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ЗМІНИ РЕАКТИВНОСТІ 
СУДИННОЇ СТІНКИ ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ

ПРИ ДІЇ ЕНДОТЕЛІЙЗАЛЕЖНОГО 
ТА ЕНДОТЕЛІЙНЕЗАЛЕЖНОГО
ВАЗОДИЛАТАТОРІВ В УМОВАХ 

РОЗВИТКУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

В. В. Безруков, Н. В. Сикало, С. А. Мигован  

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 

04114 Київ

У дослідах на ізольованих сегментах грудинної аорти дорослих

(7–8 міс) і старих (28–29 міс) щурів лінії Вістар показано, що

на ранніх етапах розвитку експериментального цукрового

діабету (тривалість 2 тижні) функція судинного ендотелію змі�

нюється незначною мірою, а на більш пізніх етапах перебігу

цієї патології (тривалість 1 міс) відбувається розвиток стійкої

ендотеліальної дисфункції і порушення ендотелійзалежних

вазодилататорних реакцій. Ендотелійнезалежні вазодилата�

торні реакції достовірно не відрізнялись у контрольних і дос�

лідних тварин в обох вікових групах. При старінні спостеріга�

ються такі ж закономірності змін судинної реактивності. L�

аргінін здатен відновлювати порушені при цукровому діабеті і

при старінні судинні реакції. Отже, при розвитку експеримен�

тального цукрового діабету і при старінні механізми порушен�

ня реактивності судин є спільними і полягають в ушкодженні

ендотелію, порушенні його функції. Пошкодження ендотелію

при цукровому діабеті зумовлене оксидативним стресом, який

викликається гіперглікемією. При старінні також відбувається

вільнорадикальне пошкодження клітин, у т. ч. ендотеліальних.

Усе вищевикладене свідчить про взаємозв'язок процесів ста�
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ріння і розвитку патології, до якої належить також цукровий

діабет. Припускається, що викликані діабетом серцево�судин�

ні ускладнення у людей літнього віку посилюються за рахунок

вікових змін.

Розвиток мікро� та макроангіопатій при цукровому діабеті є одним з ос�

новних проявів глибоких порушень обміну речовин при цій патології [3,6,

7,10,12,16]. У свою чергу, цукровий діабет пов'язаний з пошкодженням ор�

ганів�мішеней і передчасним старінням організму [6,7,12,16].

Цукровий діабет частіше розвивається у зрілому та літньому віці. У ре�

зультаті тривало протікаючого діабету розвиваються органічні враження

судин, які у кінцевому підсумку призводять до інвалідизації та смерті. Су�

динні ускладнення при цукровому діабеті та вікові зміни реактивності су�

динної стінки мають схожі прояви, проте слід зазначити, що у людей літ�

нього віку перебіг цукрового діабету має свої особливості. Відомо, що у

цих хворих він характеризується більшою стабільністю, ніж у молодих та

дорослих, а захворюваність і вираженість серцево�судинної патології знач�

ніші. Недостатньо вивченим залишається питання про співвідношення

інсулінової забезпеченості організму та вираженості функціональних змін

судинної стінки у зрілому та літньому віці. Тому представляє інтерес вста�

новлення вікових особливостей порушень реактивності судинної стінки

при моделюванні цукрового діабету у дорослих і старих тварин.

Одним із первинних порушень функції судин при цукровому діабеті,

як і при старінні, є порушення функції ендотелію, зміни властивостей ен�

дотеліальних клітин [6–9, 12]. Так, показано, що гіперглікемія, яка існує

при цукровому діабеті, не лише інгібує ріст ендотеліальних клітин, але й

індукує ланцюг реакцій апоптозу [3,9]. Крім того, посилення утворення

продуктів гліколізу в ендотеліальних клітинах при діабеті порушує судинні

реакції, які реалізуються за участю ендотеліального розслаблюючого фак�

тора — NO (ЕРФ�NO) [3,8,12]. Посилення утворення продуктів гліколізу,

що накопичуються у тканинах, спостерігається також у процесі нормаль�

ного старіння, і це призводить до порушення судинних реакцій на NO і

посилення утворення потужного вазоконстриктора — ендотеліна�1 [12].

Гіперглікемія розглядається як один з головних чинників порушення ен�

дотелійзалежної регуляції тонусу судин при діабеті. Однак остаточно не

встановлено: чи є зміни властивостей ендотеліальних клітин безповоротнім

наслідком пошкоджуючої дії чинників середовища (перш за все, гіперглі�

кемії), чи порушення властивостей ендотеліальних клітин, що розвивають�

ся при діабеті, можуть бути усунені в умовах нормального мікрооточення?

Мета роботи — вивчити особливості змін реактивності судинної

стінки щурів різного віку з експериментальним цукровим діабетом в умо�

вах in vitro та встановити роль у цьому ендотелію.

Матеріал та методи. Дослідження проведені на дорослих (7–8 міс) та

старих (28–29 міс) щурах�самцях лінії Вістар. Цукровий діабет моделюва�
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ли одноразовим введенням стрептозотоцину ("Sigma", США). Препарат

розводили 0,1�мольним цитратним буфером (рН 4,5) і вводили тваринам

внутрішньоочеревинно із розрахунку 60 мг/кг маси тіла. Через 2 тижні та 1

міс після введення стрептозотоцину тварин зважували, наркотизували ди�

етиловим ефіром і декапітували. У сироватці крові за допомогою стандарт�

них наборів визначали концентрацію глюкози (ТОВ НПП "Філісіт діаг�

ностика", Дніпропетровськ, Україна).

Для дослідження реактивності судинної стінки після декапітації щурів

і забору крові розтинали грудну клітину і вилучали аорту. Відразу розміщу�

вали її в розчині Кребса, препарували і нарізали на сегменти шириною

приблизно 2 мм і масою 1,5–2 мг із врахуванням циркулярної організації

гладеньком`язового шару (під кутом 45°).

Дослідження скоротливої здатності ізольованого сегменту грудинної

аорти щурів проводили за модифікованою методикою L. Sjolin та співавт.

[14]. Препарати розміщували у проточній термостатованій (37 °С) герме�

тичній камері місткістю 0,6 мл, яка була заповнена модифікованим розчи�

ном Кребса наступного сольового складу (ммоль/л): NaCl — 133, KCl —

4,7, NaHCO
3

— 10, NaH
2
PO

4
— 1,38, CaCl

2
— 2,5, MgSO

4
— 1,05, глюкоза —

7,8, рН 7,35–7,4. Тут їх піддавали пасивному розтягненню з силою 10�15 мН

і витримували протягом 30–40 хв. Скоротливу активність гладеньких м`я�

зів реєстрували у режимі, близькому до ізометричного, за допомогою ме�

ханоелектричного перетворювача 6МХ1С. Перфузію розчинів проводили

перистальтичним насосом НП�1М (об`ємна витрата — 4 мл/хв). Сталу

температуру перфузату (37 °С) підтримували за допомогою обігрівальної

системи.

Розрахунки змін тонічної напруги гладеньких м`язів ізольованих сег�

ментів грудинної аорти проводили у відносних одиницях (в % від вихідного

рівня активації, який приймали за 100 %). Достовірність отриманих ре�

зультатів оцінювали за t�критерієм Стьюдента.

Результати та їх обговорення. При розвитку експериментального цук�

рового діабету рівень глюкози у крові дорослих і старих щурів достовірно

збільшувався. Так, через 2 тижні після введення стрептозотоцину конце�

нтрація глюкози у сироватці крові дорослих щурів становила (42,1 ± 3,1)

ммоль/л, а у контрольних тварин — (7,1 ± 0,2) ммоль/л (P<0,05). У старих

дослідних щурів рівень глюкози у крові становив (38,3 ± 4,9) ммоль/л, а у

контрольних — (8,4 ± 0,3) ммоль/л (P<0,05). Слід відзначити, що через 2

тижні після введення стрептозотоцину у тварин різного віку встановлю�

вався постійний рівень гіперглікемії, який достовірно не відрізнявся у до�

рослих і старих щурів.

Таким чином, можна припустити, що вираженість цукрового діабету в

обох вікових групах була приблизно однаковою. Отже, у дорослих і старих

щурів з діабетом рівень глікемії та, відповідно, вірогідний вплив її на суди�

ни був приблизно однаковий. Разом з тим, представляло безсумнівний
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інтерес встановити вікові особливості реактивності судинної стінки у щурів

з діабетом в умовах in vitro, виключаючи вплив гіперглікемії.

Проведені нами дослідження показали, що при дії ендотелійзалежного

релаксанта ацетилхоліну (АХ; 1 мкмоль/л) на активовані норадреналіном

(100 нмоль/л) ізольовані сегменти грудинної аорти дорослих контрольних

щурів зменшення напруги гладеньких м'язів становило (55,3 ± 14,7) % (рис.

1). У дорослих тварин з експериментальним цукровим діабетом тривалістю 2

тижні розслаблення судинних сегментів при дії АХ було дещо меншим і ста�

новило (48,8 ± 12,9) % від вихідного рівня норадреналінової контрактури, але

відмінності ці недостовірні (див. рис. 1). У старих щурів спостерігається така

ж тенденція (див. рис. 1). Так, при дії АХ розслаблення ізольованих сегментів

грудинної аорти у контролі становило (32,7 ± 6,4) % від вихідного рівня ак�

тивації, а у тварин з діабетом тривалістю 2 тижні — (27,3 ± 6,3) %.

Отже, на ранніх етапах розвитку експериментального цукрового діа�

бету у щурів різного віку ендотелійзалежна реакція на АХ змінюється нез�

начною мірою і в умовах виключення впливу підвищеного рівня глікемії

функція ендотелію у дорослих і старих щурів достовірно не відрізняється

від такої у контрольних тварин відповідного віку. Разом з тим, необхідно

відзначити, що як у групі контрольних, так і дослідних тварин ендотелій�

залежна вазодилататорна реакція на АХ була достовірно меншою у старих

щурів у порівнянні з дорослими (див. рис. 1).

При моделюванні цукрового діабету тривалістю 1 міс у дорослих щурів

були виявлені достовірні відмінності між вазодилататорними реакціями на
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Рис. 1. Реакція розслаблення ізольованих сегментів грудинної аорти
щурів різного віку з експериментальним цукровим діабетом
тривалістю 2 тижні при дії ацетилхоліну (1 мкмоль/л): світлі
стовпчики — контроль, заштриховані — діабет; * — P<0,05 по�
рівняно з дорослими.
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АХ у контрольних і дослідних тварин (рис. 2). Так, розслаблення ізольова�

них сегментів грудинної аорти контрольних тварин при дії АХ становило

(66,7 ± 6,6) % від вихідного рівня активації, а у дослідних — (32,0 ± 3,7) %

(P<0,05). Таким чином, на більш пізніх етапах протікання цукрового діабе�

ту у дорослих тварин виявляється достовірне зменшення розслаблення

ізольованих сегментів грудинної аорти при дії АХ.

У групі старих щурів при моделюванні цукрового діабету тривалістю 1

міс вижили лише 3 тварини, що було недостатньо для встановлення досто�

вірності результатів. Разом з тим, з даних літератури відомо, що при досить

тривалому перебігу діабету у старих тварин істотно пошкоджуються ендо�

телійзалежні реакції [3,5,6,8,12,13]. Так, T. Matsumoto та співавт. було пока�

зано, що розслаблення мезентеріальних артерій у старих щурів з експери�

ментальним діабетом (яке викликалось АХ, безпосередньо ЕРФ�NO і ендо�

теліальним фактором гіперполяризації), а також експресія ендотеліальної

NO�синтази і зовнішньоклітинної супероксиддисмутази були меншими у

порівнянні з контрольними щурами того ж віку [13]. Натомість виділення

ендотеліальних вазоконстрикторів було більшим у старих щурів з діабетом

у порівнянні з відповідним контролем [13]. Такі ж закономірності змін су�

динної реактивності при діабеті і старінні відзначають інші автори [6,12,15].

Отже, порушення балансу між ендотелійзалежними розслаблюючими і

скорочуючими факторами може залучатися у розвиток дисфункції ендоте�

лію, що спостерігається у судинах старих щурів з експериментальним цук�

ровим діабетом і може бути ознакою посилення оксидативного стресу.

