин, системної та інтракардіальної ге&

модинаміки в осіб різного віку без проявів серцево&судинної патології.

Обстежувані та методи. Обстежено 164 особи, яких було розподілено

на 4 групи: 32 (14 чоловіків і 18 жінок) — молодого віку (16–29 років), 47

(25 чоловіків і 22 жінок) — зрілого віку (30–44 років), 51 (15 чоловіків і 36

жінок) — середнього віку (45–59 років), 34 (12 чоловіків і 22 жінок) — літ&

нього віку (60–74 років).

В обстеження не включали осіб з порушеннями серцевого ритму, із

серцевою недостатністю, вадами серця, онкологічними, ендокринними,

гематологічними, інфекційними, бронхолегеневими хворобами, ішеміч&

ною хворобою серця та артеріальною гіпертензією. Для виключення сер&

цево&судинних захворювань у обстежених осіб проводили клінічне, лабо&

раторне та інструментальне дослідження (велоергометрію та холтерівське

моніторування ЕКГ).

При аналізі супутніх патологій були виявлені такі: опорно&рухомого

апарату (первинний деформуючий остеоартроз у 61 % осіб та остеохондроз

у 70 % осіб), шлунково&кишкового тракту (хронічний гастрит у 18 % осіб

та хронічний некалькулезний холецистит у 24 % осіб).

У всіх обстежених вимірювали систолічний та діастолічний артеріаль&

ний тиск (САТ і ДАТ, відповідно), розраховували пульсовий АТ (ПАТ) і се&

редньо&гемодинамічний АТ (Сер. АТ). Проводили ЕКГ високого підси&

лення, вектор&ЕКГ, доплерехокардіографічне (доплерЕхоКГ) дослідження

на апараті Versa (Siemens, Німеччина) у стані спокою за загальноприйнятою
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методикою, а також вимірювали масу тіла, зріст, об'єми талії (ОТ) та сте&

гон (ОС), розраховували їх співвідношення (ОТ/ОС) і індекс маси тіла

(ІМТ).

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&медіального

комплексу (ТІМ). Розраховували відношення ТІМ правої та лівої загаль&

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

сонних артерій розраховували наступні показники: коефіцієнт розтяж&

ності (DС), коефіцієнт податливості (СС), індекс жорсткості (SI) і еластич&

ний модуль пружності Юнга для загальної сонної артерії.

При доплерЕхоКГ визначали кінцево&систолічний і кінцево&діас&

толічний розміри ЛШ, товщину міжшлуночкової перегородки (МШП) та

задньої стінки (ЗС) ЛШ, швидкість розслаблення (V
p
) ЗС у фазу швидкого

діастолічного наповнення, розміри лівого передсердя (ЛП) і правого шлу&

ночка (ПШ). Визначали також такі показники інтракардіальної гемоди&

наміки: кінцево&систолічний і кінцево&діастолічний об'єми (КСО і КДО,

відповідно), масу міокарда (ММ) ЛШ за методикою Penn, об'ємно&масове

співвідношення КДО/ММЛШ, відношення товщини стінок ЛШ до

розміру його порожнини в діастолу (ІР) і відношення розмірів ЛП до

кінцево&діастолічних розмірів ЛШ (ЛП/КДРЛШ). Величини КДО, КСО,

ЛП і ММЛШ відносили до площі поверхні тіла, розраховуючи їх індекси

(І): ІКДО, ІКСО, ІЛП, ІММЛШ. ГЛШ виявляли при ІММЛШ >125 г/м2

для чоловіків і 110 г/м2 — для жінок, а ГЛП — при ІЛП >2,24 см/м2. Гео&

метричний тип ГЛШ визначали за ІР: якщо він перевищував 0,45, — кон&

центрична геометрія (КГ), якщо <0,45 — ексцентрична геометрія (ЕГ);

при ІР >0,45 і ІММЛШ менше порогових значень — концентричне ремо&

делювання (КР), а в усіх інших випадках — нормальна геометрія (НГ). Роз&

раховували поздовжні (позд.) і поперечні (попер.) розміри ЛП, ПП, ПШ і

ЛШ в систолу (с) та діастолу (д), а також індекси сферичності ЛШ (ІСЛШс

та ІСЛШд) як співвідношення коротковісьового та довговісьового

діаметрів ЛШ. Визначали такі параметри системної гемодинаміки: хви&

линний і ударний об'єм кровообігу (ХОК і УОК) та відповідні їм індекси —

ударний (УІ) і серцевий (СІ), а також загальний периферичний судинний

опір (ЗПСО), загальний еластичний опір артеріальної системи (Е
о
) і часто&

ту серцевих скорочень (ЧСС). Розраховували показники скорочувальної

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

чення ЛШ (∆Sлш) і ЛП (∆Sлп), 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

сповільнення піка Е (ДТ) і час ізоволюмічного розслаблення ЛШ (IVRТ).

Для виключення впливу ЧСС на значення показників ДТ і IVRТ їх величи&
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ни відносили до інтервалу RR (відповідно, ДТ/RR і IVRТ/RR). Визначали

рівень міокардіального стресу (МС) і споживання міокардом кисню

(СМК).

При статистичній обробці даних для виявлення зв’язку між показни&

ками використовували коефіцієнт кореляції (r) Пірсона. Достовірність

відмінності оцінювали параметричним (за t&критерієм Стьюдента для пар&

них вимірювань) і непараметричним (χ2 Пірсона) методами.

Результати та їх обговорення. У обстежених з віком підвищується

рівень АТ. Так, в осіб літнього віку рівні САТ, ДАТ, Сер. АТ (і в найбільшій

мірі ПАТ) були вищими, ніж у молодому віці — відповідно, на 8,9 %, 7,3 %,

6,9 % і 11,6 % (усі P<0,05, табл. 1). Поряд з цим, рівні САТ і Сер. АТ у них

були вищими, ніж у зрілому віці, на 4,4 %; більше того, ПАТ і САТ були ви&

щими, ніж у осіб середнього віку, відповідно, на 11,6 % і 4,9 % (P<0,05). Слід

зазначити, що вже у зрілому віці у порівнянні з молодим простежувалося

підвищення рівня САТ на 4,3 % (P<0,05). Ще в більшій мірі превалювало

підвищення рівнів ДАТ і Сер. АТ у середньому віці порівняно з молодими,

відповідно, на 9 % і 5,1 % (P<0,05, див. табл. 1). Головним фактором підви&

щення з роками рівня САТ у обстежених осіб є зростання з віком числа

здорових людей із високим нормальним тиском (15,6 %, 25,5 %, 31,4 % і

47,1 %, відповідно, у групах молодого, зрілого, середнього і літнього віку).

При цьому були визначені вікові розбіжності як ХОК (в осіб середнього і

літнього віку він був вірогідно меншим, ніж у зрілому віці, відповідно, на

Таблиця 1

Параметри системної гемодинаміки та антропометричні дані осіб різного віку 
без проявів серцево�судинної патології

Показник 16–29 років 30–44 років 45–59 років 60–74 років

САТ, мм рт. ст. 115 ± 2 120 ± 1* 119 ± 1 125 ± 1* #α

α

ДАТ, мм рт. ст. 73 ± 1 75 ± 1 77 ± 1* 78 ± 1*

Сер. АТ, мм рт. ст. 87 ± 1 90 ± 1 91 ± 1* 93 ± 1* #

ПАТ, мм рт. ст. 42 ± 1 45 ± 1 42 ± 1# 47 ± 1*?

ЧСС, хв�1 70 ± 2 68 ± 1 65 ± 2* 66 ± 2

ХОК, л/хв 5,22 ± 0,17 5,43 ± 0,16 4,85 ± 0,12# 4,81 ± 0,21 #

УОК, мл 75,63 ± 2,31 81,19 ± 2,44 75,62 ± 1,71 73,27 ± 2,46 #

ЗПСО, кПа·с·л�1 136,57 ± 4,60 137,19 ± 4,47 154,34 ± 3,76* # 164,86 ± 7,14* #

СІ, л/хв·м2 2,96 ± 0,10 2,88 ± 0,09 2,64 ± 0,06* # 2,76 ± 0,11

УІ, мл/м2 42,76 ± 1,10 42,69 ± 1,12 41,12 ± 0,76 41,98 ± 1,24

Е
0
, кПа·м�7 119,18 ± 5,54 119,35 ± 5,07 111,40 ± 3,58 134,65 ± 6,10 #

ІМТ, кг/м2 22,23 ± 0,56 26,91 ± 0,68* 27,67 ± 0,67* 26,23 ± 0,55*

ОТ/ОС, ум. од. 0,82 ± 0,02 0,86 ± 0,01* 0,87 ± 0,01* 0,88 ± 0,01*

Примітки (тут і в табл. 3–4): * — Р<0,05 у порівнянні з віком 16–29 років, # — Р<0,05 у

порівнянні з віком 30–44 років, α — Р<0,05 у порівнянні з віком 45–59 років.
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10,7 % і 11,4 %), так і УОК ЛШ (у літньому віці він був достовірно меншим,

ніж у зрілому, на 9,8 %). У середньому віці значення СІ були менше, ніж у

молодому і зрілому віці, відповідно, на 10,8 % і 8,3 % (P<0,05). Це можна

пояснити тим, що з віком поряд зі зниженням УО ЛШ знижується ЧСС.

Так, у середньому віці вона була вірогідно меншою, ніж у молодому, на

6,1 %. Ці факти мали відображення у розподілі обстежуваних груп за типа&

ми системної гемодинаміки, де виявлявся переважно еукінетичний тип

кровообігу: у молодому, зрілому, середньому та літньому віці (відповідно,

68,8 %, 74,5 %, 76,5 % і 70,6 %). Необхідно зазначити, що якщо у молодо&

му і зрілому віці кількість осіб із гіперкінетичним типом кровообігу була

більше, ніж із гіпокінетичним (відповідно, 18,8 % і 14,9 % проти 12,5 % і

10,6 %), то у середньому та літньому, навпаки, була меншою (відповідно,

3,9 % і 8,8 % проти 19,6 % і 20,6 %). Рівень ЗПСО в осіб середнього та

літнього віку був більшим, ніж у молодому і зрілому, відповідно, на 19,0 %

і 12,5 % та 20,7 % і 20,1 % (усі P<0,05, див. табл. 1). У свою чергу, рівень E0

в осіб літнього віку був вищим, ніж у зрілому та середньому, відповідно, на

12,8 % та 20,9 % (P<0,05), що віддзеркалює збільшення з віком жорсткості

крупних артерій.

Аналіз антропометричних параметрів обстежених показав, що при

відсутності вірогідних розбіжностей між групами зрілого, середнього та

літнього віку у значеннях ІМТ і ОТ/ОС вони були більшими, ніж у моло&

дому віці, відповідно, на 21,1 %, 24,5 % та 18 % і 4,9%, 6,1 % та 7,3 % (усі

P<0,05), що свідчить про тенденцію до збільшення маси тіла з віком. За да&

ними ЕКГ, для здорових осіб була характерна висока частота виявлення

нормальної геометрії ЛШ, яка з віком зменшувалась і у літньому віці була

меншою, ніж у молодому, зрілому та середньому, відповідно, на 40,8 %

(λ2 = 11,4, P<0,001), 30,0 % (λ2 = 7,2, P<0,01) і 25,5 % (λ2 = 5,0, P<0,05)

(табл. 2). У той же час, з віком вірогідно зростала кількість осіб із ГЛШ (го&

ловним чином, за рахунок її ексцентричної форми): у літньому віці ГЛШ

виявлялась частіше, ніж у молодому, зрілому та середньому (відповідно, на

37,9 %, 27,1 % та 24,5 %), а ексцентрична ГЛШ — відповідно, на 32 %, 21,2 %

і 26,5 %. Простежувалася аналогічна вікова тенденція до зростання числа

Таблиця 2

Розподіл осіб різного віку без проявів серцево�судинної патології 
за геометричними типами ЛШ, абс. (%)

Геометрія ЛШ 16–29 років 30–44 років 45–59 років 60–74 років

Нормальна 30 (93,75 %) 39 (82,98 %) 40 (78,43 %) 18 (52,94 %)

Концентричне
ремоделювання

— — 1 (1,96 %) 1 (2,94 %)

Концентрична — — 4 (7,84 %) 2 (5,88 %)

Ексцентрична 2 (6,25 %) 8 (17,02 %) 6 (11,76 %) 13 (38,24 %)

Усього ГЛШ 2 (6,25 %) 8 (17,02 %) 10 (19,60 %) 15 (44,12 %)
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здорових осіб із ГЛП: 9,4 %, 2,1 %, 19,6 % і 44,1 %, відповідно, у молодому,

зрілому, середньому та літньому віці.

При ЕКГ&дослідженні розмірів камер серця виявлено, що з віком

збільшуються поздовжні та поперечні розміри ЛП (у більшій мірі в систо&

лу). Про це свідчить збільшення поперечного розміру ЛП в систолу в осіб

середнього віку у порівнянні із молодим і зрілим, відповідно, на 12,3 % і

6,8 % (P<0,05) (табл. 3). Аналогічні тенденції простежуються щодо аналізу

величини порожнини ПП. Так, поздовжній розмір у систолу в осіб літньо&

го, середнього та зрілого віку був більшим, ніж у молодих, відповідно, на

10,3 %, 13,7 % і 19,5 % (усі P<0,05). При аналізі морфометричних пара&

метрів ЛШ вірогідних розбіжностей щодо систоли та діастоли не відзнача&

лось, але з віком простежувались зміни геометрії — сферизація ЛШ. Про

це свідчить збільшення ІСЛШ на 6,7 % (P<0,05) в осіб середнього віку у

порівнянні з молодими (див. табл. 3). Слід відзначити той факт, що най&

більші розміри ПШ були виявлені в осіб зрілого віку, а найменші — у літ&

ньому віці. Так, поздовжній розмір даної камери серця в систолу та попе&

речний розмір у діастолу в осіб літнього віку були менше, ніж у зрілому,

відповідно, на 6,5 % і 9,6 % (P<0,05).

Таким чином, навіть в осіб без проявів серцево&судинної патології

(більше у середньому віці) створюються передумови для формування сер&

цево&судинних захворювань за рахунок не тільки збільшення розмірів ка&

мер серця, але й зміни їх геометрії, що, безумовно, стосується порожнини

ЛШ. Слід зазначити, що ремоделювання камер серця в осіб літнього віку

відрізнялось від виявлених закономірностей у осіб більш молодого віку.

Розміри правих відділів серця та ЛШ (за виключенням ЛП) як в систолу,

так і в діастолу у літньому віці були співставні з аналогічними параметрами

в осіб молодого віку, що може свідчити про відповідну фізіологічну пере&

будову та пристосування структурного стану серця з віком для забезпечен&

ня його гемодинамічних потреб.

Незважаючи на відмінності у морфометричних параметрах серця, от&

риманих при ЕКГ із верхівкового доступу 4&камерної позиції, не було

знайдено достовірних розбіжностей у величинах об'ємів ЛШ у кінці систоли

та діастоли; при цьому ММЛШ в осіб літнього та зрілого віку була більше,

ніж у молодому, відповідно, на 24,9 % і 17,9 % (P<0,05). В осіб літнього віку

були більше значення індексу ММЛШ у порівнянні з людьми молодого,

зрілого та середнього віку, відповідно, на 27,5 %, 16,1 % і 16 % (усі P<0,05),

що свідчить про збільшення з віком маси даного фізіологічного субстрату,

яке в більшій мірі простежується у літньому віці. Слід зазначити, що

ступінь збільшення з віком індексу ММЛШ був більшим, ніж зростання

рівня АТ, що підтверджує наявність багатьох механізмів які призводять до

трансформації міокарда. При відсутності змін у величинах об'ємів ЛШ в

кінці систоли та діастоли (ІКДО і ІКСО ЛШ) ММЛШ збільшувалась з віком

виключно за рахунок збільшення товщини його стінок. Так, розмір МШП

у осіб молодого віку був менше не тільки, ніж у літньому віціу (на 18 %), а
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Таблиця 3

Структурно�функціональний стан серця в осіб різного віку без проявів 
серцево�судинної патології

Показник 16–29 років 30–44 років 45–59 років 60–74 років

ІКДО, мл/м2 64,81 ± 1,66 64,58 ± 1,64 62,26 ± 1,18 64,33 ± 1,93

ІКСО, мл/м2 22,05 ± 0,84 21,88 ± 0,80 21,14 ± 0,60 22,34 ± 1,36

ІЛП, см/м2 1,94 ± 0,04 1,86 ± 0,03 2,02 ± 0,02* # 2,17 ± 0,04* #α

ЛПд, см 3,41 ± 0,04 3,52 ± 0,05 3,71 ± 0,04* # 3,77 ± 0,06* #

ПШ, см 2,03 ± 0,05 2,08 ± 0,05 2,08 ± 0,05 2,15 ± 0,08

ЛПд позд., см 4,60 ± 0,12 4,72 ± 0,12 4,82 ± 0,09 4,89 ± 0,13

ЛПд попер., см 3,59 ± 0,09 3,78 ± 0,11 3,69 ± 0,10 3,53 ± 0,09

ЛПс позд., см 3,92 ± 0,10 4,01 ± 0,12 4,12 ± 0,11 4,24 ± 0,14

ЛПс попер., см 3,10 ± 0,07 3,26 ± 0,08 3,48 ± 0,06* # 3,31 ± 0,09

ЛШд позд., см 7,37 ± 0,17 7,45 ± 0,14 7,33 ± 0,12 7,17 ± 0,15

ЛШд попер., см 4,59 ± 0,12 4,71 ± 0,09 4,75 ± 0,09 4,49 ± 0,11

ІСЛШд, ум. од. 0,63 ± 0,02 0,64 ± 0,01 0,66 ± 0,01 0,63 ± 0,01

ЛШс позд., см 6,36 ± 0,13 6,37 ± 0,13 6,17 ± 0,11 6,18 ± 0,13

ЛШс попер., см 3,82 ± 0,11 3,90 ± 0,08 3,94 ± 0,07 3,80 ± 0,10

ІСЛШс, ум. од. 0,60 ± 0,02 0,62 ± 0,01 0,64 ± 0,01* 0,62 ± 0,02

ППд позд., см 4,43 ± 0,10 4,55 ± 0,09 4,61 ± 0,07 4,58 ± 0,11

ППд попер., см 3,18 ± 0,09 3,32 ± 0,09 3,27 ± 0,09 3,06 ± 0,10 #

ППс позд., см 3,29 ± 0,08 3,63 ± 0,11* 3,74 ± 0,12* 3,93 ± 0,14*

ППс попер., см 2,84 ± 0,08 3,23 ± 0,10* 3,10 ± 0,08* 3,00 ± 0,07

ПШд позд., см 5,78 ± 0,13 6,08 ± 0,13 5,84 ± 0,13 5,71 ± 0,15

ПШд попер., см 3,20 ± 0,08 3,24 ± 0,08 3,06 ± 0,07 2,93 ± 0,10* #

ПШс позд., см 5,00 ± 0,13 5,37 ± 0,11* 4,99 ± 0,12 # 5,02 ± 0,12 #

ПШс попер., см 2,83 ± 0,06 3,03 ± 0,06* 3,01 ± 0,08 2,88 ± 0,10

МШП, см 0,82 ± 0,02 0,92 ± 0,02* 0,94 ± 0,03* 1,00 ± 0,03* #

ЗС, см 0,79 ± 0,03 0,83 ± 0,02 0,84 ± 0,02 0,92 ± 0,02* #α

ММЛШ, г 160,26 ± 8,49 188,96 ± 7,91* 182,65 ± 7,53 200,08 ± 9,66*

ІММЛШ, г/м2 89,48±3,68 98,31 ± 3,20 98,35 ± 3,23 114,09 ± 4,90* #α

ІР, ум. од. 0,33 ± 0,01 0,35 ± 0,01 0,36 ± 0,01* 0,40 ± 0,01* #α

ЛП/КДРЛШ, ум. од. 0,69 ± 0,01 0,70 ± 0,01 0,76 ± 0,01* # 0,78 ± 0,01* #

КДО/ММЛШ, ум. од. 0,75 ± 0,03 0,67 ± 0,02* 0,66 ± 0,02* 0,58 ± 0,02* #α

ФВ, % 66,11 ± 0,77 66,28 ± 0,76 66,21 ± 0,58 65,75 ± 1,31

∆Sлш, % 0,37 ± 0,01 0,37 ± 0,01 0,37 ± 0,01 0,37 ± 0,01

Е, м/с 0,80 ± 0,02 0,72 ± 0,02* 0,68 ± 0,02* 0,59 ± 0,02* #α

А, м/с 0,49 ± 0,01 0,51 ± 0,01 0,54 ± 0,02* 0,63 ± 0,02* #α

Е/А, ум. од. 1,66 ± 0,05 1,43 ± 0,04* 1,30 ± 0,05* # 0,96 ± 0,03* #α

ДТ/RR, ум. од. 152,99 ± 5,95 164,01 ± 6,52 166,93 ± 5,35 184,49 ± 8,65*

IVRТ/RR, ум. од. 80,43 ± 2,86 84,49 ± 2,44 86,79 ± 2,01 90,13 ± 2,43*

V
p
, м/с 0,061 ± 0,001 0,058 ± 0,001 0,055 ± 0,001* # 0,050 ± 0,001* #α

∆Sлп, % 0,31 ± 0,01 0,30 ± 0,01 0,25 ± 0,01* # 0,23 ± 0,01* #

МС, мм рт. ст./м2 88,25 ± 3,00 92,84 ± 1,88 94,82 ± 2,17 109,71 ± 2,96* #α

СМК, ум. од. 131,02 ± 3,63 134,62 ± 3,84 136,88 ± 3,68 131,84 ± 4,22
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й у зрілому та середньому віці (відповідно, на 10,9 % і 12,8 %). В осіб літньо&

го віку розмір ЗСЛШ був більшим, ніж у молодому, зрілому та середньому

віці, відповідно, на 16,5 %, 10,8 % і 9,5 % (усі P<0,05), при відсутності дос&

товірних розбіжностей між її величиною в останніх 3 групах (див. табл. 3).

Тобто збільшення величини МШП можна вважати одним із фізіологічних

маркерів "старіння" серця. Зміни з віком структури і геометрії ЛШ мали

своє відображення у величинах, що характеризують його ремоделювання.

Так, ІР і КДО/ММЛШ в осіб літнього віку були більше, ніж у молодому,

зрілому та середньому віці, відповідно, на 21,2 %, 14,3 % та 11,1 % і на 22,7 %,

13,4 % та 12,1 % (усі P<0,05). Поряд зі зростанням ММ ЛШ у здорових лю&

дей при старінні збільшувався розмір ЛП. Так, індекс ЛП у здорових осіб

середнього віку був більше, ніж у молодому і зрілому, відповідно? на 4,1 %

і 8,6 % (P<0,05), а у літньому віці — більше, ніж у молодому, зрілому і се&

редньому, відповідно, на 11,9 %, 16,7 % і 7,4 % (усі P<0,05). Тобто вікові

зміни серця характеризуються переважно збільшенням розмірів його лівих

відділів.

Звертає на себе увагу, що при наявності розбіжностей в структурній

організації серця між обстежуваними групами, не виявлено порушення

глобальної та реґіонарної скорочувальної здатності міокарда — величини

ФВ і передньо&заднього скорочення ЛШ були співставні та залишались у

межах нормальних значень. Як відомо, для хворих з АГ (найбільш харак&

терної патології старших вікових груп) характерне вікове погіршення

ДФЛШ, що також простежувалось у здорових осіб. В найбільшій мірі функ&

ція розслаблення ЛШ була порушена у практично здорових осіб літнього

віку, в яких час ізоволюмічного розслаблення (індикатор жорсткості міо&

карда) і тривалість затримки раннього діастолічного наповнення ЛШ були

більше, ніж у осіб молодого віку, відповідно, на 12,1 % і 20,6 % (P<0,05).

Поряд із цим, у людей літнього віку була менша швидкість раннього діас&

толічного наповнення ЛШ і більша швидкість пізнього діастолічного на&

повнення, ніж у молодому, зрілому та середньому віці, відповідно, на 26,3 %,

18,1 % та 13,2 % і на 28,6 %, 23,5 % та 16,7 % (усі P<0,05). Відповідно до цьо&

го, у літньому віці величина Е/А — маркера діастолічної дисфукції ЛШ

(ДДЛШ) — та V
p

(непряма ознака діастолічної дисфукції ЛШ) були менше,

ніж у молодому, зрілому та середньому віці, відповідно, на 42,2 %, 32,9 % і

26,2 % та на 18,0 %, 13,8 % і 9,1 % (усі P<0,05) (див. табл. 3). Більше того,

значення Е/А та V
p

у середньому віці були достовірно менше, ніж у моло&

дому і зрілому, відповідно, на 21,7 % і 9,1 % та на 9,8 % і 5,2 % (усі P<0,05);

при цьому величина E/A у зрілому віці була менше на 13,9 %, ніж у моло&

дому, що свідчить про високу чутливість цього головного маркера ДДЛШ

у визначенні вікових змін функціонального стану серця.

Отримані нами дані співпадають із результатами іншого дослідження,

що показали порушення з віком у практично здорових людей діастоличного

наповнення ЛШ, що зумовлено збільшенням ММЛШ і зниженням його

еластичності [8,20]. Крім цього, в обстежених нами осіб, при відсутності
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змін скорочувальної здатності ЛШ, були виявлені вікові особливості пору&

шення скорочувальної здатності ЛП: значення фракції передньо&заднього

скорочення ЛП у осіб літнього та середнього віку були менше, ніж у моло&

дому і зрілому віці, відповідно, на 25,8 % і 23,3 % та 19,4 % і 16,7 % (усі

P<0,05, див. табл. 3). Виявлені закономірності співпадають із результатами

дослідження, в якому при старінні зміни морфо&функціонального стану

ЛП передували порушенням  структури та скорочувальної функції ЛШ

[10,15]. В умовах порушення скорочувальної функції ЛП і ДДЛШ у обсте&

жених нами осіб літнього віку зростає рівень МС: він був вище, ніж у мо&

лодому, зрілому та середньому віці, відповідно, на 24,3 %, 18,2 % та 15,7 %

(усі P<0,05), що свідчить про підвищення навантаження на серце в умовах

фізіологічного старіння; при цьому рівень споживання кисню міокардом з

віком не збільшувався. Це можна пояснити тим, що з віком у міокарді в

більшій мірі превалюють енергетичні процеси, що пов'язані з меншою

потребою у кисні: окислення жирних кислот поступається окисленню вуг&

леводів, а гліколітичне окислення вуглеводів замінює аеробне (тобто з ві&

ком здійснюється своєрідна адаптація міокарда до стану, що виникає в

умовах погіршення доставки до нього кисню). Таким чином, з віком у обс&

тежених погіршується ДФЛШ і скорочувальна функція ЛП при збереже&

ній систолічній функції ЛШ і сталості споживання міокардом кисню.

Спільність філо& і онтогенезу, рефлекторних реакцій серця та судин,

обумовлює вікові зміни структурно&функціонального стану останніх і, в

першу чергу, магістральних артерій. Уже доведено, що з віком погіршується

розтяжність і податливість артерій [12]. Мінімальний діаметр аорти у літ&

ньому, середньому та зрілому віці був більше, ніж у молодому, відповідно,

на 11,2 %. 6,1 % та 5,2 % (усі P<0,05). Крім цього, у літньому віці він був

більшим також, ніж у зрілому та середньому віці, відповідно, на 5,7 % та

4,8 % (P<0,05) (табл. 4). При цьому максимальний діаметр даної судини

був більше на 4,8 % у літньому віці у порівнянні лише із молодим. Поряд зі

структурними віковими змінами аорти відзначались вікові особливості її

функціонального стану. Так, в осіб літнього віку значення DC та CC аорти

були менше, ніж у молодому віці, відповідно, на 49 % та 41,4 %, зрілому —

відповідно, на 32,8 % та 25,5 % і середньому — відповідно, на 32 % та 25,5 %

(P<0,05). При цьому якщо величини даних параметрів у зрілому і середнь&

ому віці були вірогідно менше, ніж у молодому (відповідно, на 24,1 % та

21,4 % і на 25 % та 21,4 %), то між собою вони не розрізнялись (див. табл.