Показано, що у тканині аорти щурів з діабетом збільшується утворення

супероксиданіону (O
2
) і зменшується кількість NO [5,15]. Діабет призво�
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Рис. 2. Реакція розслаблення ізольованих сегментів грудинної аорти
дорослих щурів з експериментальним цукровим діабетом три�
валістю 1 міс при дії ацетилхоліну (1 мкмоль/л): світлий стовп�
чик — контроль, заштрихований — діабет; * — P<0,05 порівняно
з контролем.
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дить до каскаду подій, які залучають продукцію реактивних форм кисню, що

сприяє оксидативній інактивації NO і утворенню пероксинітриту (ONOO–)

[5,15]. В умовах гіперглікемії збільшується продукція вільних радикалів, і

це сприяє оксидативному пошкодженню ендотелію судинної стінки [3,5,

8,9,16]. Проте, як показано у наших дослідах, на ранніх стадіях розвитку

цукрового діабету при розміщенні судинного сегменту у середовищі з нор�

мальним рівнем глюкози (розчин Кребса, концентрація глюкози — 7,8

ммоль/л) не спостерігається значимого послаблення ендотелійзалежної

вазодилататорної реакції на АХ ні у дорослих, ні у старих щурів з експери�

ментальним цукровим діабетом. Отже, порушення функції ендотелію при

діабеті є наслідком оксидативного стресу, який викликається гіперглікемією.

Разом з тим, на більш пізніх етапах розвитку цукрового діабету у дорослих

щурів спостерігається достовірне зменшення розслаблення судинних сег�

ментів при дії АХ. У літературі наводяться дані про зменшення ендоте�

лійзалежної реакції на АХ як у дорослих, так і у старих щурів з досить три�

вало перебігаючим діабетом [3,5,8,13] . Можна припустити, що викликані

чинниками "діабетичного" середовища враження ендотелію (гіперглікемія і,

як наслідок, оксидативний стрес), які досить тривалий час зберігаються,

призводять до незворотнього пошкодження судинного ендотелію і пору�

шення його функції.

При дії ендотелійнезалежного вазодилататора нітропрусиду натрію (1

мкмоль/л), який є прямим донором NO, на активовані норадреналіном

(100 нмоль/л) ізольовані сегменти грудинної аорти дорослих і старих щу�

рів з експериментальним цукровим діабетом тривалістю 2 тижні не виявле�
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Рис. 3. Реакція розслаблення ізольованих сегментів грудинної аорти
щурів різного віку з експериментальним цукровим діабетом
тривалістю 2 тижні при дії нітропрусиду натрію (1 мкмоль/л).
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но достовірних відмінностей вазодилататорних реакцій між контрольними

і дослідними тваринами (рис. 3). Так, у дорослих щурів з експерименталь�

ним цукровим діабетом зниження напруги гладеньких м'язів ізольованих

сегментів грудинної аорти при дії нітропрусиду натрію становило (78,2 ±

± 13,5) % від вихідного рівня активації, а у контрольних — (70,4 ± 18,7) %.

У старих щурів з діабетом тривалістю 2 тижні розслаблення ізольованих

сегментів грудинної аорти при дії нітропрусиду натрію становило (73,2 ± 6,6)

% від вихідного рівня норадреналінової контрактури, а у контрольних —

(68,1 ± 13,0) %.

При моделюванні цукрового діабету тривалістю 1 міс у дорослих щурів

також не виявлено достовірних змін ендотелійнезалежних вазодилататор�

них реакцій на нітропрусид натрію між контрольними і дослідними тварина�

ми. Крім того, слід відзначити, що як у групах контрольних, так і дослідних

щурів не виявлено достовірних вікових відмінностей реакцій на нітропру�

сид натрію, що підтверджує положення про те, що порушення вазоактив�

них реакцій при розвитку цукрового діабету і при старінні значною мірою

пов'язане з дисфункцією ендотелію і порушенням метаболізму NO.

Застосування донаторів оксиду азоту для корекції дисфункції ендоте�

лію теоретично було обгрунтовано після ідентифікації хімічної структури

ЕРФ�NO. Так, показано, що L�аргінін (субстрат для синтезу оксиду азоту

в організмі) здійснює позитивний вплив на ендотелійзалежну вазодилата�

цію та перебіг атеросклерозу у людей та експериментальних тварин [2,11].

Нітропрусид натрію також використовується як донор оксиду азоту, але

його застосування обмежене через нестійкість препарату, відсутність форм

для перорального прийому і дуже потужний гіпотензивний ефект.

Нашими дослідженнями показано, що при додаванні до буферного

розчину L�аргініну (попередника синтезу ЕРФ�NO) розслаблення ізольо�

ваних сегментів грудинної аорти при дії АХ достовірно збільшувалось — на

(10,5 ± 1,2) % у дорослих щурів з експериментальним цукровим діабетом

тривалістю 1 міс (рис. 4). У контрольних дорослих щурів L�аргінін також

дещо збільшував розслаблення судинних сегментів при дії АХ, але недос�

товірно — на (5,3 ± 1,3) % (див. рис. 4). У старих щурів з діабетом L�аргінін

також збільшував вазодилататорну реакцію на ацетилхолін, але достовір�

ність результатів у порівнянні з контролем через недостатню кількість дос�

лідних тварин, які вижили протягом 1 міс, не розраховували.

Раніше нами було показано, що L�аргінін достовірно збільшував ва�

зодилататорну реакцію на АХ у старих щурів [1]. Слід відзначити, що при

старінні знижується надійність системи антиоксидантного захисту, внас�

лідок чого збільшується продукція вільних радикалів, що призводить до

вільнорадикального пошкодження клітин, у тому числі ендотеліальних

[4]. При діабеті оксидативний стрес зумовлений гіперглікемією, а у ста�

рих тварин його посилення відбувається за рахунок вікових змін. У той

же час, процес старіння створює передумови для розвитку вікової пато�

логії, зокрема цукрового діабету. Ймовірно, більша вираженість серце�
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восудинної патології у людей літнього віку, хворих на цукровий діабет,

зумовлена сумацією "вікового" та "діабетичного" компонентів оксидатив�

ного стресу.

Таким чином, на ранніх етапах розвитку експериментального цукро�

вого діабету ендотеліальні клітини зберігають свою функціональну здат�

ність при перенесенні їх в умови нормального мікрооточення, а на більш

пізніх етапах розвитку цієї патології (навіть при усуненні пошкоджуючого

впливу гіперглікемії) спостерігається достовірне зменшення ендотелійза�

лежної вазодилатації; тобто зміни функції судинного ендотелію зберіга�

ються при нормальному рівні глікемії (in vitro). L�аргінін здатен відновлю�

вати порушені ендотелійзалежні реакції як при старінні, так і при розвит�

ку експериментального цукрового діабету. Отже, при цукровому діабеті і

при старінні одним із ключових механізмів порушення реактивності судин

є пошкодження ендотелію, порушення його функції, що свідчить про

взаємозв'язок старіння і розвитку патології.
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EFFECTS OF ENDOTHELIUM=DEPENDENT 
AND ENDOTHELIUM=INDEPENDENT 

VASODILATORS ON THE VESSEL 
REACTIVITY OF ADULT AND OLD RATS 

IN EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS 

V. V. Bezrukov, N. V. Sykalo, S. A. Migovan

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 

04114, Kyiv

The results of experiments on the isolated segments of thoracic aorta

of adult (7�8 mo) and old (28�29 mo) rats showed that at the early

stages of development of experimental diabetes mellitus (within 2

weeks) vessel's endothelial function changed insignificantly, but at

later stages of this pathology (within 1 month) there developed a

consistent endothelial dysfunction and disorders of endothelium�

dependent vasodilatory reactions. Noi significant differences were

found in the endothelium�independent vasodilatory reactions of the

control and experimental animals. L�arginine was capable to restore

diabetes mellitus�induced and age�related disturbances in the vas�

cular reactions. Thus, the development of diabetes mellitus and

aging had similar mechanisms of disorders of vascular reactitity

which resulted in the damage of endothelium and disturbance of its

function. Endothelium damage in diabetes mellitus was conditioned

by hyperglyсemia�induced oxidative stress. Afing is also accompa�

nied by a free�radicals damage of cells, including endothelial ones.

The data obtained suggest an interrelationship between the process�

es of aging and development of pathology, including diabetes melli�

tus. An assumption is made that diabetes mellitus�induced cardio�

vascular complications in the elderly patients can be intensified by

age�related changes.
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ВПЛИВ ТРАНСПЛАНТАЦІЇ КЛІТИН
КІСТКОВОГО МОЗКУ МОЛОДИХ 

ДОНОРІВ НА ФУНКЦІЮ ІМУННОЇ
СИСТЕМИ У МИШЕЙ РІЗНОГО 

ВІКУ В РІЗНІ ТЕРМІНИ 
ПІСЛЯ ОПРОМІНЕННЯ

В. М. Кирик  

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 

04114 Київ

Проведено порівняння раннього та віддаленого впливу тран�
сплантації гемопоетичних стовбурових клітин кісткового моз�
ку молодих донорів (3 міс) на функцію імунної системи після
летального опромінення молодих (4–6 міс) та старих (21–23
міс) мишей лінії СВА/Са. Показано відмінності в темпах та
ефективності відновлення функції імунної системи у тварин
різного віку. При опроміненні в летальних дозах з наступною
трансплантацією гемопоетичних клітин кісткового мозку старі
тварини гірше виживають, у порівнянні з молодими. Виявле�
но відстрочений стимулюючий вплив трансплантації молодих
клітин кісткового мозку на функцію імунної системи старого
організму: через 12 тижнів після трансплантації відзначено
збільшення маси тимуса, кількості в ньому ядровмісних клітин
та значень тимічного індексу у порівнянні з інтактними стари�
ми тваринами.

У патогенезі багатьох захворювань важлива роль відводиться порушенню

імунологічного контролю організму над процесами проліферації та дифе�

ренціації клітин, яке при старінні прогресує. Старіння системи гемопоезу

супроводжується зменшенням лімфатичного та зростанням мієлоїдного

потенціалу диференціації довгоживучих гемопоетичних стовбурових

клітин (ГСК), що клінічно проявляється порушенням імунної функції та

збільшенням частоти розвитку мієлоїдної лейкемії [4]. Вікові зміни ГСК

пов'язують з активністю певних локусів хромосом [9], пошкодженням ДНК,

скороченням теломер, оксидативним стресом тощо [11].

© В. М. Кирик, 2008.
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Для вивчення властивостей ГСК та їх впливу на функціонування імун�

ної системи застосовують різні експериментальні моделі, зокрема модель

радіаційного опромінення та гетерохронних химер. Доза опромінення в 9�

10 Гр є летальною для мишей, і наступна трансплантація ГСК дозволяє на

фоні відновлення гемопоезу вивчати механізми їх функціонування [13,

19]. За потенціалом ГСК, що беруть на себе замісну функцію при тран�

сплантації, умовно поділяють на 2 групи: клітини здатні тривалий час під�

тримувати гемопоез (понад 6 міс), та ті, що заселяють кровотворні органи

в короткі терміни на кілька тижнів. Саме клітини з довготривалим по�

тенціалом вважають "справжніми" стовбуровими клітинами. Відповідно,

виділяють ранні (2–3 тижні) та пізні (від 5�го тижня) періоди після тран�

сплантації [5, 6]. Трансплантація ГСК від донорів різного віку молодим та

старим реципієнтам дозволяє виявити особливості відновлювального по�

тенціалу стовбурових клітин залежно від віку донора, та віку мікрооточен�

ня, в яке вони потрапляють. 

Для розвитку та функціонування ГСК важливим є збалансованість

чинників їх мікрооточення або ніші. В процесі онтогенезу стовбурові клі�

тини заселяють певні анатомічні структури, тканини яких забезпечують

складні регуляторні взаємозв'язки для підтримання популяції ГСК або

стимулювання їх диференціації за рахунок регуляторних сигналів [10, 12].

При старінні відбувається дисбаланс регуляторних механізмів, що нега�

тивно позначається як на самих ГСК, так і на їх мікрооточенні [7]. Проте

на моделях гетерохронних химер було показано, що функціональна актив�

ність ГСК залежить не стільки від їх віку, скільки від середовища, в якому

вони розвиваються, тобто властивостей ніші [1, 14].

У терміни від 5 до 26 тижнів після трансплантації кісткового мозку у ми�

шей близько 10 % трансплантованих клітин зберігають прогеніторні власти�

вості [17]. Але деякі дослідники вважають, що трансплантація ГСК зменшує

не тільки кількість примітивних імунокомпетентних клітин з часом, а й їх

здатність до перезаселення в органах імунної системи через надмірні стиму�

ли диференціації, які переважають над стимулами до підтримання власної

популяції [3]. Серійні трансплантації ГСК показали також зменшення

ефективності відновлення гемопоезу та самопідтримання популяції цих

клітин після кількох перенесень, навіть при збереженні фенотипу, характер�

ного для нормальних ГСК [15]. Частково це пояснюють пригнічуючим

впливом строми кісткового мозку реципієнта, яка зазнала радіаційного

пошкодження. У той же час, показано здатність ГСК не лише відновлювати

гемопоез, а й регенерувати негемопоетичні тканини [2,8,16], що відкриває

широкі перспективи терапевтичного застосування цих клітин.