4). SI аорти збільшується з віком і в осіб літнього віку: його значення були

більше, ніж у молодому, зрілому та середньому віці, відповідно, на 65,4 %,

32,2 % та 24,1 % (усі P<0,05). Даний індекс у зрілому та середньому віці та&

кож був достовірно більше, ніж у молодому, відповідно, на 25,2 % та 33,3 %.

Аналогічні тенденції простежувалися при аналізі структурно&функ&

ціонального стану каротид. Так, мінімальний діаметр загальних сонних ар&

терій у літньому віці був більше, ніж у молодому, зрілому та середньому:

відповідно, правої — на 8,8 %, 4 % та 4,4 % і лівої — на 8,8 %, 3,3 % та 4,2 %
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(усі P<0,05). Уже доведено, що при старінні відбувається потовщення

стінок артерій і збільшуються розміри ТІМ [3,13]. За даними різних ав&

торів, зростання ТІМ з кожним роком становить від 0,01 до 0,09 мм [11,14,

18]. У нашій роботі ТІМ каротид як лівої, так і правої у літньому віці був

більше, ніж у молодому, зрілому та середньому, відповідно, на 64,9 %, 35,6

% та 13 % (P<0,05). У свою чергу, у середньому віці він був більше, ніж у

молодому і зрілому, відповідно, на 46 % і 20 %, а у зрілому віці — більше,

ніж у молодому, на 21,6 % (усі P<0,05, див. табл. 4). Оскільки збільшення

ТІМ сьогодні вважається не тільки місцевим ураженням артерії, а і марке&

ром поширеності атеросклеротичного процесу [4], то отримані нами вікові

особливості ТІМ у обстежених підтверджують збільшення ступеня вира&

женості даного процесу при старінні. Схожі тенденції простежувались при

аналізі вікових змін відношення ТІМ до діаметру каротид. Даний параметр

структурного ремоделювання загальних сонних артерій у літньому та се&

редньому віці був більше, ніж у молодому і зрілому: відповідно, для правої —

на 52,4 % і 30,3 % та 41,2 % і 21,3 % і лівої — на 50,5 % і 31,5 % та 40 % і 27,4 %

(усі P<0,05). Таким чином, зміни геометрії каротид характеризувалися їх

потовщенням, яке в кількісному відношенні було більшим, ніж збільшення

їх діаметру. Поряд із цим, при аналізі функціональних особливостей за&

Таблиця 4

Структурно�функціональний стан аорти і загальних сонних артерій в осіб різного віку без
проявів серцево�судинної патології

Показник 16–29 років 30–44 років 45–59 років 60–74 років

D Ao max, мм 30,78 ± 0,40 31,63 ± 0,41 31,64 ± 0,35 32,51 ± 0,47*

D Ao min, мм 26,98 ± 0,44 28,37 ± 0,46* 28,63 ± 0,38* 29,99 ± 0,42*#α

DC Ao·10 �3, кПа �1 26,49 ± 2,16 20,12 ± 1,29* 19,88 ± 1,55* 13,52 ± 0,72*#α

СC Ao·10 �3, м·кПа�1 0,70 ± 0,05 0,55 ± 0,03* 0,55 ± 0,04* 0,41 ± 0,02*#α

SI Ao, ум. од. 1,59 ± 0,11 1,99 ± 0,11* 2,12 ± 0,12* 2,63 ± 0,14*#α

D a. carot. d. max, мм 5,82 ± 0,07 6,01 ± 0,06* 5,91 ± 0,06 6,11 ± 0,07*α

D a. carot. d. min, мм 5,24 ± 0,07 5,48 ± 0,06* 5,46 ± 0,06* 5,70 ± 0,07*#α

D a. carot. s. max, мм 5,80 ± 0,08 6,01 ± 0,06* 5,88 ± 0,05 6,07 ± 0,08*α

D a. carot. s. min, мм 5,22±0,07 5,47±0,06* 5,42±0,05* 5,65±0,09*#α

DC a. carot.·10 �3, кПа�1 20,67 ± 0,94 16,77 ± 0,48* 15,37 ± 0,57* 11,88 ± 0,39*#α

СC a. carot.·10 �3, м·кПа�1 1,08 ± 0,05 0,91 ± 0,02* 0,83 ± 0,03*# 0,67 ± 0,02*#α

Модуль пружності
Юнга·106, кПа·м �1 4,74 ± 0,23 4,19 ± 0,20 2,65 ± 0,11*# 2,52 ± 0,11*#

SI a. carot., ум. од. 1,82 ± 0,08 2,12 ± 0,06* 2,34 ± 0,08*# 2,84 ± 0,09*#α

ТІМ a. carot. d., мм 0,37 ± 0,01 0,45 ± 0,02* 0,54 ± 0,02*# 0,61 ± 0,02*#α

ТІМ a. carot. s., мм 0,37 ± 0,01 0,45 ± 0,02* 0,54 ± 0,02*# 0,61 ± 0,02*#α

ТІМ/D a. carot. d.·10 �2 , ум. од. 7,02 ± 0,25 8,21 ± 0,30* 9,96 ± 0,29*# 10,70 ± 0,32*#

ТІМ/D a.carot.s.·10�2, ум. од. 7,15 ± 0,25 8,18 ± 0,30* 10,01 ± 0,27*# 10,76 ± 0,35*#
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гальних сонних артерій в осіб літнього віку виявлено, що значення DC та

CC були меншими, ніж у молодому, зрілому і середньому віці, відповідно,

на 42,5 %. 29,2 % і 22,7 % та 38 %, 26,4 % і 19,3  % (усі P<0,05). Еластичний

модуль пружності (E) з віком у обстежених зменшувався, а SI, навпаки,

збільшувався. Так, його значення у літньому віці були більшими, ніж у мо&

лодому, зрілому та середньому, відповідно, на 56 %, 34 % та 21,4 % (усі

P<0,05). У середньому віці вони були більше, ніж у молодому і зрілому, від&

повідно, на 28,6 % і 10,4 %, а у зрілому — більше, ніж у молодому, на 16,5 %

(усі P<0,05, див. табл. 4). E у людей літнього віку був менше, ніж у молодо&

му та середньому, відповідно, на 46,8 % і 39,9 % (P<0,05) при відсутності

вірогідної різниці значень із групою середнього віку. Таким чином, вікове

структурно&функціональне ремоделювання магістральних артерій харак&

теризувалося збільшенням їх діаметру, товщини та погіршенням пружно&

еластичних властивостей.

Кореляційний аналіз показав, що в обстежених із віком підвищуються

рівні САТ, Сер. АТ і МС (r = 0,22, 0,20 і 0,33, відповідно; усі P<0,05). З ві&

ком знижуються величини Е, Е/А і V
p

(r = –0,42, –0,66 і –0,41, відповідно;

усі P<0,05), підвищуються А, IVRТ/RR (r = 0,38 і 0,25, відповідно; P<0,05)

і збільшується діастолічний розмір ЛП, співвідношення ЛП/КДРЛШ

(r = 0,29 і 0,38, відповідно; P<0,05), що відображує більш виражене по&

рушення ДФЛШ при старінні. Разом із тим, негативна кореляція з ∆Sлп

(r = –0,42, P<0,05) свідчить про вікзалежне погіршення скорочувальної

функції ЛП. Також спостерігаються залежності між віком і структурно&

функціональним станом артерій еластичного типу. Так, зареєстровані ко&

реляції між віком і величиною ТІМ, значенням співвідношення ТІМ/

D a.carot. правої та лівої (відповідно, r = 0,47 і 0,41 та 0,51 і 0,44; усі P<0,05),

діаметром аорти у діастолу (r = 0,31, P<0,05) і коефіцієнтом її податливості

(r = –0,48, P<0,05), що віддзеркалює погіршення пружно&еластичних влас&

тивостей та збільшення діаметру, потовщення стінок магістральних артерій

при старінні.

Таким чином, вікова структурно&функціональна перебудова серця по&

в'язана зі змінами як, безпосередньо, структури міокарда, так і зі змінами

інтракардіальної та системної гемодинаміки. Головними характеристика&

ми останньої виступають такі: збільшення числа людей із гіпокінетичним

типом кровообігу та підвищення САТ, відповідно, зі зростанням частки

осіб із нормальним високим АТ внаслідок погіршення демпфуючих влас&

тивостей магістральних артерій. Погіршення пружно&еластичних власти&

востей артерій еластичного типу з віком у значній мірі можна пов'язати зі

змінами їх геометрії — збільшенням діаметру, що разом із тим у кількісному

відношенні менше, ніж збільшення товщини каротид. Зростання післяна&

вантаження на міокард за рахунок збільшення загального периферичного

та еластичного опору артеріальної системи асоціює зі збільшенням ММЛШ

внаслідок збільшення товщини стінок в умовах сталих значень розмірів
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його камери. Погіршення в цих умовах ДФЛШ поєднується з розвитком

гіпертрофії та зниженням скорочувальної здатності лівого передсердя на

фоні збереженої систолічної функції ЛШ.
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The results of doppler&echocardiography and ultrasonography of the
carotid arteries of 164 healthy subjects aged 16–29 (32), 30–44 (47),
45–59 (51), and 60–74 (34) years revealed the age&related struc&
turally functional restructuring of heart to be related with changes in
the structure of the myocardium, systemic and intracardial hemody&
namics. With age the number of persons with the hypokinetic type of
central hemodynamic increased. Age&related worsening of the
resilient elastic properties of arteries of elastic type is related to the
increase of their diameter and thickness. The mass of myocardium of
the left ventricle (LV) increased due to an increase of thickness of
walls in conditions of stable values of the volume of its chamber.
Worsening of the diastolic function of  LV is combined with the
development of hypertrophy and decrease of the contractility of left
atrium against the background of preserved systolic function of LV.
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КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ
СОЦИАЛЬНЫХ И ЭКОЛОГИЧЕСКИХ

ФАКТОРОВ НА СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ
ЧЕЛОВЕКА

Н. А. Прокопенко, В. В. Безруков  

Государственное учреждение "Институт геронтологии АМН Украины", 

04114 Киев

На основании данных анкетирования 1995 людей разного

возраста оценивали комплексное влияние факторов внешней

среды на здоровье человека и их роль в формировании пато)

логии. Выявлена достоверная корреляция между возрастом

смерти и социально)гигиеническими факторами (вредные

привычки, характер питания и работы), особенностями нерв)

ной системы и поведения человека. Показано, что у долгожи)

телей хронические формы заболеваний развиваются преиму)

щественно в пожилом и старческом возрасте. Выявлено, что

долгожителям свойственен смешанный тип темперамента с

доминированием сангвинического и флегматического типов.

Предложен методический подход к оценке многофакторного

влияния средовых воздействий на организм человека. 

Старение является закономерным результатом жизнедеятельности чело)

веческого организма. Однако процесс старения может происходить с раз)

личной интенсивностью в зависимости от геронтогенности условий жизни

и генетических факторов. Человека (как и любое живое существо) нельзя

рассматривать отдельно, без учета среды его обитания. Воздействие не)

комфортных условий среды может приводить к возникновению патологи)

ческих отклонений в состоянии здоровья и влиять на течение болезней.

© Н. А. Прокопенко, В. В. Безруков, 2008.

СОЦИАЛЬНАЯ ГЕРОНТОЛОГИЯ
И ГЕРОГИГИЕНА
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Это обстоятельство, в свою очередь, может ускорить процесс физиологи)

ческого старения организма.

Любое хроническое заболевание способствует преждевременному

старению организма. Исследование, проведенное в Гарвардском универ)

ситете по количественному определению бремени болезней (начиная с

1990 г. и с прогнозом до 2020 г.; использован такой показатель, как общее

число лет жизни, скорректированных на инвалидность), связанного с

преждевременной смертностью и инвалидностью в глобальном масштабе,

показало, что его основную долю составляют ИБС, цереброваскулярные

болезни, депрессия, рак трахеи, бронхов и легких, а также дорожно)транс)

портные происшествия [13]. Такие факторы риска, как курение, употреб)

ления алкоголя, нерациональное питание, гиподинамия и подвержен)

ность стрессовым ситуациям, эпидемиологически могут быть связаны с

развитием тех или иных конкретных заболеваний [4–6]. Взятые вместе, их

следует рассматривать как возможность для использования интегрирован)

ного подхода, который может способствовать снижению частоты возник)

новения таких неинфекционных болезней, как сердечно)сосудистые и не)

которые онкологические заболевания, хронические обструктивные болезни

легких, психические расстройства, а также травматизм.

Помимо образа жизни, качества окружающей среды и медико)сани)

тарной помощи здоровье человека предопределяется таким фактором, как

геном. Генетические детерминанты здоровья являются ведущими факто)

рами, влияющими на уровень смертности детей грудного и раннего воз)

раста, на процесс развития когнитивных характеристик человека, а также

показатели хронической заболеваемости и преждевременного развития

наиболее распространенных расстройств [1,7].

Цель работы — исследование комбинированного вредного действия

разнообразных факторов среды на организм человека.

Обследуемые и методы. Исследование проводили в три этапа. На первом

этапе (в 2001–2002 гг.) по специально разработанной анкете опрошено 1700

мужчин и женщин в возрасте 50–80 лет, посещавших поликлиническое

отделение Института геронтологии. При опросе широко использовался

анамнестический метод, который позволил охарактеризовать производст)

венно)трудовую деятельность, социально)гигиенические и социально)пси)

хологические факторы, а также состояние здоровья по периодам жизни.

Для минимизации описания, признаки сгруппированы по типологии

в следующие факторы: возрастной (возраст), производственно)трудовой

(условия, режим и характер работы), эколого)гигиенический (зона про)

живания, жилищно)бытовые условия), социально)гигиенический (харак)

тер питания, вредные привычки, двигательная и социально)культурная

активность, жизненные потрясения), медико)социальный (доступность и

качество медицинской помощи, материальное положение).

На втором этапе (1995–2000 гг.) проведен анализ анкетных данных

лонгитудинального исследования по проблеме "Здоровье пожилых" (под
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эгидой ВОЗ; Институт геронтологии, 1989 г.), в которых имеются сведения

о смерти обследованных (220 чел.).

На третьем этапе (2006–2007 гг.) обследовано 75 долгожителей (90 лет

и старше), у которых оценивали степень подвижности и способность к са)

мообслуживанию, состояние здоровья, наличие хронических заболеваний

и возраст их выявления. Преобладающий тип темперамента определяли

методом А. Белова (цит. по [2]). Степень когнитивных нарушений опреде)

ляли по тесту MMSE (mini mental state examination) [9].

Обобщающие характеристики варьирующих признаков оценивали

путем вычисления взвешенных средних. Суммарный индекс загрязнения

природной среды в зоне проживания вычисляли с учетом степени урбани)

зации разных районов, профилизации промышленных предприятий, на)

личия автомагистралей. К наиболее неблагоприятным зонам проживания

отнесены территории, которые находятся в непосредственной близости к

промышленным объектам и автомагистралям [8,10].

Уровень значимости жизненных потрясений оценивали по шкале

стресс)факторов SRRS (Social Readjustment Rating Scale) [11,12].

Для измерения степени сопряженности между варьирующими признака)

ми (жизненными условиями и болезнью) в начале исследования был исполь)

зован корреляционный анализ связи между отдельными классами болезней и

условиями жизни опрошенных. Для выявления структуры взаимосвязей в на)

боре признаков был использован факторный анализ. С его помощью для

каждого класса болезней получена матрица нагрузок (корреляций) главных

факторов на наблюдавшиеся признаки. Для оценки степени влияния каждого

класса болезней на заболеваемость опрошенных использовали регрессион)

ный анализ. С учетом данных, полученных на основании факторного и рег)

рессионного анализов, рассчитывали вклад каждого жизненного условия (A
i
)

в формирование хронических заболеваний в разном возрасте по формуле

где a
j
— вклад j)го заболевания в дисперсию общего числа заболеваний (по

результатам регрессионного анализа), n — общее число заболеваний, b
ij

—

вклад главного фактора с i)м условием и j)м заболеванием в общую диспер)

сию признаков (по результатам факторного анализа), c
ij

— коэффициент

корреляции главного фактора с i)м условием при j)м заболевании (по резуль)

татам факторного анализа), d
ij

— коэффициент корреляции главного фактора

с j)м заболеванием при i)м условии (по результатам факторного анализа). 

Результаты и их обсуждение. Была установлена роль жизненных условий

в формировании патологии опрошенных разного пола. Следует отметить,

что если по характеру питания между мужчинами и женщинами достовер)

ных различий не наблюдается, то по вредным привычкам вклад в общую

патологию у мужчин достоверно больше, чем у женщин (табл. 1). К факторам

окружающей среды, существенно влияющим на здоровье мужчин, относят)

n
Ai = (∑ajbijcijdij)100,

j=1
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ся условия и характер работы, а на здоровье женщин — жилищно)бытовые

условия, материальное положение, двигательная активность и жизненные

потрясения (см. табл. 1). Установлено, что вклад в развитие патологии воз)

растной компоненты, зоны проживания, режима работы и характера пи)

тания у мужчин и женщин практически одинаковый (см. табл. 1).

Результаты исследования показывают, что на заболеваемость опрошен)

ных лиц самое значительное влияние оказал социально)гигиенический

фактор (рис. 1). Анализ анкетных данных лонгитудинального исследования

с учетом возраста смерти ранее обследованных также показал существенное

влияние этого фактора на продолжительность жизни (табл. 2). Кроме того,

была выявлена достоверная корреляция возраста смерти и психофизиоло)

гической компоненты, которая выражает как врожденные особенности

нервной системы, так и приобретенный в процессе жизни образ поведения

человека. В частности, у мужчин возраст смерти отрицательно коррелирует

с холерическим и меланхолическим типом темперамента, а такая черта ха)

рактера, как легкое переживание неудач и неприятностей, положительно

коррелирует с возрастом смерти и мужчин, и женщин (см. табл. 2).

Более 80 % всех случаев смерти приходится на смертность от сердеч)

но)сосудистой патологии (табл. 3). Второе место в этой структуре зани)

мает смертность от рака, причем у мужчин она достоверна выше (см. табл.

3). Следует отметить, что такие факторы риска, как курение, злоупотреб)

ление алкоголем, нерациональное питание, недостаточная физическая ак)

тивность, а также стресс, являются общими для сердечно)сосудистой па)

тологии и рака.

Таблица 1

Вклад жизненных условий в развитие хронических болезней у лиц разного пола, %

Показатель Мужчины Женщины

Возраст 14,6 13,9

Условия работы 7,7 3,5*

Режим работы 2,6 2,7

Характер работы 10,2 3,8*

Зона проживания 6,1 6,3

Жилищно�бытовые условия 2,8 8,7*

Характер питания 11,4 10,2

Вредные привычки 19,3 3,3*

Двигательная и социально�
культурная активность

2,0 6,4*

Жизненные потрясения 2,1 6,3*

Материальное положение 2,0 9,8*

Доступность и качество
медицинской помощи

2,0 3,9*

Прочие 17,2 21,2

Примечание (здесь и в табл. 3–4): * — P<0,05 по сравнению с мужчинами.
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По данным лонгитудинального (второго этапа) исследования, средний

возраст смерти мужчин составил (77,6 ± 8,8) лет, женщин — (80,7 ± 8,4) лет.

Хотя достоверного различия между средним возрастом смерти у мужчин и

женщин не наблюдается, однако (как показало распределение умерших по

Таблица 2

Корреляция возраста смерти лиц разного пола с социально9гигиеническими и социально9
психологическими показателями (по данным лонгитудинального исследования)

Показатель Мужчины Женщины

Социально�гигиенические показатели

курение –0,28 —

употребление спиртных напитков –0,34 —

индекс массы тела — –0,43

характер работы в прошлом
(преимущественно умственный труд)

0,40 0,35

Социально�психологические показатели

удовлетворенность прошлой работой 0,26 —

удовлетворенность отношениями с людьми 0,27 0,22

легкое переживание неудач и неприятностей 0,31 0,23

холерический тип темперамента –0,32 —

меланхолический тип темперамента –0,25 —

Примечание: P коэффициентов корреляции <0,05.
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Рис. 1. Вклад возрастного (1), производственно)трудового (2), эколо)
го)гигиенического (3), социально)гигиенического (4) и меди)
ко)социального (5) факторов в развитие хронических болезней
у мужчин (темные столбики) и женщин (светлые столбики); * —
P<0,05 по сравнению с мужчинами.
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возрастным группам), в возрасте 60–69 лет чаще умирают мужчины, в воз)

расте 80–89 лет — женщины (рис. 2).

Обследование и анализ медицинской документации долгожителей

показали, что наиболее часто встречающимися заболеваниями этой возра)

стной группы являются болезни системы кровообращения, желудочно)

кишечного тракта, костно)мышечной системы и соединительной ткани, а

также снижение зрения и слуха; причем у мужчин все эти патологии наб)

людаются чаще, чем у женщин (табл. 4). Обращает на себя внимание по)

жилой и старческий возраст наступления у долгожителей хронических

форм заболеваний (только 2 человека в более молодом возрасте перенесли

инфаркт миокарда, а 10 человек — инсульт); перелом шейки бедра наблю)

дался у 2 долгожительниц в возрасте (95,5 ± 0,7) лет.

Показатель двигательной активности является одним из наиболее важ)

ных критериев, позволяющих объективно оценивать общее состояние здо)

ровья лиц старческого возраста и долгожителей. Большинство долгожителей

сохранили способность к самообслуживанию: 85,7 % мужчин и 71 % женщин

Таблица 3

Структура причин смерти лиц разного пола (по данным лонгитудинального исследования), %

Причина смерти Мужчины Женщины

Сердечно�сосудистые заболевания 81,0 87,1

Злокачественные новообразования 14,9 5,9*

Заболевания органов пищеварения 2,5 4,1

Заболевания мочеполовой системы — 1,9

Заболевания органов дыхания 0,8 1

Травмы 0,8 —

*

*
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Рис. 2. Распределение лиц лонгитудинального исследования по
возрасту смерти: темные столбики — мужчины, светлые —
женщины; * — P<0,05 по сравнению с мужчинами.
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каждый день (или почти каждый день) выполняют легкую работу по дому,

71,4 % мужчин и 61,3 % женщин каждый день (или почти каждый день) вы)

ходят на улицу. У большинства обследованных долгожителей сохранилось

нормальное состояние нервной системы. Возрастные изменения психики

наблюдались у 72,9 % обследованных. Среднее количество баллов по тесту

MMSE у мужчин составляет 26,5 ± 3,3, у женщин — 25,1 ± 3,2. Таким обра)

зом, у долгожителей наблюдается более равномерно развивающиеся процессы

ослабления деятельности основных систем жизнеобеспечения организма, то

есть нормальное, физиологическое старение — "гармоническое увядание".

Относительно долголетия существует обратная зависимость между

степенью комфортности внешней среды и наследственной обеспечен)

ностью. Исследование показало, что условия жизни долгожителей были

такие же, как и большинства людей. Как известно, иммунная система иг)

рает важную роль в поддержании сопротивляемости организма к патоген)

ным факторам среды. Одной из основных причин изменения иммунного

ответа является стресс. На развитие эмоционального состояния влияют

как  внешние, так и внутренние факторы. К внутренним факторам могут

быть отнесены типологические особенности свойств нервной системы,

которые проявляются прежде всего в темпераменте. Как правило, для лю)

дей характерно преобладание одного из типов темперамента. Метод иден)

Таблица 4

Частота встречаемости и средний возраст наступления заболеваний 
у обследованных долгожителей

Патология
Частота, % Возраст, лет

мужчины женщины мужчины женщины

Болезни сердца (стенокардия,
нарушение ритма, сердечная
недостаточность)

57,1 33,9* 80 ± 10 80,5 ± 14,2

Гипертоническая болезнь 49,9 27,4* 86±6,5 79,9±11,1

Венозная недостаточность 14,3 9,7 65±2,3 72,2±17,3

Хронический бронхит — 6,5 — 88,5±6

Болезни желудочно�кишечного
тракта

57,1 21* 83,1 ± 7,8 80 ± 6,2

Сахарный диабет — 4,8 — 76 ± 14,4

Хроническая почечная
недостаточность

28,6 11,3* 78 ± 2,8 78,1 ± 19,6

Артрит 42,9 27,4 84 ± 4,6 76 ± 17

Остеопороз — 12,9 — 81,1 ± 10,7

Выраженные нарушения памяти
и психики

— 1,6 — 92 ± 2,4

Снижение зрения 100 78,1 77,4 ± 9,8 81,8 ± 9,8

Снижение слуха 85,7 77,4 80,5±8,2 88,8±4,9



КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ СОЦИАЛЬНЫХ И ЭКОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ ... 73

тификации, предложенный А. Беловым, позволил таким образом охарак)

теризовать структуру темперамента "среднего" долгожителя: на 34,4 % он

флегматик, на 31,5 % — сангвиник, на 17,3 % — меланхолик, на 16,8 % —

холерик. Таким образом, долгожителям свойственен смешанный тип тем)

перамента с доминированием сангвинического и флегматического типов.

По И. П. Павлову, холерическому (безудержному) типу соответствует

сильная неуравновешенная нервная система, сангвиническому (уравнове)

шенному) — сильная уравновешенная подвижная нервная система, флег)

матическому (инертному) — сильная уравновешенная инертная нервная

система, меланхолическому (слабому, тормозному) — слабая нервная систе)

ма. При этом И. П. Павлов подчеркивал, что "образ поведения человека и

животных обусловлен не только прирожденными свойствами нервной сис)

темы, но и теми влияниями, которые падали и постоянно падают на орга)

низм во время его индивидуального существования, т. е. зависит от постоян)

ного воспитания или обучения в самом широком смысле слова" [3]. Именно

характер (как фенотипическая характеристика человека) представляет со)

бой сплав врожденного и приобретенного в процессе жизни. Среди харак)

терных черт долгожителей можно выделить жизнерадостность, сохранение

самообладания в неожиданной, сложной ситуации, сдержанность и терпе)

ливость, умение ждать, незлопамятность, необидчивость, снисходительное

отношение к колкостям в свой адрес, общительность и отзывчивость, дове)

дение начатого дела до конца, выносливость и работоспособность.

Таким образом, заболевания, особенно распространенные у лиц пожило)

го и старческого возраста, можно отнести к психосоматическим, которые по

механизму их развития относятся к группе дезрегуляционной патологии. Вли)

яние факторов внешней и внутренней среды на здоровье человека во всех

случаях является комплексным. В большинстве случаев рассматриваемые

факторы являются условиями, способствующими развитию заболевания.