Хоча в гематології застосовують протоколи трансплантації клітин

кісткового мозку при злоякісних новоутвореннях крові, які мінімізують

такі негативні реакції, як "трансплантат проти хазяїна" та "хазяїн проти

трансплантату" [18], залишається ще багато відкритих питань щодо ме�

ханізмів функціонування ГСК та їх нащадків в організмі реципієнтів. Са�
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ме тому останнім часом важлива роль приділяється вивченню вікових ас�

пектів ранніх та віддалених ефектів трансплантації ГСК, які є найбільш

доступними для ауто� та алотрансплантації, причому як із замісною ме�

тою, так і для потреб регенеративної медицини.

У зв'язку з вищенаведеним метою дослідження стало порівняння в ди�

наміці регенераторного потенціалу дорослих ГСК кісткового мозку та їх

впливу на функцію імунної системи при опроміненні мишей різного віку.

Матеріал та методи. Досліди проведені на самцях мишей лінії СВА/Са,

які утримуються в розпліднику Інституту геронтології АМН України в

стандартних умовах віварію на основі племінних ядер, отриманих з колек�

ції лабораторії експериментальних біологічних моделей РАМН. В якості

донорів кісткового мозку використовували самців віком 3 міс, реципієнта�

ми ГСК були самці віком 3 та 20 міс. В експеримент тварин брали через 3

та 12 тижнів, коли їм було 4–6 міс та 21–23 міс, відповідно.

Мишей було розподілено на 8 груп:

1 — молоді інтактні тварини,

2 — молоді опромінені тварини без трансплантації ГСК,

3 — молоді тварини через 3 тижні після опромінення та трансплантації

ГСК,

4 — молоді тварини через 12 тижнів після опромінення та трансплан�

тації ГСК,

5 — старі інтактні тварини,

6 — старі опромінені тварини без трансплантації ГСК,

7 — старі тварини через 3 тижні після опромінення та трансплантації ГСК,

8 — старі тварини через 12 тижнів після опромінення та трансплан�

тації ГСК.

Тварин�донорів забивали під ефірним наркозом методом цервікальної

дислокації, стегнові кістки виділяли в стерильних умовах і вимивали з них

клітини кісткового мозку стерильним середовищем RPMI�1640 (Sigma,

США) з додаванням 5 % фетальної телячої сироватки. ГСК виділяли шля�

хом центрифугування протягом 10 хв при 1500 об./хв на градієнті конце�

нтрації Ficoll (Sigma, питома густина 1,077 г/см3), відмивали в поживному

середовищі і доводили до необхідної концентрації.

Реципієнтів опромінювали за 3 год до трансплантації за допомогою

рентгенологічного апарата РУМ�7 в летальній дозі 9,0 Гр з потужністю до�

зи 0,8 Гр/хв. Трансплантацію клітин (10 млн. кістково�мозкових яд�

ровмісних клітин на мишу в 100 мкл поживного середовища RPMI�1640)

проводили в хвостову вену. Тваринам контрольної групи для оцінки ле�

тальної дози вводили лише 100 мкл поживного середовища RPMI�1640.

Протягом перших 10 діб після опромінення тварини отримували ок�

ситетрациклін в концентрації 100 мг/л з підкисленою кип'яченою водою

(1 ммоль/л HCl, pH = 2,5). Для оцінки рівня гуморальної імунної відповіді

за 5 діб до забою тварин імунізували внутрішньочеревно 3 % зависом ерит�

роцитів барана в дозі 2·108 клітин в 0,2 мл фізіологічного розчину NaCl.
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У тварин визначали масу тіла, тимуса, селезінки, вміст ядровмісних

клітин у кістковому мозку, тимусі, селезінці. Тимічний і селезінковий ін�

декс розраховували як відношення маси органа (в мг) до маси тіла (в г).

Для оцінки гуморальної ланки імунної відповіді визначали титр аглютині�

нів і гемолізинів, кількість антитілоутворюючих клітин селезінки (АУК).

Результати та їх обговорення. В групі з опроміненням без трансплан�

тації ГСК загинули всі тварини, що підтверджує адекватність вибраної ле�

тальної дози. Після опромінення з наступною трансплантацією клітин

кісткового мозку вижили 52,6 % молодих та 36,1 % старих реципієнтів. Це

підтверджує дані про зменшення адаптаційних можливостей та виражене

пригнічення репаративних процесів при дії пошкоджуючих чинників у

старому організмі. Пік загибелі тварин спостерігався на 3–4 добу після оп�

ромінення та трансплантації клітин. 

Через 3 тижні після опромінення та трансплантації клітин кісткового

мозку у старих та молодих тварин спостерігалось зниження маси тіла та

значень досліджуваних імунологічних показників порівняно з інтактними

тваринами (таблиця). Зокрема, зменшилась кількість ядровмісних клітин

селезінки та кісткового мозку, знизився титр аглютинінів та гемолізинів.

Наведені дані вказують на виражену імунодепресію у опромінених тварин,

яка ще не була компенсована через 3 тижні після трансплантації гемопое�

тичних клітин. Проте у молодих тварин у ранні терміни маса тимуса та ве�

личина тимічного індексу були вищі, ніж у інтактних тварин та тварин че�

рез 12 тижнів після експерименту. Можливо, це пояснюється набряком

тканин тимуса в ранні періоди після опромінення, оскільки кількість

клітин на фоні зростання маси не збільшилась (рис. 1–3). У старих тварин

цього не спостерігалось, що вказує на знижений рівень реактивності їхнь�

ого організму у відповідь на пошкоджуючі впливи.

Через 12 тижнів після експерименту у молодих тварин спостерігалось

майже повне відновлення значень досліджуваних показників, проте знач�

но зменшилась кількість ядровмісних клітин кісткового мозку, причому як

у порівнянні з інтактними, так і тваринами через 3 тижні після опромінення.

Це підтверджує дані літератури, які пояснюють вказаний ефект виснажен�

ням ростків донорських стовбурових клітин в організмі реципієнта у відда�

лені терміни після трансплантації як наслідок дисбалансу між стимулами

проліферації та диференціації. Проте відсутність можливості маркувати

донорські клітини в даному експерименті не дозволяє надати обґрунтоване

пояснення наявності цих змін у молодих тварин. 

Трансплантація дорослих гемопоетичних клітин не призвела до повно�

го відновлення загальної кількості ядровмісних клітин селезінки і тимуса,

маси тимуса та кількості АУК селезінки у старому організмі через 3 тижні

після опромінення, але через 12 тижнів значення цих показників перевищу�

вали рівень контрольної групи. Найбільш виражено ці зміни стосувались

маси тимуса, кількості в ньому ядровмісних клітин та значень тимічного

індексу, наближаючись до рівня молодих тварин, а подекуди його переви�
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щуючи (див. рис. 1–3). Титр аглютинінів і гемолізинів у крові дещо швидше

відновлювався у старих реципієнтів, ніж у молодих, на 3 і на 12 тижні. Це

може свідчити про відстрочений стимулюючий вплив трансплантації моло�

дих клітин кісткового мозку на функцію імунної системи старого організму.

Враховуючи те, що тимус є центральним органом клітинного імунітету, а йо�

го інволюція — характерна ознака старіння організму, подальше вивчення

відстрочених ефектів трансплантації ГСК молодих донорів у старому ор�

ганізмі залишається актуальним для експериментальної геронтології.

Таким чином, відновлення значень основних імунологічних показ�

ників в ранні та пізні терміни після опромінення та трансплантації клітин
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Рис. 1. Маса тимусу у мишей різного віку в різні періоди після опромі�
нення та трансплантації ГСК (тут і на рис. 2–3): світлі стовп�
чики — інтактні тварини, заштриховані — через 3 тижні, темні —
через 12 тижнів; * — P<0,05 порівняно з молодими та старими
інтактними тваринами, # — P<0,05 порівняно з молодими та
старими тваринами через 3 тижні, α — P<0,05 порівняно з моло�
дими тваринами відповідних груп.
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Рис. 2. Кількість ядровмісних клітин у тимусі мишей різного віку в різні
періоди після опромінення та трансплантації ГСК.
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кісткового мозку у молодих та старих тварин проходить по різному: при

опроміненні в летальних дозах з наступною трансплантацією ГСК кістко�

вого мозку старі тварини у порівнянні з молодими гірше виживають; через

12 тижнів після трансплантації кістковомозкових клітин молодих донорів

старим опроміненим реципієнтам відзначено збільшення маси тимуса,

кількості в ньому ядровмісних клітин та значень тимічного індексу у по�

рівнянні з інтактними старими тваринами.
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EFFECT OF TRANSPLANTATION OF BONE 
MARROW CELLS FROM YOUNG DONORS ON 

THE IMMUNE FUNCTION IN YOUNG AND 
OLD ANIMALS WITHIN DIFFERENT PERIODS 

AFTER IRRADIATION 

V. M. Kyryk

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 

04114 Kyiv

Comparison of early and remote effects of transplantation of bone
marrow hematopoietic stem cells from young donors (3 mo.) on the
function of immune system after lethal irradiation of young (4–6
mo.) and old (21–23 mo.) CBA/Ca mice revealed differences in the
rate and efficiency of immune function renewal in the animals of dif�
ferent age. Exposure of old vs. young animals to lethal doses with
subsequent transplantation of bone marrow hematopoietic stem cells
resulted in a worse survival. The stimulating effect of transplantation
of young bone marrow cells on the function of immune system of an
old organism was delayed: 12 weeks after transplantation of bone
marrow cells from young donors to the old irradiated recipients vs.
intact old animals there was an increase in thymus weight, in the
number of nuclei�containing cells in it and in values of thymic index.
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ВЛИЯНИЕ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО
СТРЕССА НА ИНДУЦИРОВАННОЕ

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ 
В СУБКЛЕТОЧНЫХ ФРАКЦИЯХ 

МОЗГА КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА

Ю. В. Волкова, В. В. Давыдов  

Государственное учреждение "Институт охраны здоровья детей 

и подростков АМН Украины", 61153 Харьков

Изучали влияние иммобилизационного стресса разной интен�
сивности на скорость индуцированного свободнорадикального
окисления белков и липидов в субклеточных фракциях мозга
крыс разного возраста (1,5�, 2�, 12�, 24 мес). Показано, что при
кратковременной иммобилизации у крыс всех возрастных групп
существенных изменений в скорости индуцированного ПОЛ не
происходит. Продолжительная иммобилизация старых крыс и
животных раннего пубертатного возраста сопровождается тор�
можением скорости индуцированного ПОЛ в митохондриаль�
ной фракции мозга.

Стресс выступает в качестве одного из основных этиологических факто�

ров неврозов [12,17]. Чувствительность организма к действию повреждаю�

щих факторов стресса существенно меняется в процессе онтогенеза

[7,8,16,17]. Можно предполагать, что это является одной из причин неоди�

наковой распространенности неврозов среди больных разных возрастных

групп.

В литературе встречаются сведения об особо широком  распростране�

нии  невротических расстройств среди подростков [4–6,16,17]. Однако ме�

ханизм этого феномена все еще остается не изученным. Принимая во вни�

мание тот факт, что в качестве одного из центральных и неспецифических

патогенетических звеньев стрессорного повреждения внутренних органов

выступает  стимуляция свободнорадикальных процессов [9–11,14], можно

предположить существование определенной связи между возрастными

особенностями в состоянии свободнорадикальных процессов в мозге, его

© Ю. В. Волкова, В. В. Давыдов, 2008.
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чувствительностью к стрессу и восприимчивостью организма к развитию

неврозов.

Цель работы — изучение влияния иммобилизационного стресса на

скорость индуцированного свободнорадикального окисления белков и

липидов в субклеточных фракциях мозга крыс разного возраста.

Материал и методы. Работа выполнена на 100 крысах�самцах линии

Вистар четырех возрастных групп: I — 1,5�месячные (ранний пубертат), II —

2�месячные (поздний пубертат), III — 12�месячные (взрослые половозре�

лые) и IV — 24�месячные (старые). В свою очередь, животные указанных

возрастных групп были подразделены на 3 подгруппы: 1 — интактные, 2 —

подвергнутые кратковременному иммобилизационному стрессу путем 30�

минутной фиксации на спине к неподвижной опоре и 3 — подвергнутые

продолжительной иммобилизации (с этой целью их привязывали к непод�

вижной опоре по 5 ч в день в течение 2 сут). Эффективность воспроизве�

дения стресса оценивали по уровню 11�ОКС в крови.

Сразу после иммобилизации крыс декапитировали под легким эфир�

ным наркозом. Извлекали мозг и помещали его в ледяной физиологичес�

кий раствор. Навеску мозга гомогенизировали со средой выделения, со�

держащей сахарозу (320 ммоль/л), Tris (10 ммоль/л) и ЭДТА (1 ммоль/л,

рН = 7,4), в гомогенизаторе Поттера — Эльвегейма в соотношении 1:10.