Проведенное исследование показало, что особенности эмоционального склада

личности, которые определяются не только врожденными свойствами нервной

системы, но и теми условиями, которые формируют системы эмоциональных

отношений, играют большую роль в укреплении здоровья и профилактике

нейрогенных заболеваний. Психическое спокойствие, эмоциональная урав)

новешенность играют значительную роль как факторы долгожительства. Сни)

жение уровня поведенческих и средовых факторов риска продолжает оста)

ваться основным элементом деятельности, направленной на сокращение час)

тоты и изменения хода развития неинфекционных болезней. Доказательства

прямой и косвенной причинной связи в системе "окружающая среда — чело)

век" дают достаточно оснований для обоснования действенных мер первич)

ной профилактики, направленных на сохранение и укрепление здоровья и

способствующих увеличению продолжительности жизни человека.
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ON THE HEALTH STATUS OF MAN 
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Combined effects of environmental factors on the human health and
their role in the formation of pathology were assessed based on the
questionnaire survey data of 1995 persons of different age. The results
obtained revealed significant correlation between the age of death and
socio)hygienic factors (harmful habits, diet and work patterns), pecu)
liarities of the nervous system and behavior of subjects. Long)living
people were shown to develop chronic forms of pathology predomi)
nantly in the elderly and old age; such people are peculiar for having
a mixed type of temperament with a predominance of sanguine and
phlegmatic types. Proposed is a methodic approach to the assessment
of multifaceted environmental effects upon human organism.
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Проаналізовані дані популяційного реєстру хворих на цукро�
вий діабет (ЦД) в Україні, який поповнювався у 1998–2007 рр.
Отримані дані про загальну смертність в  когорті хворих на ЦД
1 типу (ЦД1, n = 29791, діагноз ЦД встановлено у віці до 30
років). За допомогою розрахунку відношення шансів у вікових
групах оцінені стандартизовані рівні смертності (СРС), ризик
смерті чоловіків відносно жінок (РСЧ) та їх 95 % довірчі інтер�
вали. Загалом РСЧ вище, проте у віці 15–34 років гендерні
відмінності були відсутні, а у віці 35–64 рр. відповідні РСЧ бу�
ли майже удвічі нижчими, ніж у генеральній популяції Ук�
раїни. СРС знижувались разом зі збільшенням віку та були
значно вищими у жінок. Таким чином, у хворих на ЦД1 конс�
татоване зникнення або зменьшення звичайних для загальної
популяції України гендерних відмінностей смертності, зумовле�
них захисним впливом жіночої статі.

Відомо, що смертність серед хворих на цукровий діабет (ЦД) важко вивча�

ти шляхом звичайного аналізу державної статистики, яка фіксує факт та

причину смерті, через те, що наявність цього захворювання  не завжди

позначається у свідоцтві про смерть. Це може призводити до систематич�

ної недооцінки рівня смертності хворих на ЦД [12]. З метою запобігання

такої недооцінки смертність серед хворих на ЦД сучасні дослідники  вив�

чають за допомогою аналізу постійно діючих територіальних реєстрів хво�

рих, які пов'язані з загальними реєстрами, що фіксують факт та причину

смерті [10,11,22]. Протягом останніх років в Україні створено постійно

діючий реєстр хворих на ЦД, який вже був використаний для кількох но�

© М. Д. Халангот, 2008.
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вих епідеміологічних оцінок [5,6,26]. Оцінка смертності за допомогою цьо�

го реєстру дає можливість враховувати всі випадки смерті, незалежно від їх

практичного кодування за міжнародною класифікацією хвороб. Крім цього,

використання постійно діючого реєстру хворих дає змогу вивчати епідеміо�

логію ЦД 1 типу (ЦД1), який почався у дорослих, та враховувати гендерні

відмінності. Наукове дослідження цієї дуже значної категорії хворих розпо�

чалося лише нещодавно, саме завдяки аналізу реєстрів хворих на ЦД [19]. У

2001 р. журнал діабетологічної ассоціації Великої Британії опубліковав дос�

лідження щодо причин смертності хворих на ЦД у Львівській області Ук�

раїни, які отримували лікування інсуліном та яким на час смерті не випов�

нилося 50 років [25]. Автори бачили причину підвищення смертності серед

хворих на ЦД у недостатньому рівні забезпеченості препаратами інсуліну та

у значної поширеності зловживання алкоголем серед чоловіків з цією хво�

робою. Протягом останніх років проблема забезпечення інсуліном в Україні

значною мірою вирішена [4], тому його нестача зараз не може бути вагомим

чинником, що впливає на смертність. У той же час, важливим залишається

вивчення гендерного аспекту проблеми смертності хворих на ЦД1, оскільки

відомо, що це захворювання пов'язане із зникненням звичайної для осіб без

ЦД гендерної різніці у кальцифікації коронарних артерій [9] та з відносним

збільшенням загальної смертності та смертності від серцево�судинної пато�

логії серед жінок [23]. Україна належить до країн Європи з надзвичайно ве�

ликою загальною смертністю чоловіків [8], тому вивчення гендерних харак�

теристик смертності серед хворих на ЦД1 може мати велике значення.

Мета даного дослідження — вивчення смертності серед хворих на ЦД1

в Україні у гендерному аспекті.

Матеріал та методи. Використовували базу даних, що містила записи

про 384 080 хворих на ЦД з першим внесенням 12.02.1998 р. та останнім

внесенням 28.12.2007 р. Деталі створення та підтримки функціонування

реєстру хворих на ЦД, отримання епідеміологічних даних щодо хворих на

ЦД1 були наведені раніше [6,26]. Згідно з поточною практикою сучасних

епідеміологічних досліджень [17,18], використане групування за вірогід�

ним типом ЦД (ЦД1 — вік встановлення діагнозу ЦД до 30 років у разі

лікування препаратами інсуліну), а також групування за статтю та віковою

групою. Загальну оцінку тривалості спостереження у вікових групах даної

когорти провели за допомогою обчислення людино�одиниць часу — пер�

соно�років. Проаналізовано вітальний статус у групах від 15 до 64 років за

весь період спостереження та у 2003–2005 рр. (окремо за кожен рік). Стан�

дартизацію за віковою групою та статтю провели за офіційними даними

про смертність в Україні у 2003 р. Розраховані відношення шансів та їх 95 %

довірчі інтервали (95 % ДІ). За допомогою відношення шансів у вікових

групах оцінені стандартизовані рівні смертності (СРС) та ризик смерті чо�

ловіків відносно жінок (РСЧ). Дані про загальну смертність в Україні от�

римали з офіційного сайту ВООЗ 11.12.2006 р. [27].



ВIКОВI ТА СТАТЕВI ОСОБЛИВОСТI СМЕРТНОСТI ВIД ЦУКРОВОГО ДIАБЕТУ 1 ТИПУ 77

Статистичний аналіз проводили за допомогою пакету програм MedStat
[2,3]. Для порівняння відмінності середніх розраховували їх стандартні

відхилення (σ) та використали параметричні статистичні критерії.

Результати та їх обговорення. Зібрана значна когорта хворих на ЦД1 (29

791 хворий) може розглядатись як майже повні популяційні дані про хво�

рих на ЦД1 в Україні (табл. 1). Деяке переважання чоловіків у цій когорті

є відображенням нещодавно встановленого феномену збільшення ризику

виникнення ЦД1 для молодих чоловіків [17], який вже був підтверджений

нами під час попереднього аналізу реєстру ЦД в Україні [26]. Слід відзна�

чити, що ЦД1 є єдиною автоімунною патологією, для якої не характерно

збільшення ризику розвитку захворювання для жінок [13]. Загалом

смертність серед чоловіків вище, ніж серед жінок: РСЧ = 1,37(1,24–1,5),

P<0,0001. Для жінок з ЦД1 даної когорти також характерні більший се�

редній вік та тривалість захворювання (P<0,0001), ніж у чоловіків (див.

табл.1). Разом з тим, середня тривалість життя в залежності від статі ста�

тистично значимо не відрізнялась. Слід звернути увагу на дуже низьку

(40,2 років) середню тривалість життя хворих на ЦД1 в Україні. У Великий

Британії, за даними аналогічного когортного дослідження, вона становить

55 років [23], а в Росії (Центральний округ Москви) — 46,7 років [1].

Показник Усього Чоловіки Жінки

Кількість хворих на ЦД1, n (%) 29721 (100) 15187 (51,1) 14515 (48,9)

Кількість зафіксованих випадків
смерті, n (%)

1917 (6,45) 1119 (7,37) 798 (5,49)*

Середній вік хворих в когорті,
роки ± σ 32,5 ± 11,9 32,0 ± 11,4 33,1 ± 12,3*

Середній вік хворих на час
діагнозу ЦД1, роки ± σ 17,7 ± 7,5 18,0 ± 7,5 17,5 ± 7,5

Середній вік хворих на час
смерті, роки ± σ 40,23 ± 13,04 40,41 ± 12,50 39,98 ± 13,76

Середня тривалість ЦД1,
роки ± σ 13,91 ± 11,05 13,34 ± 10,83* 14,52 ± 11,25

Тривалість спостереження по віковим групам, персоно	років

15–24 роки 151018 76566 74452

25–34 роки 246252 134602 111650

35–44 роки 222302 114382 107920

45–54 роки 175750 81125 94625

55–64 роки 62639 29122 33517

65–74 роки 21456 9966 11490

75 та більше років 3126 1396 1730

Таблиця 1

Загальна характеристика аналізованої когорти хворих на ЦД1

Примітка: * — P <0,001 порівняно з чоловіками.
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Найбільша кількість персоно�років спостереження припадає на віко�

вий проміжок 15–64 років (див. табл. 1), що вказує на доцільність подаль�

шого аналізу смертності саме в цих вікових групах. Слід зазначити, що лише

невелике переважання кількості персоно�років спостереження у жінок

починається тільки з віку 45 років, що дуже відрізняється від статево�віко�

вого розподілення загальної популяції України [27].

Частка померлих серед хворих на ЦД1 обох статей зі збільшенням віку

зростала протягом кожного з наведених 3 років спостереження

(2003–2005), що можна вважати непрямим підтвердженням валідності

зібраних даних (табл. 2). Зростання цієї частки у жінок не призвело до

зникнення пов'язаного з ЦД1 ризику смерті відносно до загальної популя�

ції (крім вікової групи 55–64 роки у 2005 р., див. табл. 2), тоді як у чоловіків

55–64 років відповідний додатковий ризик був відсутній у 2003–2005 рр.

Деяке зниження у 2004–2005 рр. порівняно з 2003 р. зафіксованих випадків

смерті чоловіків у наймолодшій віковій групі 15–24 років та у групі 45–54

роки (2005 р.) відобразилося у зникненні для чоловіків пов'язаного з ЦД1

ризику смерті (табл. 3). СРС відносно загальної популяції України дещо

зменшуються з віком та для жінок є значно більшими, ніж для чоловіків. У

жінок, хворих на ЦД1, віком від 15 до 34 років звичайна для загальної по�

пуляції України гендерна різниця смертності відсутня (рисунок, табл. 4).

Таким чином, за даними аналізу майже повної популяційної когорти

хворих на ЦД1 в Україні (29 791 осіб), смертність молодих жінок та чо�

ловіків (15–24 та 25–34 років) була однаковой. Аналіз подібної Британсь�

кої когорти з 23 752 хворих, у яких ЦД1 був діагностований у віці до 30 р. у

1972–93 рр. та за якими спостерігали до 1997 р., свідчить про те, що смерт�

ність у чоловіків була вищою у порівнянні з жінками в усіх вікових групах

Вікова
група,
років

2003 р. 2004 р. 2005 р.

жінки чоловіки жінки чоловіки жінки чоловіки

15–24
6

(3,7–8,7)
6

(3,8–8,7)
6,1

(3,8–8,9)
3,7

(1,9–5,9)
5,4

(0,32–0,83)
2,8

(1,3–4,9)

25–34
14

(11–18)
15

(11–18)
9

(6–12)
15

(12–19)
11

(8–15)
11

(8–15)

35–44
17

(1,2–2,2)
26

(2,0–3,2)
15

(1,0–1,9)
25

(2,0–3,1)
11

(0,7–1,5)
18

(1,4–2,3)

45–54
17

(12–24)
26

(19–35)
22

(16–29)
27

(20–35)
14

(9–19)
22

(16–29)

55–64
31

(18–46)
37

(23–55)
28

(17–42)
31

(19–47)
15

(7–24)
27

(16–41)

Таблиця 2

Смертність серед хворих на ЦД1 жінок та чоловіків різного віку у 2003–2005 рр. (за даними
Реєстру цукрового діабету в Україні), ‰ (95 % ДІ)
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дорослих, але відносний ризик смерті (у порівнянні з особами без ЦД) був

вищим для жінок, ніж для чоловіків: 4.0 (3.6–4.4) та 2.7 (2.5–2.9),

відповідно, досягаючи максимума у жінок 20–29 років — 5.7 (4.7–7.0) та у

чоловіків 40–49 років — 4.0 (3.1–5.0) [18]. Ці результати лише частково

збігаються з отриманими нами даними. Дослідження іншої когорти хво�

рих на ЦД1 з Великої Британії, яка, подібно до нашої, створена на основі

інформації лікарів первинної ланки допомоги (7713 хворих, кінець спосте�

Вікова
група,
років

2003 р. 2004 р. 2005 р.

жінки чоловіки жінки чоловіки жінки чоловіки

15–24
9,44

(6,21–14,3)
3,21

(2,14–4,83)
9,6

(6,25–14,7)
⇔ 8,6

(5,34–13,8)
⇔

25–34
10,6

(8,08–13,9)
3,09

(2,43–3,95)
6,64

(4,72–11,34)
3,28

(2,59–4,14)
8,37

(6,21–11,3)
2,41

(1,83–3,16)

35–44
6,67

(5,0–8,89)
2,77

(2,21–3,46)
5,71

(4,18–7,8)
2,69

(2,15–3,37)
4,14

(2,86–5,99)
1,95

(1,49–2,54)

45–54
3,18

(2,28–4,44)
1,49

(1,12–1,99)
4,08

(3,06–5,43)
1,54

(1,17–2,02)
2,5

(1,75–3,56)
⇔

55–64
2,38

(1,51–2,36)
⇔ 2,15

(1,38–3,36)
⇔ ⇔ ⇔

Таблиця 3

Стандартизовані рівні смертності жінок та чоловіків різного віку, хворих на ЦД, відносно
жінок та чоловіків загальної популяції наcеленнія у 2003–2005 рр. (95 % ДІ)

Примітка: ⇔ — статистично значимого підвищення ризику смерті у хворих даної вікової

групи відносно жінок та чоловіків загальної популяції немає.