Полученный гомогенат фильтровали через 2 слоя марли в центрифужные

пробирки и центрифугировали при 1000 g в течение 10 мин. Супернатант

переливали в чистые пробирки и центрифугировали 20 мин при 10000 g.

Полученный супернатант исследовали в качестве постмитохондриальной

фракции и использовали для получения микросом [2]. Осадок отмывали в

среде выделения при тех же условиях центрифугирования и использовали

далее в качестве грубой митохондриальной фракции.

Все этапы фракционирования гомогената мозга проводились при 4 °С.

Пробы субклеточных фракций использовали для определения интенсив�

ности индуцированного перекисного окисления липидов (ПОЛ) и белков

[1], о которой судили по накоплению ТБК�реактивных веществ (нмоль

МДА/мг белка) [13] и содержанию карбонилированных белков [3]. Содер�

жание белка в пробах определяли по методу Лоури.

Полученные результаты статистически обрабатывали при помощи не�

параметрического метода Вилкоксона — Манна — Уитни.

Результаты и их обсуждение. Из данных, представленных на рис. 1,

видно, что динамика накопления ТБК�реактивных веществ митохондри�

альной фракции мозга в процессе индуцированного ПОЛ у крыс 1,5� и 24�

месячного возраста имеет сходный характер. Ее характерной особен�

ностью является наличие фазы торможения скорости накопления ТБК�

реактивных веществ в инкубационной смеси в интервале от 15�й до 30�й

мин реакции. У 2� и 12�месячных животных накопление ТБК�реактивных
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веществ в процессе индуцированного ПОЛ в митохондриальной фракции

мозга проявляет линейную зависимость от времени. На рис. 1 видно, что

скорость индуцированного ПОЛ в первые 15 мин реакции у 1,5� и 24�ме�

сячных крыс имеет сходную величину. Аналогичным образом близкое зна�

чение имеет скорость индуцированного накопления ТБК�реактивных ве�

ществ у животных 2� и 12�месячного возраста. Однако ее величина была

существенно ниже, чем у 1,5� и 24�месячных крыс.

Изучение состояния индуцированного ПОЛ представлено на рис.2.

Показано что накопление в микросомальной фракции мозга ТБК�реак�

тивных веществ у 1,5�, 2� и 12�месячных животных имеет линейную зави�

симость от времени. В то же время, у старых крыс с 15�й мин реакции на�

копления ТБК�реактивных веществ в реакционной смеси вообще прекра�

щается (см. рис. 2).

В отличие от индуцированного ПОЛ в микросомах мозга крыс разного

возраста не выявлялось различий в скорости индуцированного накопле�

ния карбонилированных белков (рис. 3).

Оценка полученных результатов позволяет придти к заключению о

существовании возрастных особенностей в регуляции скорости свободно�

радикальных процессов в субклеточных фракциях мозга. В большей мере

они выражены у старых 24�месячных крыс. Несмотря на сравнительно

высокую начальную скорость индуцированного ПОЛ в митохондриях и
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Рис. 1. Динамика накопления ТБК�реактивных веществ в митохонд�
риальной фракции мозга в процессе индуцированного ПОЛ у
крыс разного возраста: КИ — кратковременная иммобилиза�
ция, ПИ — продолжительная иммобилизация.
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Рис. 2. Динамика накопления ТБК�реактивных веществ в микросо�
мальной фракции мозга в процессе индуцированного ПОЛ у
крыс разного возраста.
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Рис. 3. Динамика индуцированного накопления карбонилированных
белков в микросомальной фракции мозга у крыс разного воз�
раста: светлые столбики — интактные, темные — стресс; * —
P<0,05 по сравнению с интактными.



ВЛИЯНИЕ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕСА НА ИНДУЦИРОВАННОЕ ... 283

микросомах мозга, у них формируются предпосылки  для ее ограничения

при увеличении времени реакции. Определенное значение при этом мо�

жет иметь возрастное изменение структуры внутриклеточных мембран,

связанное с повышением насыщенности ацильных радикалов мембран�

ных фосфолипидов [15].

Разное состояние индуцированного свободнорадикального окисле�

ния в субклеточных фракциях мозга предполагает появление возрастзави�

симых особенностей в стимуляции свободнорадикальных процессов при

стрессе. Учитывая это, были проведены исследования на митохондриаль�

ной и микросомальной фракциях мозга крыс разного возраста, подвергнутых

иммобилизационному стрессу. При этом было установлено, что динамика

накопления ТБК�реактивных веществ в процессе индуцированного ПОЛ

в митохондриальной фракции мозга крыс всех возрастных групп, подверг�

нутых 30�минутной иммобилизации, имеет линейный характер (см. рис.

1). При этом начальная скорость индуцированного накопления ТБК�ре�

активных веществ у 1,5� и 24�месячных крыс не изменяется, у 2�месячных

животных — повышается, а у 12�месячных крыс снижается по сравнению

с интактными. Линейный характер зависимости появляется и в микросо�

мах мозга старых крыс (см. рис. 2). В тоже время, в микросомальной фрак�

ции мозга животных всех возрастных групп возрастает скорость индуци�

рованного накопления карбонилированных белков (см. рис. 3).

При увеличении интенсивности стрессорного воздействия (продол�

жительная иммобилизация), в митохондриальной фракции мозга 2� и 12�

месячных крыс сохраняется линейный характер кинетики индуцирован�

ного ПОЛ и повышается скорость индуцированного накопления ТБК�ре�

активных веществ по сравнению с ее величиной при кратковременном

стрессировании (см. рис. 1). У 1,5� и 24�месячных животных при этом

снижается интенсивность индуцированного ПОЛ по сравнению с его ис�

ходным уровнем.

Анализ полученных результатов позволяет придти к заключению о

том, что в процессе онтогенеза происходит изменение чувствительности

мембранных структур нервных клеток к инициации в них свободноради�

кальных процессов. В раннем пубертатном возрасте и позднем онтогенезе

чувствительность субклеточных структур мозга  к действию прооксидан�

тов оказывается более высокой, чем в половозрелом возрасте и позднем

пубертате. При этом, возрастные изменения в структуре мембран предоп�

ределяют появление особой кинетики индуцированного ПОЛ в митохонд�

риальной и микросомальной фракции мозга у старых крыс.

Появление возрастных различий в состоянии индуцированных сво�

боднорадикальных процессов в субклеточных структурах головного  мозга,

предопределяют формирование возрастных особенностей в вовлечении

мембранных структур нервных клеток в формирование в них оксидатив�

ного стресса в условиях воздействия неблагоприятных факторов на орга�

низм и, тем самым — различную чувствительность мозга к стрессу. По
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этой причине у крыс, подвергнутых иммобилизационному стрессу, изме�

няется устойчивость мембранных структур мозга к действию прооксидан�

тов. Вместе с тем, следует особо указать, что характер возникающего сдвига

определяется силой стрессорного воздействия. При мягком стрессорном

воздействии, сопровождающем кратковременную иммобилизацию, суще�

ственных изменений в скорости индуцированного ПОЛ не происходит, а

при длительной иммобилизации у старых крыс и животных раннего пу�

бертатного возраста тормозится скорость индуцированного ПОЛ в мито�

хондриальной фракции мозга. Можно предположить, что возникающий

сдвиг связан с повышением у них окислительной модификации липидов

мембран митохондриальной фракции мозга.

Таким образом, стресс разной интенсивности приводит к появлению

неодинаковых сдвигов индуцированного ПОЛ в митохондриальной и

микросомальной фракции мозга крыс разного возраста. В большей мере

они проявляются в митохондриальной фракции мозга. Можно предполо�

жить, что их появление связано с изменениями структуры клеточных

мембран за счет разного уровня свободнорадикального окисления их ком�

понентов при стрессе. Однако это предположение требует специальной

экспериментальной проверки.
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The effects of immobilization stress of varying intensity on the rate

of induced free radical protein and lipid oxidation were studied in

the subcellular brain fractions of rats of various age (1.5, 2, 12, 24

mo.). Short�term (30�min) immobilization was found not to be

accompanied by significant changes in the rate of induced lipid per�

oxidation in the rats of all age groups. A prolonged immobilization

of 24�month� and 1,5�month�old rats was accompanied by a de�

crease of the rate of induced lipid peroxidation in the mitochondrial

fraction of the brain.
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ПІЗНІ ПОТЕНЦІАЛИ ШЛУНОЧКІВ 
У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ
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04114 Київ

З метою вивчення особливостей порушень системної, інтра�
кардіальної гемодинаміки, структурно�функціонального стану,
біоелектричної активності та гомогенності серця у разі вияв�
лення пізніх потенціалів шлуночків (ППШ) методами допле�
рехокардіографії, дуплексного сканування загальних сонних
артерій, векторелектрокардіографії та ЕКГ високого підсилен�
ня було обстежено 93 хворих на гіпертонічну хворобу віком
(64,1 ± 1,2) роки із супутнім цукровим діабетом 2 типу. Елект�
рична негомогенність шлуночків у вигляді ППШ була виявле�
на у 62,4 % обстежених і асоціювала зі збільшенням маси
міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) і розмірів усіх порожнин
серця, зменшенням біоелектричної активності міокарда шлу�
ночків, погіршенням скорочувальної здатності лівого перед�
сердя та більш раннім початком цукрового діабету. Запропоно�
вано новий індекс для визначення електричної негомогенності
міокарда шлуночків серця — відношення величини критерію
Соколова — Ліона (RV

5
+ SV

1
), що визначається за даними

стандартної ЕКГ, до ММЛШ, яка визначається за допомогою
ехокардіографії. Отриманий індекс дає змогу опосередковано
діагностувати електричну негомогенність міокарда шлуночків
при значенні його менше 0,065 для даного контингенту хворих.

Поєднання гіпертонічної хвороби (ГХ) і цукрового діабету (ЦД) 2 типу є

поширеною нозологічною комбінацією, що сприяє збільшенню ризику

розвитку серцево�судинних ускладнень та зумовлює високу смертність у

© Л. М. Єна, В. Є. Кондратюк, 2008.
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даного контингенту пацієнтів [1,6]. Відомо, що кардіальна патологія при

ЦД часто проявляється різними видами аритмій серця [7,10,17]. Доведені

випадки раптової аритмогенної серцевої смерті хворих на ЦД внаслідок

розвитку шлуночкової тахіаритмії [22,33]. При цьому виявлений зв'язок

між шлуночковою тахіаритмією іпідвищенням рівня глікозильованого ге�

моглобіну більше 8 % [8,9].

Однією із причин серцевих аритмій вважається діабетична вегетативна

нейропатія, що характеризується ураженням нервових волокон парасимпа�

тичного і симпатичного відділів вегетативної нервової системи (ВНС), а та�

кож погіршує прогноз; при цьому з моменту появи її клініки очікувана

смертність протягом наступних 5 років становить половину випадків. За

останні роки зібрано багато доказів про зв'язок між порушеннями регуляції

ВНС, електричної гомогенності міокарда, збільшенням дисперсії інтервалу

QT і смертністю від серцево�судинних захворювань (в тому числі від рапто�

вої аритмогенної серцевої смерті) [15,26,30]. Для стратифікації кардіовас�

кулярного ризику та ризику смерті хворих на ЦД найбільш поширеними є

дослідження варіабельності серцевого ритму, альтерації зубця Т та дисперсії

інтервалу QT за стандартною електрокардіографією (ЕКГ) [21,27].

Одним із методів у кардіології, що дає можливість прогнозування зло�

якісних шлуночкових аритмій є ЕКГ високого підсилення (ЕКГВП) з

реєстрацією пізніх потенціалів шлуночків (ППШ), які є відображенням

електричної гетерогенності міокарда [31,34]. У літературі ми зустріли по�

одинокі роботи, в яких виявлення ППШ погіршувало прогноз для пацієн�

тів із ЦД і супутніми серцево�судинними захворюваннями, але усі вони були

виконані на невеликій кількості хворих і з різною супутньою кардіальною

патологією [12,35,40]. Поряд з цим, перспективними є дослідження щодо

використання методу ЕКГВП для діагностики діабетичної вегетативної

нейропатії [4,39].

На сьогодні метод ЕКГВП займає одне із провідних місць для вияв�

лення електричної негомогенності міокарда. Виходячи з цього, цілком ак�

туальним є вирішення питань щодо взаємозв'язків ППШ і стану систем�

ної, інтракардіальної гемодинаміки та біоелектричної активності серця у

хворих на ГХ і з діабетичною кардіоміопатією, тим більше, що результати

інших досліджень несуть в собі деякі суперечності. Враховуючи вищеска�

зане, виявлення механізмів формування електричної негомогенності

міокарда шлуночків у пацієнтів з даними хворобами дозволить своєчасно

прогнозувати розвиток життєво небезпечних аритмій.

Мета дослідження — вивчити особливості порушень системної, інтра�

кардіальної гемодинаміки, структурно�функціонального стану та біоеле�

ктричної активності серця у хворих на ГХ літнього віку із супутнім ЦД 2

типу у разі виявлення ППШ.

Обстежувані та методи. Обстежені 93 хворих на ГХ II стадії віком (64,1 ±

± 1,2) роки з супутнім ЦД 2 типу у стадії субкомпенсації, яких було роз�
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поділено на 2 групи: з наявністю ППШ (19 чоловіків і 39 жінок) і без ППШ

(5 чоловіків і 30 жінок). Пацієнти обох груп знаходились на стандартній

антигіпертензивній і цукрознижувальній терапії і були зіставні за три�

валістю ЦД і ГХ: із ППШ — відповідно (8,0 ± 1,1) років і (13,6 ± 0,9) років,

а без ППШ — відповідно (5,6 ± 0,9) років і (16,0 ± 1,4) роки.

Діагноз ЦД 2 типу встановлювали відповідно до вимог Комітету екс�

пертів ВООЗ "Цукровий діабет" (1999) на підставі анамнезу та при рівні

глікемії натще 7 ммоль/л і вище (що відзначали під час неодноразових обс�

тежень) або 11,1 ммоль/л і вище (при випадковому дослідженні).

У дослідження не включалися такі хворі: з тяжкою серцевою недостатніс�

тю (III–IV ФК за NYHA), вадами серця, онкологічними, гематологічними,

запальними, імунними, інфекційними, бронхолегеневими захворюваннями,

з клінічно значимою ішемічною хворобою серця, печінковою або нирко�

вою недостатністю, постійними формами аритмій.

У всіх обстежених вимірювали систолічний та діастолічний артеріаль�

ний тиск (САТ і ДАТ, відповідно), розраховуючи пульсовий АТ (ПАТ) і се�

редньо�гемодинамічний АТ (Сер. АТ). Проводили ЕКГВП, вектор�ЕКГ

(ВЕКГ), доплерехокардіографічне (доплерЕхоКГ) дослідження на апараті

Versa (Siemens, Німеччина) у стані спокою за загальноприйнятою методи�

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

но�функціональні характеристики артерій, відповідно аорти та загальних

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

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

го комплексу (ТІМ). Для аорти та загальних сонних артерій розраховували

наступні показники: коефіцієнт розтяжності (DС), коефіцієнт податли�

вості (СС), індекс жорсткості (SI) і еластичний модуль пружності Юнга

(ЕМПЮ) для загальної сонної артерії.

При доплерЕхоКГ визначали кінцево�систолічний і кінцево�діас�

толічний розміри лівого шлуночка (ЛШ), товщину міжшлуночкової пере�

городки (МШП) та задньої стінки (ЗС) ЛШ, розміри лівого передсердя

(ЛП) і правого шлуночка (ПШ). Визначали також показники інтракардіаль�

ної гемодинаміки: 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 сті�

нок ЛШ до розміру його порожнини в діастолу (ІР). Величини КДО, КСО,

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

(І): ІКДО, ІКСО, ІЛП, ІММЛШ. Гіпертрофію ЛШ (ГЛШ) виявляли при

ІММЛШ >125 г/м2 для чоловіків і 110 г/м2 — для жінок, а гіпертрофію ЛП

(ГЛП) — при ІЛП >2,2 см/м2. Геометричний тип ГЛШ визначали за ІР: як�

що він перевищував 0,42, — концентрична геометрія (КГ), якщо <0,42 —

ексцентрична геометрія (ЕГ); при ІР >0,42 і ІММЛШ менше порогових

значень — концентричне ремоделювання (КР), а в усіх інших випадках —

нормальна геометрія (НГ) ЛШ. Розраховували поздовжні (позд.) і попе�
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речні (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 пара�

метри системної гемодинаміки: хвилинний і ударний об'єм кровообігу

(ХОК і УОК) та відповідні їм індекси — ударний (УІ) і серцевий (СІ), за�

гальний периферичний судинний опір (ЗПСО), загальний еластичний

опір артеріальної системи (Е
о
) і частоту серцевих скорочень (ЧСС). Розра�

ховували показники скорочувальної функції серця: фракцію викиду (ФВ),

фракцію передньо�заднього скорочення 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 ізоволю�

мічного розслаблення ЛШ (IVRТ). Для виключення впливу ЧСС на зна�

чення показників ДТ і IVRТ їх величини відносили до інтервалу RR (відпо�

відно, ДТ/RR і IVRТ/RR). Визначали рівні міокардіального стресу (МС) і

споживання міокардом кисню (СМК). 

ВЕКГ виконували на апараті Megacart (Siemens), реєструючи її у трьох

взаємно перпендикулярних площинах — горизонтальній, правій сагіталь�

ній і фронтальній (відповідно, Н, Rs і F) за Synt. Frank. Розраховували ве�

личини максимальних векторів (MV) петель P, Т і QRS (відповідно, MVP,
MVТ і MVQRS) у кожній з площин та їх сумарну величину (відповідно, Sum
MVP, Sum MVТ і Sum MVQRS), а також кути відхилення MV петель Р, QRS
і T та QRS�T як в окремих площинах, так і сумарні.

За даними стандартної ЕКГ розраховували критерій ГЛШ Соколова —

Ліона [32] за сумою амплітуд зубців R у п'ятому і S — у першому грудних

відведеннях ЕКГ (RV
5

+ SV
1
). Автоматично визначалась дисперсія QT�ін�

тервалу (QTd).

За допомогою ЕКГВП реєстрували ранні та пізні потенціали перед�

сердь і шлуночків (відповідно, РПП та ППП і РПШ та ППШ). Розрахо�

вували наступні показники (для шлуночків): тривалість фільтрованого

комплексу QRS (DFQRS, мс); середньоквадратичну амплітуду частотного

спектра за перші (RMS40e) та останні (RMS40l) 40 мс комплексу QRS, три�

валість низькоамплітудних (40 мкВ) сигналів на початку (LAS40e) та у

кінці (LAS40l) комплексу QRS; (для передсердь): тривалість фільтрованої

хвилі Р (DFiP, мс), середньоквадратичну амплітуду частотного спектра за

перші (RMS20e) та останні (RMS20l) 20 мс хвилі Р, тривалість низько�

амплітудних (5 мкВ) сигналів на початку (D5e) та у кінці (D5l) хвилі Р.

Критеріями РПШ і ППШ вважали наявність слідуючих: DFQRS>120 мс,

RMS40<20 мкВ, LAS40>38 мс. В якості наявності РПП і ППП використо�

вували наступні пороги: DFiP≥120 мс, RMS20<3,5 мкв, D5>15 мс.

Достовірність відмінності середніх оцінювали параметричним (за t�
критерієм Стьюдента для парних вимірювань) і непараметричним (χ2 Пір�

сона) методами.
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Результати та їх обговорення. Електрична негомогенність шлуночків у

вигляді ППШ  виявлялась із високою частотою майже у 2/3 (62,4 %) хво�

рих на ГХ і ЦД. Слід зазначити, що частота реєстрації даного електро�

фізіологічного феномена була більшою, ніж у хворих на ГХ без ускладнень

і ЦД (33 %), і тим більше, ніж у здорових осіб відповідного віку (13 %); при

цьому вона співпадала з частотою, що була отримана у пацієнтів, які пере�

несли ішемічний інсульт (63,8 %) [2,5]. В інших дослідженнях також було

показано погіршення з віком шлуночкової ЕКГВП у хворих на ЦД, а та�

кож при наявності супутньої кардіоваскулярної патології та неадекватного

глікемічного контролю, що погіршувало прогноз виникнення раптової

аритмогенної серцевої смерті [11,20,33,34].

Відомо, що у хворих на ГХ супутній ЦД обтяжує її перебіг і прогноз

[6,19,29], тому доцільним був аналіз структури порівнюваних груп за

стадіями тяжкості ЦД. Слід зазначити, що легкий, середній і тяжкий сту�

пінь визначався у хворих без ППШ — відповідно, у 51,5 %, 31,4 % і 17,1 %,

а серед пацієнтів із ППШ — відповідно, у 36,2 %, 58,6 % і 5,2 %; при цьому

рівень глікемії натще між обстежуваними групами вірогідно не розрізняв�

ся — (9,3 ± 0,3) ммоль/л проти (9,4 ± 0,5) ммоль/л.

Таким чином, у хворих без ППШ найчастіше реєструвався легкий сту�

пінь ЦД, тоді як у пацієнтів із ППШ — середній ступінь, частота виявлення

якого була на 27,2 % (χ2 = 5,4, P<0,05) більше, ніж у пацієнтів без ППШ. Це

може свідчити про більш виражене погіршення електричної гомогенності

шлуночків у вигляді збільшення частоти виявлення ППШ у хворих на ГХ

при підвищенні ступеня тяжкості ЦД. Ступінь тяжкості перебігу ЦД у хво�

рих на ГХ можна розглядати як один із чинників формування електричної

негомогенності міокарда шлуночків. На нашу думку, більш висока частота

виявлення ППШ у хворих з поєднаною кардіо�ендокринною патологією зу�

мовлена розвитком на фоні гіпертензивного серця діабетичної кардіоміопа�

тії, яка проявляється хронічною гіперглікемією, порушенням метаболізму

глюкози та жирних кислот у міокарді, активізацією процесів нефермента�

тивного глікозилювання білків і поліолового шляху метаболізму глюкози, а

також оксидативним стресом, мікроангіопатією і збільшенням потреби міо�

карда в кисні [18,24,28]. Ці зміни обміну речовин сприяють ураженню мемб�

ран кардіоміоцитів, порушуючи трансмембранний потенціал, що є метабо�

лічною передумовою для розвитку електричної негомогенності міокарда.

Наступним завданням було виявлення розбіжностей між порівнюва�

ними групами хворих у величинах показників, які характеризують стан

центральної гемодинаміки. Так з'ясувалось, що обстежені пацієнти з на�

явністю та відсутністю ППШ не розрізнялись між собою за рівнем САТ,

ДАТ, Сер. АТ і ПАТ (табл. 1). При аналізі структури обох груп за рівнем АТ

виявлено, що усі хворі мали 1 і 2 ступінь систоло�діастолічної артеріальної

гіпертензії (АГ): відповідно, для групи із ППШ — 41,4 % і 17,2 %, а для гру�

пи без ППШ — 0 % і 57,1 %; при цьому кількість осіб з ізольованою сис�

толічною гіпертензією в цих групах не розрізнялась (41,4 % проти 42,9 %).
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Таким чином, підвищення ступеня АГ у обстежених хворих не мало

негативних наслідків з точки зору погіршення електричної гомогенності

міокарда шлуночків. Це може свідчити про те, що у хворих при поєднанні

ГХ і ЦД більш вагомий внесок у формування ППШ мають патологічні

зміни, що зумовлені ЦД при відсутності залежності від тяжкості АГ. Віро�

гідні розбіжності між групами пацієнтів стосувалися ХОК та УОК ЛШ.

Так, у пацієнтів із ППШ у порівнянні з хворими без ППШ відзначалась

тенденція до збільшення ХОК на 9,7 % (P<0,1) за рахунок більшої величи�

ни УОК (на 13,1 %, P<0,05) при зіставних значеннях ЧСС. При порівнянні

значень серцевого та ударного індексів вірогідної різниці між групами не

було виявлено, що відображено у зіставній частоті реєстрації різних типів

центральної гемодинаміки. Так, гіпокінетичний, еукінетичний і гіперкіне�

тичний типи при наявності ППШ та без ППШ виявлялись, відповідно, у

5,2 %, 67,2 % і 27,6 % та 5,7 %, 71,4 % і 22,9 % пацієнтів. Відповідно до цьо�

го, при зіставних рівнях ЗПСС у пацієнтів із ППШ рівень загального елас�

тичного опору артерій був менше, ніж у хворих без ППШ, на 7,2 %

(P<0,05) (див. табл. 1). Отримані розбіжності між групами щодо величин

параметрів системної гемодинаміки не знайшли своє відображення в особ�

ливостях структурно�функціональних характеристик судин еластичного

типу.

При дослідженні структурно�функціонального стану магістральних

артерій (аорти та загальної сонної артерії) не було зареєстровано вірогід�

них розбіжностей у значеннях діаметрів, DC та CC між групами з ППШ і

без них. Тобто порушення пружно�еластичних властивостей і морфології

крупних артерій були характерні для хворих на ГХ і ЦД як із порушенням

електричної однорідності шлуночків, так і без неї (табл. 2).