100

15�24

‰

Вікові групи, років
25�34 35�44 45�54 55�64

М 95 % ДІ± m

50

150

200

Стратифікована по вікових групах кумулятивна смертність серед жінок та
чоловіків у когорті з 29 721 хворого на ЦД1 (1998–2007 рр.):

світлі фігури — жінки, темні — чоловіки.
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реження 1999 р.),  встановило, що ризик смерті відносно до осіб без ЦД

найбільший у молодих хворих на ЦД1, а у молодих жінок він більший, ніж

у чоловіків [23]. Наше дослідження підтверджує цей висновок, доповню�

ючи його тим спостереженням, що гендерна ризниця смертності у хворих

на ЦД1 15–34 років взагалі може зникати. Це збільшення ризику смерт�

ності серед молодих жінок з ЦД1 ще не має достатнього пояснення.

Відомо, що ЦД пов'язаний з підвищенням захворюваності на серцево�су�

динну патологію та смертності від неї [15,21]. У хворих на ЦД1 ішемічна хво�

роба серця (ІХС) спостерігається у більш молодому віці [16], а жінки хворіють

нею майже так часто, як і чоловіки [20]. Втрата відносного захисту від ІХС у

жінок з ЦД не може бути повністю пояснена впливом відомих класичних

чинників ризику [7,14,16]. Відомо також, що у жінок в пре�менопаузі завдя�

ки більш високому рівню оксиду азоту, ніж у чоловіків, відбувається більш

інтенсивна ендотелійзалежна вазоділатація. ЦД призводить до ендотеліаль�

ної дисфункції, яка  нівелює цю різницю між чоловіками та жінками [24].

Отримані нами дані можна розглядати як епідеміологічне підтверд�

ження актуальності продовження фундаментальних досліджень причин

гендерних відмінностей перебігу та наслідків ЦД1.
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AGEFRELATED AND SEX PECULIARITIES 
OF MORTALITY FROM DIABETES MELLITUS TYPE 1 

(based on analysis of data of Ukraine's diabetes mellitus 
Register) 

M. D. Khalangot

State Institution "V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism AMS Ukraine", 04114 Kyiv

Analyis of the data of population�based diabetes register, which was
updated in 1998�2007, provided data about general mortality among
29791 patients with diabetes mellitus type 1 (DM1). DM1 was diag�
nosed at the age of 30. Standardized mortality ratios (SMR) as well
as male�related mortality risks (MRR) and their 95 % confidence
intervals have been calculated by calculating odds ratios. The gene�
ral MRR  was higher. However, between 15 and 34 years of age MRR
was equal and for patients aged 35–64 the MRR was almost twice as
low, compared to general population. SMRs decreased with age and
were significantly greater in females. Consequently, DM1 patients
demonstrated a common for Ukraine's general population disapea�
rance or decrease of gender�related mortality differences, condi�
tioned by protecting influece of female gender.
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существенном лечебном эффекте музыкально�вокального воз�

действия на организм человека. Показано, что слуховые области

коры головного мозга могут функционировать даже в отсутст�

вии звуковых сигналов, что согласуется с результатами экспери�

ментальных исследований по воссозданию феномена музыкаль�

ных образов. Обсуждаются свидетельства о роли "стержневой"

области при визуализации музыкального образа, на которую

могут претендовать как слуховая, так и двигательная (наряду со

зрительной) зоны коры головного мозга в процессе исполне�

ния или прослушивания музыкального произведения. Для па�

циентов пожилого и старческого возраста музыкотерапия яв�

ляется существенным компонентом сервисной поддержки и

оптимизирует их реабилитацию.
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Музыкальное искусство возникло на заре человеческой цивилизации и

явилось событием не менее значительным, чем когда�то произнесенное

человеком первое слово. Для глубокого понимания роли музыковокалоте�

рапии в системе здоровья необходимо рассмотреть эту проблему в общем

контексте тенденций развития современной медицины в целом.

Одной из характерных черт наступившего ХХІ столетия является бур�

ный научно�технический прогресс с техногенным загрязнением окружаю�

щей среды и его отрицательным воздействием в первую очередь на здоровье

человека, что ставит перед международным сообществом глобальные проб�

лемы социально�экономического и экологического характера [13]. Во многих

регионах Земли ухудшается качество жизни, увеличивается заболеваемость,

сокращается средняя продолжительность жизни. Возникает необходимость

по�новому, с социальных, политических и экономических позиций, рас�

смотреть ключевые вопросы организации медицинской помощи, массового

оздоровления населения трудоспособного возраста и общества в целом.

В связи с этим многие исследователи обращаются к различным видам

безлекарственных, натуротерапевтических воздействий в качестве адапто�

генно�профилактических и лечебно�восстановительных средств. Особый

интерес вызывает использование в медицине музыкального искусства, что

получило название "музыкотерапия" [4]. В основе данного  лечебно�про�

филактического направления лежит использование различных методов

воздействия музыкой или пением, выбор которых определяется конкрет�

но стоящими перед врачом задачами.

Пространственно�временная структура мира является основой форми�

рования и функционирования живых существ, и соответствие организмов

этой структуре служит непременным условием их выживания. Существен�

ную роль в этих процессах играют информационные взаимодействия, ко�

торые перераспределяют энергию в функциональных системах организма

и тем самым управляют происходящими в них процессами. В процессе

эволюции внешнее звено информационного гомеостазиса у человека

приобрело императивное значение для его жизнедеятельности. При этом

доминирующую роль стали выполнять процессы в рамках центральной

архитектоники функциональных систем поведенческого и особенно пси�

хического уровня [1].

Системный анализ корригирующего действия музыковокалотерапии

на основе теории функциональных систем открывает новые перспективы

направленной коррекции физиологических функций и использования реа�

билитационных мероприятий, выступающих в роли недостающих субъектам

эффекторных звеньев саморегуляции функциональных систем гомеоста�

тического уровня [1,34,42].

Музыковокалотерапия, являясь составной частью целостной медицины,

требует более подробного рассмотрения ее научно�практического базиса

применительно к лечебно�профилактическим проблемам геронтологии,

что и явилось предметом данного аналитического исследования.
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Исторические аспекты лечебного воздействия музыкой и вокалом
Лечебное воздействие музыкой и вокалом на человека является отно�

сительно молодым направлением научной медицины и длительное время

имело в основном прикладное значение [2].

Музыка — это искусство стройного и согласованного сочетания зву�

ков, это красота, проявляющаяся в этих сочетаниях, их гармонии, созву�

чии, мелодии. Музыка помогает духовному развитию человека, его восп�

риятию внешнего мира и обогащению воображения. Каждый по�своему

воспринимает разные музыкальные ритмы, по�разному на них реагирует.

Наука, занимающаяся изучением этих особенностей восприятия звуков —

биомузыкология — выявляет, как звуки воздействуют на живой организм.

По меткому выражению Д. Кейджа (цит. по [36]) "звук есть вибрация", а на

нашей земле вибрирует все. По этой причине на Земле нет предмета, ко�

торый нельзя было бы слушать.

Слуховая система, как и все прочие сенсорные системы организма,

имеет иерархическую организацию. Она состоит из цепочки центров, кото�

рые перерабатывают нервные сигналы, направляющиеся из уха в высший

отдел слухового анализатора — слуховые корковые структуры головного

мозга. Переработка звуков (например, музыкальных тонов) начинается во

внутреннем ухе (улитке), сортирующем сложные звуки (издаваемые, нап�

ример, скрипкой) на составляющие элементарные частоты. Затем по во�

локнам слухового нерва, настроенным на разную частоту, улитка посылает

информацию в виде последовательности нейронных разрядов (импульсов)

в головной мозг. В итоге они достигают слуховой зоны коры в височных до�

лях мозга, где каждая клетка реагирует на звуки определенной частоты.

Среди нейронов слуховой зоны коры выделяют так называемые простые

нейроны, функция которых — вычислять информацию о "чистых" звуках.

Есть нейроны, которые возбуждаются только в ответ на определенную

последовательность звуков или на определенную амплитудную модуляцию.

Известны нейроны, которые позволяют определять направление звука. В

целом происходит анализ сложнейшего звукового потока, при этом кри�

вые частотной настройки соседних клеток перекрываются, т. е. разрывы

между ними отсутствуют, и на поверхности слухового анализатора коры

головного мозга формируется частотная карта звуков [20].

Замечено, что, когда музыкант играет на инструменте, активность проек�

ции двигательной зоны коры, мозжечка и других структур мозга (участвую�

щих в планировании и осуществлении специфических, точно выверенных во

времени движений) возрастает. Изучены не только процессы переработки

мозгом акустической составляющей музыки, но и те, благодаря которым

она эмоционально воздействует на людей [22]. Получены свидетельства

того, что височные доли мозга необходимы для понимания мелодии, но не

для возникновения соответствующей эмоциональной реакции, в развитии

которой участвуют как подкорковые структуры, так и лобные доли коры

головного мозга [33,40].
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Музыка, подобно речи или математической логике, активизирует работу

мозга, влияет на развитие многих психических функций: памяти, внимания,

воображения, мышления [20,22]. Отмечено, что слушание музыки Моцарта

усиливает нашу мозговую активность. Послушав Моцарта, люди, отвечаю�

щие на вопросы стандартного IQ�теста, демонстрируют определенное повы�

шение интеллекта [24]. Это явление получило название "эффект Моцарта".

В 1995 г. были опубликованы результаты исследования [42], в котором

участвовали 79 студентов колледжа. Студентов просили ответить, какие

формы можно получить из бумажной салфетки, складывая ее и вырезая

различными способами. По окончании теста студенты были подразделены

та три группы. Студенты первой группы 10 мин сидели в полной тишине,

вторая группа все это время слушала записанный на пленку рассказ или

повторяющуюся примитивную музыку, студенты третьей группы слушали

фортепианную сонату Моцарта. После этого все участники эксперимента

повторили тест. В результате оказалось, что первая группа улучшила свои

результаты на 14 %, вторая — на 11 %, а "моцартовская" группа — на 62 %.

Слушатели музыки Моцарта обгоняли представителей других групп в ис�

полнении поставленной задачи чаще, чем это могло быть объяснено чистой

случайностью.

В эксперименте на животных (крысы), которые заведомо не обладали

эмоциональной реакцией на музыку, в течение двух с лишним месяцев по

12 ч подряд звучала моцартовская соната до�мажор. Оказалось, что после

этого крысы пробегали лабиринт в среднем на 27 % быстрее и с меньшим

на 37 % количеством ошибок, чем другие животные, содержавшиеся в ус�

ловиях случайного шума или в тишине. По мнению авторов, этот экспери�

мент подтверждает  нейрологический, а не эмоциональный характер эф�

фекта Моцарта и, в частности, активизацию музыко�ассоциированных

пластических реакций нейронов мозга [24,42].

Завесу над тайной целительных свойств музыки Вольфганга Амадея

Моцарта подтвердил A. Tomatis — врач�отоларинголог, член Французской

академии медицинских наук [42]. Исследуя особенности работы мозга че�

ловека, он выявил, что прослушивание высокочастотных звуков 5000–

8000 Гц активизирует мозговую деятельность, улучшает память, стимули�

рует процессы мышления. Эти вибрации в музыке Моцарта, по мнению

автора, содержат наибольшее число нужных частот. Оказалось, что имен�

но их в основном слышит ребенок в период внутриутробного развития.

Смоделировав подобный фон, автор давал слушать записи детям разного

возраста и с разными нарушениями развития — их самочувствие при этом

улучшалось. Оказалось, что высокочастотные колебания, пробуждая чувст�

во архаической связи с матерью, дают человеку ощущение защищенности,

цельности и благополучия. Опираясь на результаты своих исследований,

A. Tomatis разработал метод лечения с помощью музыки, который оказался

эффективным при детском аутизме, нарушениях концентрации внимания,

расстройствах речи, а также при депрессиях у взрослых.
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Позже были получены и другие свидетельства воздействия моцартовс�

кой музыки  на мозг [28,49]. Так, сравнение энцефалограмм мозга тяжелых

эпилептических больных, которые страдали от почти постоянно возникаю�

щих припадков, показало, что волны мозговой активности, возникающие

во время приступа, становились слабее и реже вскоре после включения му�

зыки Моцарта. Интересно отметить, что когда вместо Моцарта эти же боль�

ные слушали музыку некоторых других композиторов, популярные ритмы

тридцатых годов или находились в полной тишине, у них не наблюдалось

никакого улучшения. Сканирование мозга с помощью магнитного резонан�

са с целью получения картины активности тех участков ЦНС, которые реа�

гировали на слушание пациентами музыки Моцарта, Бетховена ("Элизе") и

поп�музыки сороковых годов, показало, что все виды музыки активировали

тот участок мозга (слуховая кора), который воспринимает колебания возду�

ха, вызываемые звуковыми волнами, и иногда возбуждали части мозга, свя�

занные с эмоциями [10]. Однако только музыка Моцарта активировала

практически все участки коры головного мозга, в том числе те, которые

принимают участие в координации двигательной деятельности, зрения и

пространственного мышления. К тому же из всех проанализированных

видов музыки именно для моцартовской оказались характерными пики

громкости, наиболее близкие к более частым 30�секундным повторам, что

позволило авторам сравнивать возникающий эффект с резонансом [10]. 

Исследование вегетативных реакций в зависимости от характера музы�

ки показало, что мажорная музыка быстрого темпа учащала пульс, повыша�

ла систолическое артериальное давление, температуру кожных покровов

предплечья и увеличивала тонус мышц. Минорная музыка медленного

темпа урежала частоту сердечных сокращений, снижала систолическое ар�

териальное давление, а также тонус мышц и температуру кожных покро�

вов. Отмечено стимулирующее действие маршевой музыки на мышечную

работоспособность. Прослушивание мелодичной музыки негромкого зву�

чания оказывало на больных седативное воздействие, при этом на ЭЭГ ре�

гистрировался средней частоты альфа�ритм или заметное увеличение ин�

декса альфа�ритма и его амплитуды при снижении амплитуды быстрых

колебаний. Энергичная музыка с четким ритмом, контрастная, умеренного

темпа вызывала тонизирующий эффект, что сопровождалось депрессией

альфа�ритма, увеличением амплитуды и индекса быстрых колебаний [3].

По мнению М. Н. Ливанова и соавт. [6], музыку можно уподобить по�

ложительному стимулу, который включает некий механизм, синхронизи�

рующий ритмическую активность различных участков коры головного

мозга. Авторы предположили, что при прослушивании музыкальных про�

изведений очаг положительной индукции конкурирует с очагом патологи�

ческой доминанты и может существенно ослабить негативное влияние

последнего на состояние организма.

Вокалотерапия или музыковокалотерапия — метод способствующий

повышению резервных возможностей организма человека и коррекции
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нарушенных функций, в основе которого лежит использование особой

системы активного вокального тренинга в сочетании с музыкой. Вокаль�

ный тренинг разработан согласно принципам классического пения. Он

состоит из специальных упражнений, биоакустически стимулирующих

жизненно важные органы, а также из упражнений, повышающих адапта�

ционные и интеллектуально�эстетические способности человека [8].

Вопросы влияния классического пения на физиологические функции

и здоровье человека до настоящего времени остаются малоисследованны�

ми [7,31]. Известно, что самым древним и в то же время совершенным му�

зыкальным инструментом является человеческий голос. Природа награ�

дила человека этим удивительным даром, дав ему возможность выражать

свои чувства и мысли при помощи слов�звуков. Свойство голоса выражать

чувства и эмоции наилучшим образом проявляется в искусстве пения,

имеющего многовековую историю. Художественное пение существовало

уже до нашей эры в Египте, Малой Азии, в восточных странах и особенно

в Древней Греции. Основными жанрами греческой вокальной музыки бы�

ли френ (гимн скорби), пэан (гимн радости), дифирамб (лирический гимн

богу Вакху) и некоторые другие [7].

Уже при киевском князе Владимире Святославовиче (978�1015 гг.) су�

ществовали профессиональные певчие. "Степенная книга", составленная

в Х1 веке при князе Ярославе, свидетельствует, что "... начат быти в Рус�

ской земли ангелоподобное пение, изрядное осьмигласие..." [7].

Начиная с конца ХVII века, художественная сторона исполнения и его

драматичность стали отходить на второй план, уступая место исполни�

тельской виртуозности. В книге выдающегося певца�тенора, профессора

вокала Джакомо Лаури�Вольпи "Voci parallele" ("Параллельные голоса",

1955 г.) была высказана мысль о подразделении существующих способов

певческого дыхания на три вида: ключичный, диафрагмально�реберный

(наиболее правильный) и диафрагмально�ребернобрюшной [8].

Методика использования пения со специальными мышечными упраж�

нениями (А. И. Попов) получила название "физвокализ", основную задачу

которого автор видит в коррекции процесса произношения слов и пения,

считая, что правильно работающий фонационный аппарат благотворно

влияет на общее состояние организма человека (цит. по [7]). Фрагментар�

ное использование как пассивного прослушивания записей певцов, так и

активного пения (индивидуальное и хоровое пение исполнителями) полу�

чило распространение в психиатрических и геронтологических стациона�

рах [8,31].

Согласно современным представлениям, физиологические характе�

ристики влияния музыки отмечены на уровне обоих полушарий: правое

(эмоции) воспринимает тембр и мелодию, а левое (речь) — ритмы. Лишь

недавно, после разработки метода ЯМР�томографии, появилась возмож�

ность изучать изменения активности нейронов во время прослушивания

музыки [10]. Величина магнитно�резонансного сигнала при ЯМР�томог�
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рафии зависит от того, в какой степени гемоглобин насыщен кислородом.

Величина кровотока (уровень кислорода) в определенных зонах мозга за�

висит от его работы (функциональной активности). Может быть зарегист�

рирована степень насыщения крови кислородом, которая отражает вклю�

чение в работу той или иной зоны мозга как результат возбуждения коры в

ответ на разные виды стимуляции (чередование фаз двигательной, мысли�

тельной или иной активности и в период покоя).

С помощью составления карт активации было достоверно установле�

но, что музыка возбуждает области мозга, связанные с эмоциональным

поведением (такие, как островок мозга, гипоталамус, гиппокамп, минда�

лина и префронтальная кора). Оказалось, что музыка радости (мажорная)

усиливает кровоток в вентральной и дорсальной областях полосатого тела,

передней поясной извилине, парагиппокампальной извилине и области

слухового восприятия, а печальная музыка (минорная) возбуждает гиппо�

камп (миндалину) и область слухового восприятия. В ответ на воздействие

"нейтральной" музыки наблюдалось активирование нейрональных струк�

тур островка мозга [10,11].

Формирование целостных поведенческих реакций организма на раз�

личные внешние раздражители (в том числе на музыку) осуществляется с

помощью сложной функциональной системы, в частности на основе спе�

цифических нейрохимических механизмов подкорки, которые избира�

тельно мобилизуют соответствующие образования ЦНС для выполнения

той или иной целенаправленной деятельности. В тех областях мозга, кото�

рые реагируют на музыку, изменяются уровни нейромедиаторов (таких,

как эндорфины, эндоканнабиноиды и дофамин) [11,37,43], а также мела�

тонина [16], нейротрофического (BDNF) и ростового (NGF) факторов [9].

Музыко�ассоциированное повышение уровня эндорфинов, которые

вырабатываются в головном мозге естественным путем, связывают со сни�

жением болевых ощущений, инициаций состояния эйфории и хорошего

самочувствия [43]. В латеральной части гипоталамуса (центр контроля

потребления пищи) под влиянием музыкотерапии вырабатываются эндо�

каннабиноиды — регуляторные молекулы организма, определяющие ап�

петит, а также процессы запоминания и забывания [11]. Имеются предпо�

ложения, что музыко�ассоциированное выделение эндоканнабиноидов

помогает мозгу "стирать" чувство тревоги и неприятные воспоминания.

Процесс восприятия музыки связывают также с повышенной продукцией

дофамина — предшественника норадреналина и адреналина [37]. Сейчас

появляется все больше фактов, указывающих на расширение возможностей

целенаправленного использования музыкотерапии многих соматических

и психических заболеваний [39].

Одной из наиболее перспективных технологий, позволяющих с по�

мощью акустических стимулов изменять состояние сознания человека,

является использование метода аудиостимуляции бинауральными ритмами.

Бинауральные биения были открыты в 1939 г. Г. Давом (цит. по [44]). При�
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рода этого явления обусловлена способностью акустических сигналов час�

тотой менее 1000 Гц огибать голову, в результате чего их слышат оба уха. Но

поскольку между ушами имеется определенное расстояние, мозг "слышит"

сигналы с разными фазами, т. е. каждое ухо слышит свою часть волны по

мере того как она огибает голову. Именно эта разность фаз позволяет моз�

гу точно определить расположение источника музыкальных звуков при

частоте менее 1000 Гц. Прослушивая записи духовной музыки (тибетских

монахов или григорианское пение), можно услышать, как голоса сливаются,

образуя один пульсирующий тон. Это один из самых интересных эффектов,

свойственных некоторым музыкальным инструментам и хору людей [44].

Накладывая бинауральные ритмы друг на друга "в несколько слоев",

можно формировать ритмическую активность мозга в нужном направле�

нии и таким образом модулировать у человека конкретную ЭЭГ (т. е. кар�

тину колебаний в мозге, а вместе с ней и состояние сознания, которому

свойственна эта картина). В настоящее время создана целая индустрия

передовых аудиотехнологий. Области их применения варьируют от релак�

сации, снятия боли, стресса до повышения творческой активности, меди�

тации и т. д. [44].

После цикла исследований медитации дзенских монахов было уста�

новлено, что в состоянии "дза�дзен" резко возрастает интенсивность аль�

фа�ритма и происходит синхронизация частот биоритмов обоих полушарий

[25]. В русле идей биологической обратной связи были разработаны пор�

тативные приборы, стимулирующие мозг через электрические датчики,

специальные наушники и светодиодные излучатели. Оказалось возмож�

ным "навязывание" мозгу человека ритмов, характерных для разных сос�

тояний сознания. Например, низкий бета�ритм частотой 15 Гц интенси�

фицирует нормальное состояние бодрствующего сознания, а альфа�ритм

частотой 10,5 Гц вызывает состояние глубокой релаксации. На современ�

ном рынке имеется значительное количество  разновидностей аудиокассет

для подкоркового программирования (снятия стресса, отучения от курения,

избавления от лишней массы тела и др.) [13].

С помощью определенных частот, благодаря интегративной системе

связей в мозгу, основанной на частотной модуляции, можно иницииро�

вать релизинг основных химических соединений — биологических суб�

станций, используемых мозгом. Высвобождение бета�эндорфина, ответ�

ственного за удовольствие, возрастает при частотах от 90 до 110 Гц [43].

Катехоламины "откликаются" на музыкальную частоту в 4 Гц. Выясни�

лось, что у многих энзимов, участвующих в важнейших процессах обмена,

значения такого показателя, как число оборотов ферментов, соответству�

ют частотам музыкальных нот европейского звукового ряда [32,38]. Так, у

цитохромредуктазы, которая включается на важнейшем этапе обеспече�

ния организма энергией (при усвоении кислорода), число оборотов фер�

ментов, отнесенное к единице времени, равно 183 Гц, что очень близко к

ноте фа диез малой октавы (185 Гц) [38]. Ферменты, способствующие ус�
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воению глюкозы (фосфорилазы и глюкомутаза), имеют число оборотов,

равное 676 и 280 Гц, соответственно [32].

Прямое воздействие на ферменты является не единственным возмож�

ным механизмом биологического действия музыки. Исследования кле�

точных мембран показали, что в ряде случаев их каналы ведут себя подоб�

но колебательным контурам, собственные частоты которых находятся в

пределах акустического диапазона [29]. Так, эффективная частота, изме�

няющая скорость выхода ионов Ca, равна 15 Гц, и если на клетку воздей�

ствовать музыкальными звуками этой частоты, следует ожидать резкого

скачка концентрации ионов Са2+. Оказалось, что при действии электро�

магнитных колебаний частотой 15 Гц на искусственно культивируемые

клетки мозга наблюдается многократное ускорение выхода ионов СА —

важнейшего регулирующего агента клеточного обмена веществ [12].

Феномен внутреннего видения музыки на основе формировании 
музыкальных образов

Многие люди интуитивно осознают смысл фразы "hear a tune in your
head" как "слышать мелодии в рамках музыкальных образов". Однако сов�

ременные научные данные с определенной очевидностью свидетельствуют

о том, что слуховые структуры коры головного мозга могут функциониро�

вать даже в отсутствии постоянного звучания акустических сигналов. Это

согласуется с результатами экспериментов по воссозданию в ЦНС фено�

мена формирования музыкальных образов [27]. В последние годы стало

очевидным, что на роль "стержневой" области при визуализации музы�

кального образа могут претендовать как слуховая, так и двигательная (на�

ряду со зрительной) зоны коры головного мозга в процессе исполнения

или прослушивания музыкального произведения.

Перед специалистами в области нейронаук, занимающихся изучением

процессов распознавания образов, была поставлена задача, связанная с

познанием механизмов формирования звуковых сигналов в ЦНС путем

исследования особенностей музыко�ассоциированных процессов ощуще�

ния, мышления и внутреннего самоанализа [46]. Хорошо известны факты

создания музыкальных произведений композиторами (Бетховен, Смета�

на), которые были лишены слуха на исходе творческой деятельности, но

были в состоянии сочинять и исполнять великолепную музыку благодаря

способности воссоздания в ЦНС индивидуальных музыкальных образов.

В рамках проблемы внутреннего видения музыкального произведения

изучались волнующие многих вопросы возникновения в мозге состояния

"психического концерта" (динамической смены психической составляющей

внутреннего музыкального видения произведения), а также  преимущест�

венной роли психических и/или нервных механизмов, ассоциированных с

возникновением музыкальных образов [47].

Применение современных инструментальных методов визуализации

позволило по�новому подойти к решению данной проблемы. Среди них
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магнитоэнцефалография [11], позитронно�эмиссионная томография [18],

ЯМР�томография [5] и другие; которые наряду с методами поведенческого

анализа [11] дают новые представления о причинно�следственных связях

и функциональных изменениях в прижизненных условиях. Полученные

комплексные результаты подтвердили один из наиболее важных выводов

о том, что активность нейронов в слуховой зоне коры может возникать и

при отсутствии акустического раздражителя, и что эта активность, по�ви�

димому, трансформируется в энергетику музыкального образа [27].

За пределами этих фундаментальных представлений до настоящего

времени являются недостаточно изученными такие проблемы: 1) особен�

ности взаимодействия, взаимовлияния, а также вклада в формирование

музыкальных образов отдельно каждого полушария головного мозга; 2)

роль фронтальной коры в процессах внутреннего видения музыкального

произведения; 3) роль музыкального тренинга в феномене формирования

музыкальных образов. Однако разрешение этих вопросов сдерживается

рядом методологических трудностей [46].

Как полагает большинство исследователей, проблема анализа фено�

мена внутреннего видения музыкального произведения может быть со

временем разрешена благодаря оптимальному выбору неинвазивных

инструментальных методов функциональной нейровизуализации с целью

уточнения роли нейрональной активности, обусловленной влиянием акус�

тической насыщенности слуховой области коры. Тем не менее, разреше�

ние данной проблемы сегодня сдвинуто с мертвой точки и получило на�

чальный уровень своего развития, однако проведенные исследования еще

не прошли этап накопления устоявшихся фактов. Понятно, что только по�

мещением исследуемых в сканирующее устройство томографа и сбором

тестовых данных о внутренней оценке видения ими процесса формирова�

ния музыкальных образов проблему разрешить достаточно сложно из�за

отсутствия возможности одновременного динамического контроля пси�

хической составляющей активности данного процесса [48].

В одном из важных исследований по решению данных проблем был

проведен учет поведенческих критериев, который позволил проанализи�

ровать корреляции в процессе воссоздания музыкальных образов у слуша�

телей пятой симфонии Бетховена. Опрос показал, что прослушивание му�

зыкального произведения способствовало формированию музыкальных

образов с индивидуальными отличиями между четвертой и третьей то�

нальностями, что подтверждало наличие феномена внутреннего видения

звуковых сигналов, несущих информационную нагрузку, доступную для

анализа [18].