Показник Без ППШ Із ППШ

САТ, мм рт. ст. 159,4 ± 2,0 156,9 ± 1,5

ДАТ, мм рт. ст. 90,3 ± 1,7 89,1 ± 1,4

Сер. АТ, мм рт. ст. 113,3 ± 1,6 111,7 ± 1,3

ПАТ,  мм рт. ст. 69,1 ± 2,0 67,8 ± 1,4

ЧСС,  хв�1 75,5 ± 2,0 72,4 ± 1,4

ХОК, л/хв 5,7 ± 0,2 6,2 ± 0,2

УОК, мл 76,1 ± 2,4 86,1 ± 2,9*

СІ, л/хв·м 2 3,1 ± 0,1 3,2 ± 0,1

УІ,  мл/м 2 41,2 ± 1,3 43,8 ± 1,3

ЗПСО, кПа·с·л �1 165,7 ± 6,6 153,2 ± 4,9

Е
0
, кПа·м �7 205,7 ± 10,7 175,4 ± 6,9*

Таблиця 1

Стан системної гемодинаміки у хворих на ГХ із супутнім ЦД 2 типу 
залежно від виявлення ППШ

Примітка (тут і в табл. 3 і 5): * — Р<0,05 порівняно з відсутністю ППШ. 
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При аналізі впливу ГЛШ на формування ППШ не відзначалось

вірогідної різниці у частоті її виявлення серед хворих із ППШ (89,7 %) і без

ППШ (85,7 %). При цьому концентрична ГЛШ (найбільш несприятлива,

з точки зору розвитку інсульту та інфаркту міокарда) виявлялась частіше,

ніж ексцентрична ГЛШ, причому як у хворих із ППШ (65,5 % проти 24,1 %),

так і без ППШ (65,7% проти 20 %). Відсутність достовірної різниці у час�

тоті виявлення різних геометричних типів ГЛШ між цими групами мало

своє підтвердження у зіставних величинах КДО/ММЛШ і ІР. Таким чи�

ном, у хворих на ГХ і ЦД частота реєстрації ППШ не залежала ні від наяв�

ності, ні вид типу ГЛШ.

При вирішенні питання щодо наявності взаємозв'язків ППШ і струк�

турного стану серця було виявлено, що ММЛШ у пацієнтів із ППШ була

більше, ніж у хворих без ППШ, на 15 % (P<0,05) за рахунок збільшення

товщини МШП на 6,6 % (P<0,05) при зіставних значеннях діастолічного

розміру ЗСЛШ, а також КСО та КДО ЛШ; при цьому значення ІММЛШ

між обома групами вірогідно не розрізнялись (табл. 3). Діастолічні розміри

ЛП та ПШ, що отримані із парастернального доступу по довгій вісі, у хво�

рих із наявністю ППШ були більше, ніж у пацієнтів без них, відповідно, на

4,6 % та 6,9 % (обидва P<0,05).

При ехокардіографічному дослідженні структурних параметрів серця

із верхівкового доступу у 4�камерній позиції виявлено, що поздовжні і по�

перечні розміри ЛШ у хворих із ППШ були більше, ніж у пацієнтів без

ППШ: відповідно, в діастолу — на 5,6 % і 5,7 % та в систолу — на 5,4 % і

Показник Без ППШ Із ППШ

D Ao max, мм 32,10 ± 0,42 32,93 ± 0,37

D Ao min, мм 30,51 ± 0,40 31,17 ± 0,39

DC Ao·10�3, кПа�1 5,93 ± 0,88 6,59 ± 0,57

СC Ao·10�3, м·кПа�1 0,18 ± 0,03 0,20 ± 0,02

SI Ao, ум. од. 3,03 ± 0,51 3,22 ± 0,27

D a. carot. d. max, мм 6,20 ± 0,10 6,35 ± 0,08

D a. carot. d. min, мм 5,85 ± 0,10 6,00 ± 0,08

D a. carot. s. max, мм 6,15 ± 0,11 6,36 ± 0,08

D a. carot. s. min, мм 5,80 ± 0,11 6,01 ± 0,08

DC a. carot.·10 �3, кПа�1 6,66 ± 0,30 6,67 ± 0,25

СC a. carot.·10 �3, м·кПа�1 0,39 ± 0,02 0,39 ± 0,01

ЕМПЮ ·10 6, кПа·м�1 2,13 ± 0,16 2,17 ± 0,09

SI a. carot., ум. од. 2,42 ± 0,11 2,47 ± 0,08

ТІМ a. carot. d., мм 0,93 ± 0,03 0,89 ± 0,02

ТІМ a. carot. s., мм 0,89 ± 0,02 0,89 ± 0,02

Таблиця 2

Структурно9функціональний стан аорти і загальних сонних артерій у хворих на ГХ 
із супутнім ЦД 2 типу залежно від виявлення ППШ
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Показник Без ППШ Із ППШ

ІКДО, мл/м2 67,77 ± 2,32 70,56 ± 2,27

ІКСО,  мл/м2 26,61 ± 1,30 26,80 ± 1,13

ПШ, см 2,18 ± 0,06 2,33 ± 0,04*

ІЛП, см/м2 2,26 ± 0,03 2,23 ± 0,03

ЛПд, см 4,17 ± 0,07 4,36 ± 0,05*

ЛПд позд., см 5,53 ± 0,11 5,60 ± 0,10

ЛПд попер.,  см 4,00 ± 0,10 4,16 ± 0,07

ЛПс позд., см 4,64 ± 0,12 4,79 ± 0,09

ЛПс попер., см 3,59 ± 0,10 4,42 ± 0,59

ЛШд позд., см 7,31 ± 0,15 7,72 ± 0,11*

ЛШд попер., см 4,91 ± 0,11 5,19 ± 0,08*

ІСЛШд, ум. од. 0,68 ± 0,02 0,68 ± 0,01

ЛШс позд., см 6,36 ± 0,12 6,70 ± 0,11*

ЛШс попер., см 4,24 ± 0,09 4,64 ± 0,08*

ІСЛШс, ум. од. 0,67 ± 0,02 0,70 ± 0,01

ППд позд., см 6,45 ± 0,08 5,09 ± 0,08*

ППд попер., см 2,93 ± 0,08 3,37 ± 0,08*

ППс позд., см 4,27 ± 0,09 4,43 ± 0,08

ППс попер., см 2,93 ± 0,09 3,16 ± 0,08

ПШд позд., см 5,84 ± 0,15 6,12 ± 0,11

ПШд попер., см 3,15 ± 0,08 3,31 ± 0,07

ПШс позд., см 4,95 ± 0,11 5,17 ± 0,09

ПШс попер., см 2,89 ± 0,09 3,09 ± 0,07

МШП, см 1,21 ± 0,02 1,29 ± 0,03*

ЗС, см 1,09 ± 0,02 1,10 ± 0,02

ММЛШ, г 279,74 ± 11,34 321,72 ± 12,42*

ІММЛШ, г/м2 150,88 ± 5,74 162,45 ± 5,18

КДО/ММЛШ, ум. од. 0,45 ± 0,01 0,44 ± 0,01

ІР, ум. од. 0,45 ± 0,01 0,45 ± 0,01

ФВ, % 61,15 ± 0,88 62,27 ± 0,60

∆Sлш, % 0,33 ± 0,01 0,34 ± 0,01

Е/A, ум. од. 0,91 ± 0,07 0,86 ± 0,04

ДТ/RR, ум. од. 191,07 ± 8,53 184,16 ± 6,28

ДЕ/RR, ум. од. 306,07 ± 9,84 297,63 ± 6,83

IVRТ/ RR, ум. од . 110,57 ± 3,56 110,10 ± 3,21

∆Sлп, % 0,22 ± 0,01 0,19 ± 0,01*

СМК, ум. од. 161,73 ± 5,53 160,79 ± 3,61

МС, мм рт. ст./м 2 155,19 ± 5,89 147,07 ± 3,72

Таблиця 3

Структурно9функціональний стан серця у хворих на ГХ із супутнім ЦД 2 типу 
залежно від виявлення ППШ
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9,4 % (усі P<0,05). Поряд з цим, у хворих із ППШ у порівнянні із пацієнта�

ми без них поперечні розміри ПП були більше у діастолу та мали тенден�

цію до збільшення у систолу, відповідно, на 15 % та 7,9 % (обидва P<0,05),

при зіставних систолічних і діастолічних величинах ЛП і ПШ (див. табл.

3). Таким чином, пацієнти із ППШ характеризуються більшою ММЛШ за

рахунок більшої товщини МШП, більшими діастолічними розмірами ПШ

і ЛП, а також більшими поздовжніми та поперечними розмірами ЛШ у

систолу та діастолу і ПП у діастолу.

На відміну від розбіжностей у значеннях морфометричних параметрів

серця серед обстежених груп хворих не було виявлено відповідних відмін�

ностей щодо стану його систолічної та діастолічної  функції. Так, не було

зареєстровано достовірної різниці серед показників, що характеризують

глобальну та реґіонарну скорочувальну здатність ЛШ: величини ФВ і пе�

редньо�заднього скорочення ЛШ були зіставні та знаходились у межах

нормальних значень. Проте величина передньо�заднього скорочення ЛП у

хворих із ППШ була менше, ніж у пацієнтів без ППШ, на 13,6 % (P<0,05),

що свідчить про асоціативність процесів порушення електричної гомоген�

ності шлуночків і скорочувальної здатності ЛП (див. табл. 3). Таким чи�

ном, збільшення розмірів камер серця у пацієнтів із ППШ у порівнянні із

хворими без ППШ супроводжувалося погіршенням скорочувальної здат�

ності ЛП при відсутності відмінностей у значеннях параметрів, що харак�

теризують функціональний стан ЛШ, та відповідно до цього не було знай�

дено вірогідних розбіжностей у рівнях МС і величинах СМК.

Поряд із дослідженням структурно�функціонального стану серця у

хворих обох груп був проведений порівняльний аналіз показників, які от�

римані за допомогою методу ВЕКГ і характеризують стан біоелектричної

активності міокарда (БАМ). Підставою для цього були результати робіт, які

показали можливості ВЕКГ для діагностики діабетичного ураження серця

[16,36]. У нашому дослідженні, на відміну від наявності розбіжностей у ве�

личинах ЛП (діастолічний розмір був більше у хворих із ППШ, ніж у

пацієнтів без них), значення MV P�петлі ВЕКГ в усіх площинах та сумарні

були зіставні (табл. 4). Тобто збільшення камери і погіршення скорочу�

вальної здатності ЛП у пацієнтів із ППШ не супроводжувалося змінами

БАМ передсердь. У той же час, вірогідні розбіжності між групами пацієн�

тів були характерні для параметрів QRS�петлі ВЕКГ. Так, у пацієнтів із

ППШ у порівнянні із пацієнтами без ППШ збільшення ММЛШ супро�

воджувалося, напроти, зменшенням БАМ шлуночків. Зокрема, MV петлі

деполяризації шлуночків у горизонтальній і фронтальній площинах та су�

марні у пацієнтів з порушенням електричної гомогенності шлуночків були

менше, ніж у хворих групи порівняння, відповідно, на 18 % (P<0,01), 21,6 %

(P<0,001) і 17,3 % (P<0,01) (див. табл. 4). Зменшення активності біоелект�

ричних процесів у фазі деполяризації шлуночків не було відображено на

особливостях процесів їх реполяризації: значення параметрів Т�петлі ВЕКГ

у хворих груп порівняння між собою не розрізнялись, що не співпадало з
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результатами іншого дослідження [37]. Отримані результати щодо від�

мінностей електрогенезу міокарда шлуночків у залежності від наявності

ППШ свідчать про їх гетерогенність: поряд із добре відомими (розмірами

порожнин серця) це кількість і "якість" морфологічного субстрату ГЛШ

(склад та співвідношення неміоцитарних елементів), ступінь порушення

ендотеліальної функції, дисфункція ВНС,  метаболічний стан міокарда.

Відзначене зменшення БАМ шлуночків у хворих із ППШ у порівнянні

із групою без ППШ знайшло своє відображення в особливостях напрямків

MV QRS�петлі ВЕКГ. При відсутності достовірних розбіжностей між по�

рівнюваними групами у значеннях кутів відхилення MV Р�петлі ВЕКГ (а

також сумарного) в усіх площинах, кут відхилення головного вектору QRS�

петлі у горизонтальній площині у пацієнтів з наявністю ППШ був більше,

а у правій сагітальній площині — менше, ніж у хворих без ППШ, відпо�

відно, на 18,5 ° і 12,5 ° (обидва P<0,05) (табл. 5). Розбіжності стосувались

також напрямків процесів реполяризації шлуночків. Так, у хворих із ППШ

кут відхилення MV Т�петлі у горизонтальній площині мав тенденцію до

збільшення, а у фронтальній площині був більше, ніж у пацієнтів без ППШ,

відповідно, на 12 ° (P<0,1) і на 19,8 ° (P<0,05). Слід зазначити, що розбіж�

ностей у величинах просторового кута QRS�T не відзначалось, за виклю�

ченням тенденції до зменшення його сумарної величини на 53,5 ° (P<0,1),

хоча в іншій роботі показано його збільшення при погіршенні структурного

стану серця та декомпенсації ЦД [38].