В контексте полученных данных по нейровизуализации музыкальных

образов широкое распространение получил метод под названием "музы�

кальная селекция" [27], данные которого также могли быть использованы

для оценки развития нейрональных механизмов восприятия музыкальных

образов. Метод ЯМР�томографии позволил разрешить такие специальные
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проблемы,  как роль и место громких акустических артефактов, вызываю�

щих сбои в оценке качества эхо�планарных изображений, которые по своей

природе являлись спин�эхом слуховой коры и характеризовали повышен�

ное восприятие структурами слуховой коры музыкального образа, меха�

низмы формирования которого до настоящего времени окончательно не

выяснены. Считается, что определенный вклад в формирование внутренних

музыкальных образов при активации слуховой корой вносят гемодинами�

чески�ассоциированные функциональные ЯМР�изменения в процессе

восприятия музыкальных звуков [27].

Какова же роль слуховой, двигательной и зрительной областей коры в

воссоздании феномена внутреннего музыкального видения? Оказалось,

что зрительная кора может "обрабатывать" первичный музыкальный зву�

ковой поток [11]. Данные литературы по внутреннему видению музыкаль�

ных образов свидетельствуют о том, что до сих пор эти результаты остаются

неопределенными.

Большинством предшествующих исследований было подтверждено,

что активация слуховой коры — это вторичный процесс, и только неболь�

шая часть  ее вовлекается в первичный процесс восприятия музыкальных

образов. Так, на ЯМР�томографии проявлялась активация структур на ла�

теральной поверхности правого полушария мозга (слуховая кора — задние

отделы верхней височной извилины) в областях с повышенной гемодина�

мической реакцией в процессе визуализации музыкальных образов [19].

Некоторыми исследователями обнаруживалась активация и в зри�

тельной коре, однако более точная локализация инициаторного участка

корковой поверхности отличалась от исходно зарегистрированной в резуль�

тате влияний межличностной вариабельности при оценке данных активнос�

ти мозговых структур. Кроме того, отмечено возникновение "объемных

артефактов" вследствие активации смежных (примыкающих к зрительной

коре) участков [11].

Во многих исследованиях анализируются  латеральные поверхности

мозга, структуры которых вступают во взаимодействие с внешним музыкаль�

ным звуковым потоком. При этом уровень восприятия, а также природа

акустических стимулов играют немаловажную роль в процессе внутренне�

го восприятия музыкальных образов. Так, в исследовании [45] зарегистри�

рованная билатеральная активация при звучании лирической (авторской)

музыки, вероятно, обусловливалась процессами, инициирующими  соче�

таемую визуализацию в мозге как речевых, так и музыкальных компонентов

исполнительской программы. Однако при инструментальном  музыкаль�

ном аккомпанементе [18] характерным оказался сдвиг в направлении пре�

имущественной активации правого полушария слуховой области коры в

полном соответствии с важнейшей ролью данных мозговых структур в ре�

акциях на изменение высоты тона (тональности звукового музыкального

потока) [46]. В сравнительно недавно появившихся исследованиях [27] от�

мечена активация левого полушария слуховой зоны коры даже при отсут�
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ствии вокальной составляющей, однако степень активации правых отде�

лов слуховой коры при этом авторами не установлена, что оставляет отк�

рытым вопрос об их вовлечении в формирование музыкальных образов.

Хорошо известна ставшая классической работа Пенфилда и соавт.

(цит. по [48]), в которой представлены данные о том, что электрическая

стимуляция поверхностных участков сенсорной коры вызывала у пациен�

тов музыкальные галлюцинаторные реакции. При этом электрический

импульс вызывал в коре более отчетливые музыкальные образы, чем му�

зыкальный сигнал, идущий через органы слуха. Следует также отметить

возможность взаимодействия лобных и височных участков коры на уров�

не довольно быстрого (практически мгновенного ) формирования музы�

кальных образов. По�видимому, это возможно благодаря устойчивости

межнейронных связей в пределах этих регионов, а также целостной интег�

ративной работе мозга [45]. По�видимому, в условиях отсутствия способ�

ности вызывать в воображении звуковой образ процесс ассоциированного

поиска, запускаемый в лобной коре, восстанавливает в памяти механизм

формирования музыкального изображения и одновременно с этим вклю�

чает механизм обратной связи сигналов от слуховой коры, являющихся

важнейшими связующими звеньями между звуковыми потоками, идущими

из внешнесредового окружения, и внутренними процессами формирова�

ния музыкальных образов в мозгу человека [39].

В процессе визуализации музыкальных сигналов важную роль играют

также двигательные структуры коры головного мозга. Внутреннее видение

акустических сигналов в пределах двигательной коры является следствием

воображения человеком процессов кинестетической чувствительности,

обусловленной различными движениями и перемещением по сцене ис�

полнителя музыкального произведения в такт звучания как простых ак�

кордов, так и всего комплекса музыкальных ритмов [47].

Визуализация музыкальных ритмов в пределах двигательной зоны

коры является результатом возбуждения мозговых структур, в том числе

активации М1�участков и других отделов двигательной коры (в частнос�

ти, таких, как SMA�область) [46,47] .Авторы подтверждают возможность

вызывать музыкантами и вокалистами в собственном мозге образы акус�

тических сигналов в пределах двигательной коры во время звучания

инструментальных аккордов. Так, R. J. Zatorre и J. L. Chen [47], проводя

опрос музыкантов�исполнителей многих известных произведений, отме�

чали временные периоды взятых аккордов и сравнивали их с динамикой

появления в исполнительском воображении с последующим установ�

лением высоких корреляций между регистрируемыми показателями.

Авторами выявлен процесс специфического возбуждения (активации)

определенных отделов мозга (в частности, лобной коры, мозжечка, пари�

етальных долей и SMA�области, но не М1�зоны) в период активного вооб�

ражения и воссоздания образов акустических сигналов по сравнению с

периодом отдыха.
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G. Hickok и соавт. [21] показали, что Spt�область (париетально�темпо�

ральный уровень) мозга участвует в сочетанных реакциях формирования

слухового (словесно�музыкального) и внутреннего компонентов, воссоз�

даваемых в мозге, а также образов акустических сигналов. В условиях ис�

полнения пианистом сложных музыкальных композиций установлено,

что активация двигательных отделов коры корреспондируется у них с дви�

жениями пальцев, что отмечено и у слушателей. В то же время, появились

данные [11,48] об активации некоторых  участков слуховой коры, когда

музыканты и вокалисты наблюдали "немые" видеофильмы с беззвучными

картинами пальцевого аккомпанемента на фортепиано. Эти и другие дан�

ные подтверждают свидетельства некоторых музыкантов и вокалистов о

том, что благодаря интегративной функции их мозга (комплексному ана�

лизу циркуляции звуков, двигательных реакций и т. д.) они могут "слы�

шать" незвучащий инструмент в процессе психологической подготовки

перед выступлением и соответствующим образом передавать его звучание

слушателям,  воспринимающих музыкальную гамму звуков.

Таким образом, накоплено достаточное количество свидетельств о том,

что с помощью хорошо зарекомендовавших себя методов поведенческого

анализа и технологии функциональной нейровизуализации, а также других

методик можно успешно воспринимать и оценивать дистанционно запус�

каемые внешним фактором (акустической волной) процессы, приводя�

щие к возникновению феномена "внутреннего" видения музыкального

произведения путем формирования музыкальных образов.

Геронтологические аспекты музыковокалотерапии
Сравнительно новая медицинская технология — музыковокалотера�

пия — в последнее время стала широко использоваться при нарушених

психического равновесия как у практически здоровых людей пожилого

возраста, так и при ряде заболеваний, вплоть до пациентов c когнитивными

и выраженными соматонегативными нарушениями [28,30,35].

Как известно, причиной развития многих заболеваний у пожилых лю�

дей является сочетание последствий бывших ранее болезней, их личностных

особенностей и развивающихся уже в позднем возрасте заболеваний (часто

возрастзависимых, обусловливающих множественность нарушений функ�

ций в старости). В качестве "гигиены души" (снятия тревоги, беспокойст�

ва, усталости, мышечного и психического напряжения, колебаний наст�

роения, апатии, раздражительности, нарушений сна) с 1982 г. в клинике

Института геронтологии АМН Украины на психотерапевтических занятиях

используется музыка седативно�релаксационной и мобилизующе�волевой

направленности. Положительная эффективность этих сеансов у пациен�

тов пожилого и старческого возраста с мягкой и умеренно выраженной

тревожно�депрессивной симптоматикой непсихотического генеза прояв�

ляется в регулировании эмоционального состояния, формировании поло�

жительных эмоций, мобилизирующих волевые качества и обеспечиваю�
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щих осознание собственных переживаний, в улучшении настроения и

мыслительной деятельности, повышении социальной активности. Боль�

шинство пациентов оценивает этот вид терапии как один из самых прият�

ных и действенных, продолжая пользоваться им в домашних условиях.

Во многих странах мира музыка нашла применение в системе медици�

нской поддержки кардиологических (с инфарктом миокарда) и онкологи�

ческих пациентов [15,17,23], больных неврологического профиля — при

болезни Паркинсона, Альцгеймера, для профилактики старческого слабо�

умия и т. п. Так, отмечен положительный эффект влияния современной

музыкальной аранжировки ("Big Bend") и ее способности вызывать про�

лонгированную социальную активность, а также оптимизировать процесс

быстрой перемены настроения у пациентов с болезнью Альцгеймера [30].

Эти больные после  включения их в музыкально�терапевтические группы

отличались уверенностью в себе, внутренней комфортностью и возмож�

ностью формировать приятные воспоминания о прошедших жизненных

событиях.

Проводя музыкотерапию больных с деменцией, авторы установили,

что использование музыкальных экспозиций оказалось достаточно эф�

фективным в качестве неинвазивных терапевтических воздействий. (цит.

по [27]). Данная процедура способствовала улучшению речевых функций,

произношения, и это оптимизировало процесс взаимодействия пациента

и социального медицинского работника. Однако, несмотря на положи�

тельные результаты, авторы высказывают предостережение по поводу

низкого уровня дизайна и контролируемости результатов исследования,

недостаточного для соответствующих оценок влияния музыкотерапии на

когнитивную функцию мозга. Они приводят данные [26] об отсутствии

влияния музыкотерапии на познавательную деятельность мозга при бо�

лезни Альцгеймера, полученные с помощью специально разработанного

многошкального опросника (NMSE). В то же время, отмечено, что оценка

позитивного влияния музыкотерапии на когнитивные функции мозга воз�

можна только при сочетании физических (акустических), когнитивных

(поведенческих) и социальных (в т. ч. взаимодействие с врачом�музыкоте�

рапевтом) факторов.

A. Kumar и соавт. показали, что релаксирующий эффект музыкотера�

пии обусловлен одновременным высвобождением таких молекул�нейро�

передатчиков, как мелатонин, серотонин, пролактан (цит. по [26]). Эти и

некоторые другие авторы подтвердили возможности релаксации и улучше�

ния настроения у больных болезнью Альцгеймера в результате музыко�ас�

социированного повышения уровня серотонина в крови. Однако положи�

тельная роль каждого из этих факторов в отдельности остается недоказанной.

Следует отметить результаты исследований, полученные с использова�

нием методики так называемых относительных оценок ответных реакций

на музыкальное воздействие. Многие из этих работ включали в постановку

исследования изучение эффектов музыки Моцарта, результаты которых
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были обусловлены транзиторными позитивными ответами музыко�ассо�

циированной активизации познавательной деятельности мозга. Данный

феномен впервые был продемонстрирован в 1993 г. (цит. по [28]). 10�минут�

ное исполнение ре�мажорной сонаты Моцарта на фортепиано достоверно

повышало уровень познавательной активности на шкале IQ по сравнению

с контролем. У пациентов с "мягкой" и пролонгированной деменцией была

также отмечена воспроизводимость эффекта Моцарта, когда при фоновом

звучании данной мелодии выявляли удовлетворительное выполнение тестов

автобиографической памяти [24,40]. В то же время, неудовлетворительное

выполнение тестов имело место после прослушивания популярной музы�

ки 30�х годов и в период отсутствия музыкального звучания (плацебо

контроль). Авторы высказали предположение, что наблюдаемое улучше�

ние выполнения тестового контроля явилось следствием снятия беспо�

койства, а также состояния повышенной возбужденности. Музыка могла

блокировать скрытое чувство раздражительности, тревоги, неуверенности

(которое снижало функцию внимания) и этим облегчать исполнение па�

мять�ассоциированных тестовых заданий.

Таким образом, музыкальная терапия является сервисной поддержкой

пациентов пожилого возраста и оптимизирует  процесс их пребывания на

госпитальном этапе реабилитации. В условиях расширения музыкального

репертуара этот вид терапии стал активно использоваться для пациентов и

членов их семей [17,41]. В сравнительно недавно проведенном рандомизи�

рованном анализе работы более чем 300 хосписов в США отмечено, что

наиболее популярными программами реабилитации оказались общий

массаж и музыкотерапия [15]. Главной задачей музыкотерапии больных

пожилого возраста является снятие у них доминантных состояний, выз�

ванных отрицательными эмоциями, создание положительных эмоций

(как важнейшего антистрессового фактора), смягчающих влияние психо�

логических, физиологических и социальных дистрессов, а также создание

более комфортных условий бесконфликтной жизни, что в конечном итоге

повышает качество жизни.
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Analyzed were literature data, showing a significant therapeutic
effect of the music�vocal therapeutic practical implications on the
human ogranism. Converging evidence nowadays indicates that
auditory cortical areas can be recruited even in the absence of sound
and  this corresponds to the phenomenological experience in imag�
ining music. Discussed are the issues of the role of "core" versus belt
areas in musical imagery, the relation between auditory and  mo�
tor/ocular systems during imegery of music performance. Music
therapy is a significant component of service support to health care
of elderly and old persons; its was found to optimize their rehabili�
tation.
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