Площина Без ППШ Із ППШ

Петля P

H 0,098 ± 0,006 0,089 ± 0,003

Rs 0,121 ± 0,009 0,106 ± 0,007

F 0,137 ± 0,009 0,123 ± 0,006

Sum 0,356 ± 0,023 0,318 ± 0,015

Петля QRS

H 1,408 ± 0,006 1,154 ± 0,044**

Rs 1,220 ± 0,079 1,077 ± 0,053

F 1,331 ± 0,079 1,043 ± 0,041***

Sum 3,958 ± 0,197 3,274 ± 0,110**

Петля T

H 0,344 ± 0,029 0,311 ± 0,020

Rs 0,275 ± 0,025 0,255 ± 0,019

F 0,274 ± 0,023 0,257 ± 0,013

Sum 0,892 ± 0,067 0,823 ± 0,047

Таблиця 4

Значення максимальних векторів петель ВЕКГ у хворих на ГХ із супутнім ЦД 2 типу 
залежно від виявлення ППШ, мВ

Примітки: ** — Р<0,01, *** — Р<0,001 порівняно з відсутністю ППШ.
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Електрична негомогенність процесу деполяризації міокарда шлу�

ночків (фрагментація та затримка) є одним із чинників його електричної

нестабільності. ППШ, що є відображенням електрофізіологічної негомо�

генності шлуночків у загальній групі обстежених виявлялись у 62,5 % при

низькій частоті виявлення РПШ (4,2 %). Слід зазначити, що в інших дос�

лідженнях частота виявлення ППШ у хворих на ЦД із супутніми серцево�

судинними захворюваннями була менше, ніж у нашому, становлячи від 20 %

до 40 %, що можна пояснити більш молодим віком хворих та компенса�

цією ЦД [12,35,40]. При аналізі показників шлуночкової ЕКГВП виявле�

но, що у хворих із наявністю даного електрофізіологічного субстрату у по�

рівнянні із пацієнтами без нього значення часових параметрів — DFQRS і

LAS40l — були більше, відповідно, на 15,8 % (14,6 мс) і 49,8 % (15,6 мс)

(обидва P<0,0001), а значення амплітудного параметру RMS40l були менше

на 63,4 % (22 мкВ) (P<0,0001) при зіставних параметрах, що визначають

наявність РПШ; при цьому частота виявлення останніх в обох групах не

розрізнялась  (табл. 6). Таким чином, параметром, що є найбільш чутливим

щодо виявлення ППШ, був визначений RMS40l.

Площина Без ППШ Із ППШ

Петля P

H 5,20 ± 5,45 11,38 ± 4,49

Rs 85,49 ± 4,26 85,03 ± 4,38

F 51,57 ± 1,72 49,31 ± 1,77

Sum 142,26 ± 3,47 145,72 ± 3,61

Петля QRS

H 37,09 ± 6,94 55,62 ± 6,10*

Rs 36,37 ± 6,53 23,88 ± 3,01*

F 35,89 ± 5,63 39,36 ± 4,33

Sum 109,34 ± 11,16 118,86 ± 9,35

Петля T

H –45,11 ± 4,51 –33,16 ± 4,29

Rs 78,31 ± 21,62 103,53 ± 12,87

F 7,63 ± 7,93 27,41 ± 4,22*

Sum 40,83 ± 29,33 97,79 ± 16,42

QRS�T

H 82,20 ± 8,20 88,78 ± 7,58

Rs –41,94 ± 24,60 –79,66 ± 13,47

F 28,26 ± 9,99 11,95 ± 5,69

Sum 101,43 ± 30,15 47,93 ± 16,32

Таблиця 5

Значення кутів відхилення максимальних векторів петель ВЕКГ у хворих на ГХ 
із супутнім ЦД 2 типу залежно від виявлення ППШ, °
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Добре відомо, що частота виявлення ГЛШ (навіть у разі наявності ГХ),

за даними ЕхоКГ ("золотого" стандарту щодо її реєстрації), у 5–6 разів пе�

ревищує стандартну ЕКГ, але у хворих із супутнім ЦД вона ще більша, особ�

ливо коли має місце електрична негомогенність ЛШ [14,25]. Так, у хворих

із ППШ у порівнянні із пацієнтами без ППШ, за даними ЕКГ, більші вели�

чини морфологічного субстрату ГЛШ асоціювали з відсутністю її виявлення.

Зокрема, у хворих без ППШ частота виявлення ЕКГ�діагностованої ГЛШ

була 11,4 % при її відсутності у групі з ППШ. Це дало підстави для нового

підходу для виявлення електричної  негомогенності міокарда шлуночків, а

саме — розрахунку відношення величин амплітудного критерію ГЛШ Со�

колова — Ліона (за даними стандартної ЕКГ) до ММЛШ (за даними

ЕхоКГ): (RV
5

+ SV
1
)/ММЛШ. Величина даного відношення у хворих на ГХ

і ЦД з наявністю ППШ була менше, ніж у пацієнтів без ППШ, на 31,6 %

(P<0,0001) (див. табл. 6). Даний підхід показав, що збільшення ММЛШ у

відношенні до зменшення її біоелектричного еквіваленту дає змогу реко�

мендувати новий індекс електричної негомогенності шлуночків серця.

Припускаємо, що у пацієнтів із ГХ при поєднанні з ЦД зменшення елект�

ричної активності ЛШ внаслідок збільшення кількості електрично нейт�

ральних елементів міокарда (сполучної тканини, амілоїду, ліпофусцину)

при одночасному збільшенні ММЛШ можна розцінювати як погіршення

електрофізіологічної гомогенності міокарда шлуночків серця.

Таким чином, значення (RV
5

+ SV
1
)/ММЛШ <0,065 дають змогу діаг�

ностувати електричну негомогенність міокарда шлуночків серця у хворих

Показник Без ППШ Із ППШ

DFiP, мс 131,51 ± 2,71 131,43 ± 1,75

D5e, мс 30,89 ± 3,83 32,90 ± 1,88

D5l, мс 39,97 ± 3,96 44,79 ± 2,59

RMS 20e, мкВ 2,80 ± 0,38 1,95 ± 0,17*

RMS 20l, мкВ 1,40 ± 0,11 1,34 ± 0,13

РПП, абс. (%) 25 (71,4) 50 (86,2)

ППП,  абс. (%) 29 (82,9) 50 (86,2)

DFQRS, мс 92,57 ± 2,53 107,21 ± 1,81****

LAS40e, мс 28,54 ± 1,62 29,71 ± 1,11

LAS40l, мс 31,23 ± 1,01 46,79 ± 1,56****

RMS 40e, мкВ 35,77 ± 2,87 34,17 ± 1,88

RMS 40l, мкВ 34,69 ± 3,36 12,71 ± 0,67****

РПШ, абс. (%) 5 (14,3) 9 (15,5)

(RV
5
 + SV

1
)/ММЛШ 0,095 ± 0,006 0,065 ± 0,003****

Таблиця 6

Показники ЕКГВП хворих на ГХ із супутнім ЦД 2 типу залежно від виявлення ППШ

Примітки: * — Р<0,05, **** — Р<0,0001 порівняно з відсутністю ППШ
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на ГХ і ЦД у старшому віці. Оскільки ЕКГ� і ЕхоКГ�діагностика є стандарт�

ними для наших лікувальних установ (поряд із важко доступною ЕКГВП),

ми пропонуємо використовувати новий індекс, що дасть змогу виявляти

електричну негомогенність міокарда шлуночків (що є більш чутливим, ніж

дисперсія інтервалу QT). Між тим, не було відзначено вірогідних розбіж�

ностей при порівнянні значень тривалості дисперсії інтервалу QT у хворих

з ППШ і без них — відповідно (31,1 ± 1,6) мс і (31,5 ± 2,0) мс.

Для хворих із ППШ також характерно порушення електричної гомо�

генності передсердь. Доведено, що застосування передсердної ЕКГВП доз�

воляє виявляти РПП і ППП, які можуть слугувати як предиктори надшлу�

ночкових порушень ритму [3,13,23]. Необхідно відзначити, що для хворих

на ГХ частота виявлення РПП і ППП становила 23 % і 26 %, тоді як при

поєднаній патології (ГХ і ЦД) вони реєструвались зі значно високою часто�

тою — відповідно, 81 % і 85 %. Цікавим було те, що у хворих із наявністю

ППШ у порівнянні із пацієнтами без ППШ відзначалась тенденція до збіль�

шення електричної негомогенності передсердь у вигляді РПП на 14,8 %

(P<0,1) при зіставній частоті реєстрації ППП (див. табл. 6). При аналізі амп�

літудно�часових параметрів передсердної ЕКГ ВП виявлено, що лише зна�

чення амплітудного показника RMS20e у пацієнтів із ППШ були менше,

ніж у хворих без ППШ, на 0,85 мкВ (30,4 %, P<0,05) при відсутності віро�

гідних розбіжностей серед інших параметрів. Отриманий факт свідчить про

генералізований характер порушення електрофізіологічної гомогенності

передсердь і шлуночків у даного контингенту хворих.

Кореляційний аналіз показав, що у хворих на ГХ і ЦД із зростанням

частоти виявлення ППШ підвищуються УОКЛШ, товщина МШП і

ММЛШ (r = 0,24, 0,21 і 0,23, відповідно; усі P<0,05). Збільшення елект�

ричної негомогенності шлуночків у вигляді ППШ корелює зі збільшенням

поздовжніх і поперечних розмірів ЛШ у систолу (r = 0,21 і 0,31, відповідно;

обидва P<0,05), діастолу (r = 0,22 і 0,22, відповідно; обидва P<0,05), а та�

кож з дилатацією ПШ і ЛП (r = 0,23 і 0,24, відповідно; обидва P<0,05). Ра�

зом із тим, відзначено негативну кореляцію між ППШ та інтегральним і

парціальними (у горизонтальній і фронтальній площинах) MV QRS�петлі

(відповідно, r = –0,33, –0,33 і –0,35; усі P<0,05), що свідчить про збіль�

шення частоти реєстрації ППШ при зниженні БАМ шлуночків. Негативна

залежність між частотою виявлення ППШ і віком хворого при ЦД (r = –0,21,

P<0,05) вказує на більш виражене порушення електрофізіологічної гомо�

генності міокарда шлуночків у даного контингенту пацієнтів при більш

ранньому початку ЦД. Тобто, чим менше вік хворого на ГХ, при якому діаг�

ностується ЦД, тим більш несприятливий прогноз з точки зору формуван�

ня шлуночкових порушень ритму та виникнення раптової аритмогенної

серцевої смерті. Отже, для хворих на ГХ із супутнім ЦД 2 типу порушення

електрофізіологічної однорідності міокарда шлуночків поєднувалося з

більш високим рівнем УОК, більшими розмірами усіх камер серця, біль�

шою ММЛШ при одночасному зменшенні БАМ шлуночків і погіршенням
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скорочувальної здатності ЛП, асоціюючи з порушенням електричної од�

норідності передсердь.

Таким чином, для хворих на ГХ із супутнім ЦД 2 типу властивий роз�

виток електричної негомогенності міокарда, що має генералізований ха�

рактер — поширюється на передсердя і шлуночки та проявляється висо�

кою частотою виявлення ППП (85 %) і ППШ (62 %), збільшуючись при

зростанні ступеня тяжкості та при більш ранньому початку ЦД. Збільшення

ММЛШ при зменшенні його біоелектричної активності відображує "якість"

ГЛШ та поєднується зі зростанням електричної негомогенності шлуночків

серця. На підставі цієї дисоціації розроблений і рекомендується до засто�

сування новий індекс електричної негомогенності міокарда шлуночків

серця — відношення величини критерію Соколова — Ліона (RV
5

+ SV
1
),

що визначається за даними стандартної ЕКГ, до ММЛШ, яка визначаєть�

ся за допомогою ехокардіографії. Отриманий індекс дає змогу опосередко�

вано діагностувати електричну негомогенність міокарда шлуночків при

значенні його менше 0,065 для даного контингенту хворих.
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LATE POTENTIALS OF VENTRICLES 
IN HYPERTENSIVE GERIATRIC PATIENTS 
WITH ACCOMPANYING TYPE 2 DIABETES 

MELLITUS 

L. M. Yena, V. E. Kondratiuk

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine",

04114 Kyiv

93 hypertensive patients aged 64 ± 1 years with accompanying dia�

betes mellitus type 2 were examined to study the disturbances of

systemic and intracardial hemodynamics, structural and functional

state of heart, bioelectrical activity and homogeneity using Dopp�

ler�echocardiography, ultrasonography of common carotid arter�

ies, vectorelectrocardiography and high resolution ECG to detect

late potentials of ventricles (LPV). Electric inhomogeneity of ven�

tricles in the form of LPV was revealed in 62.4 % of patients; it was

associated with an increase of LV myocardium mass (LVMM) and

volumes of all cavities of heart, with a decrease of bioelectric activ�

ity the myocardium of ventricles, with deterioration of left atrium

contractility and with more early onset of diabetes mellitus.

Proposed is a new index for determination of electric inhomoge�

neity of the myocardium of heart ventricles — ratio of the value of

Sokolov�Lion criterion (RV
5

+ SV
1
), assessed by standard ECG

data, and LVMM, assessed using echocardiology. The index pro�

vides for indirect diagnosis of electric inhomogeneity of the myo�

cardium of ventricles in cases it is < 0.065 for the given category of

patients. 
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ОСОБЛИВОСТІ ДІАГНОСТИКИ ХВОРИХ 
З ГОСТРИМ ІНФАРКТОМ МІОКАРДА 

В ЛІТНЬОМУ ТА СТАРЕЧОМУ ВІЦІ
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Для визначення особливостей індивідуальних патогенетичних

механізмів у хворих з гострим інфарктом міокарда (ГІМ) обсте�

жено 56 пацієнтів (34 чоловіки та 22 жінки) у віці від 60 до 83

років. Встановлено, що у цих хворих ГІМ виникає на фоні ре�

модульованих передсердь та шлуночків внаслідок попередньої

хронічної вінцевої недостатності. Поєднання ГІМ з гіпертоніч�

ною хворобою, постінфарктним кардіосклерозом потенціює їх

негативні впливи на перебіг поточного захворювання. Показа�

но, що наявність стенокардії в анамнезі обумовлює захисну пе�

редустановку серця до ішемії�реперфузії та ускладненого пере�

бігу ГІМ, а попереднє виражене ремоделювання серця внас�

лідок хронічної вінцевої недостатності обумовлює збільшення

вірогідності набряку легень та кардіогенного шоку.

Вікові зміни стану серцево�судинної, ендокринної, імунної та інших сис�

тем істотно впливають на механізми патогенезу ішемічної хвороби серця

(ІХС) та гострого інфаркту міокарда (ГІМ). Це і зумовлює необхідність

вносити корективи в лікування осіб старших вікових груп. Отже, діагнос�

тика індивідуальних механізмів ГІМ та особливості фармакотерапії, що

спрямована на покращення якості лікування, збереження фізичної, емо�

ційної та інтелектуальної активності хворих, залишаються актуальними

проблемами кардіології та геронтології [13].

Мета дослідження — визначення особливостей індивідуальних пато�

генетичних механізмів у хворих з ГІМ за морфофункціональними характе�

ристиками серця, а також залежності перебігу захворювання від наявності

та тривалості стенокардії в анамнезі, глибини ураження міокарда і гострої

та хронічної серцевої недостатності (ГСН та ХСН, відповідно).

© С. К. Кулішов, Є. О. Воробйов, Н. П. Приходько, О. А. Черевко, 2008.
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Обстежувані та методи. Обстежено 56 хворих (34 чоловіки та 22 жінки)

з ГІМ у віці від 60 до 83 років: літнього (37 осіб) та старечого (19 осіб) віку.

Серед 56 обстежених у 40 (71,4 %) діагностовано ГІМ з підйомом сегмента

ST та глибоким зубцем Q або комплексом QS, а у 16 (28,6 %) — ГІМ без

підйому сегменту ST та глибокого зубця Q або комплекса QS. 20 (35,7 %)

хворих із 56 мали повторний ГІМ. 49 (87,5 %) обстежених страждали на

гіпертонічну хворобу (ГХ), розвиток гіпертонічного кризу при ГІМ вияви�

ли у 17 (30,4 %) із 56 осіб. У 37 (66,1 %) хворих відзначено в анамнезі сте�

нокардію. За класифікацією T. Killip — J. Kimbal (1969) ГСН І класу була

виявлена у 38 обстежених, ІІ класу — у 6, ІІІ класу — у 5, ІV класу — у 7

обстежених. За класифікацією М. Д. Стражеска і В. Х. Василенка (1935)

ХСН І стадії та ІІ ФК за критеріями Нью�Йоркської асоціації серця

(NYHA) виявили у 20 обстежених, ІІА стадії та ІІІ ФК — у 33, ІІБ стадії та

IV ФК — у 3 обстежених. У 8 (14,3 %) хворих розвинувся рецидив інфарк�

ту міокарда.

Загальноклiнiчне обстеження хворих включало в себе загальний

аналiз кровi та сечi, бiохiмiчний аналiз кровi (трансамiнази, лужна фосфа�

таза, загальний холестерин, ліпіди, загальний бiлок, протеїнограма, бiлi�

рубiн, креатинiн, сечовина, залишковий азот, калiй, натрiй, кальцій, глю�

коза), коагулограму (протромбіновий індекс, фібриноген, толерантність

плазми до гепарину), визначення біохімічних маркерів інфаркту міокарда

(тропонін І, КФК�МВ), ЕКГ, рентгенологiчне дослiдження органiв груд�

ної клiтки. Крiм того, усім обстеженим в перші 72 год після госпіталізації

здiйснювали комплексне ехокардiоскопічне дослiдження.

Для статистичного аналізу використовували непараметричні методи —

критерій знаків (КЗ), а також ANOVA/MANOVA�тести (зокрема, W. Kruskal —
W. A. Wallis�аналіз рангів). Для дихотомічних варіабельностей використо�

вували хі�квадрат, а для оцінки розходжень категоріальних варіабельнос�

тей — хі�квадрат�тест або точний метод Фішера (ТМФ).

Результати та їх обговорення. У 47 (83,9 %) із 56 хворих із ГІМ спосте�

рігали ангінозну (больову) форму, у 5 (8,9 %) — астматичну, у 2 (3,6 %) —

аритмічну, у 1 (1,8 %) — безсимптомну, у 1 (1,8 %) — церебральну.

При ехокардіографічному обстеженні 56 хворих з ГІМ літнього та ста�

речого віку було визначено різні ступені ремоделювання серця, проте за�

гальними проявами були збільшення кінцевого систолічного та діас�

толічного розмірів лівого шлуночка (КСР ЛШ і КДР ЛШ, відповідно),

КДР лівого передсердя, товщини міжшлуночкової перетинки (ТМШП) та

задньої стінки лівого шлуночка (ТЗС ЛШ), а також маси міокарда лівого

шлуночка (ММ ЛШ) за L. Teicholz; зворотня закономірність спостерігала�

ся для фракції викиду (ФВ), ударного (викидного) та серцевого індексів

(P = 0,001 за КЗ). Найбільш виражене ремоделювання серця спостерігали

у чоловіків: зокрема, КДР ЛШ у них становив (59,8 ± 0,9) мм, а у жінок —

(56,5 ± 1,3) мм (Р = 0,044); КДР лівого передсердя у чоловіків дорівнював
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(40,3 ± 0,9) мм, а у жінок — (36,6 ± 1,1) мм (Р = 0,018); КДР правого шлу�

ночка (ПШ) у чоловіків становив (31,1 ± 0,9) мм, а у жінок — (28,1 ± 1,0)

мм (Р = 0,032).

Серед чоловіків інфаркт міокарда з підйомом сегменту ST та глибо�

ким зубцем Q виявили у 29 (85,3 %) хворих проти 11 (50 %) у жінок (Р
x

2   =

0,007, Р
ТМФ

= 0,0065). Повторний інфаркт міокарда частіше спостерігали

у хворих старечого, ніж літнього віку — відповідно, 57,9 % і 24,3 % (Р
x

2   =

0,019, Р
ТМФ

= 0,019). Ризик розвитку повторного ГІМ зростає з віком у ви�

падку прогресування атеросклерозу вінцевих артерій [1, 2]. Встановлено

також, що гіпертонічний криз під час розвитку ГІМ частіше був у чоловіків —

14 (41,2 %), ніж у жінок — 3 (13,6 %) (Р
x

2 = 0,039, Р
ТМФ

= 0,039).

Найбільш виражене ремоделювання ЛШ було визначено у тих, хто

мав поєднання ІХС та ГХ тривалістю понад 7 років. За даними інших ав�

торів, ІХС в поєднанні з ГХ або без неї сприяє ремоделюванню переважно

лівих відділів серця з порушенням систолічної та діастолічної його функ�

цій [4, 8, 11]. ГІМ, перенесений на фоні хронічної ІХС, посилює такі нега�

тивні наслідки. ГІМ без попередньої хронічної ІХС провокує формування

ремодульованого серця на 2–4 тижнях після нападу з подальшим його

прогресуванням на 2–5 міс [4, 12, 16, 18].

Наявність або відсутність попередньої стенокардії у хворих з ГІМ

впливала на морфометрію шлуночків серця (табл. 1). Так, КДР ПШ був

найбільшим у тих, хто не мав стенокардії в анамнезі, а КДР ЛШ був най�

більшим у хворих без стенокардії в анамнезі та її тривалістю понад 3 роки

порівняняно з хворими із стенокардією до 3 років. Такі результати дос�

лідження можна пояснити можливим існуванням у хворих з ГІМ без сте�

нокардії в анамнезі попередньої безсимптомної стенокардії. Хворі, в яких

тривалість стенокардії становила до 3 років, можливо, мали тренований

антиішемічний, антиперфузійний та антиремодуляційний захист з по�

дальшим його погіршенням [3, 4, 9, 11, 15]. У хворих з ГІМ, що мали напе�

редодні стенокардію, визначено менші розміри некрозу міокарда та менш

виражені порушення ритму,  ніж у хворих без стенокардії в анамнезі, що

свідчить про наявність у них захисної передустановки серця до ішемії�ре�

перфузії.

Показник Без стенокардії ( n = 19) До 3 років ( n = 10) >3 років ( n = 27)

КДР ЛШ 59,64 ± 1,17 53,33 ± 2,22* 59,10 ± 1,10 #

КДР ПШ 32,23 ± 0,98 26,50 ± 1,59* 29,42 ± 0,98* #

Таблиця 1

Показники ехокардіографічної морфометрії у хворих з ГІМ в залежності
від тривалості стенокардії в анамнезі, мм

Примітки: * — P<0,05 порівняно з хворими без стенокардії, # — P<0,05 порівняно з хворими

зі стенокардією до 3 років (за ANOVA/MANOVA).
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Аналіз вираженості ГСН за Killip — Kimbal в залежності від попереднь�

ого ремоделювання серця дозволив визначити певні закономірності (табл.

2). Так, ФВ була найменшою у тих, хто при госпіталізації мав ГСН ІV кла�

су за Killip — Kimbal, тобто зі зростанням класу ГСН ФВ знижується. Чим

менша була ТМШП, тим вищим був у хворих клас ГСН за Killip — Kimbal.
Така ж закономірність спостерігалась за ТЗС ЛШ, відносною товщиною

міокарда та ММ ЛШ за L.Teicholz. КСР ЛШ розрізнявся у хворих з ГІМ в

залежності від класу ГСН за Killip — Kimbal з помірним його збільшенням

при І та ІІІ класах та значним — при ІІ та ІV. В осіб, що перенесли повтор�

ний ГІМ, спостерігали тенденцію зростання класу ГСН за Killip — Kimbal;
зокрема, ІІІ–IV класи відзначено у 6 (30 %) із 20 хворих та у 6 (16,7 %) із 36

хворих без ГІМ в анамнезі.

Згідно з даними літератури, частота розвитку ускладнень у пацієнтів з

ГІМ зростає з віком. Повторний ГІМ та ГСН зазвичай розвиваються одно�

часно. Так, в реєстрі CRUSADE повторний ГІМ та ГСН спостерігалися

частіше у пацієнтів у віці понад 75 років, ніж до 75 років [5, 6, 12–18].

Отримані результати ехокардіографічної морфометрії у хворих з ГІМ в

залежності від класу ГСН за класифікацією Killip — Kimbal дозволяють

зробити висновки, що вираженість ремоделювання серця та клас

міокардіальної недостатності взаємопов'язані. Це можна пояснити адап�

таційними можливостями гіпертрофованого та дилатованого серця.

Рецидивуючий перебіг ГІМ частіше спостерігали у хворих з гіпертоніч�

ним кризом під час госпіталізації в кардіологічне відділення (Р
x

2 = 0,007, Р
ТМФ

=

0,047) (табл. 3). ХСН ІІА–ІІБ стадій була діагностована у 88,9 % хворих з

ГІМ старечого віку проти 54,1 % у хворих літнього віку (P
x

2 = 0,027, Р
ТМФ

=

0,015) (табл. 4).

Отже, врахування віку хворого, попереднього ремоделювання, глиби�

ни ураження міокарда, часу появи больового синдрому дозволяє індивідуа�

Таблиця 2

Показники ехокардіографічної морфометрії у хворих з ГІМ в залежності 
від класу ГСН за класифікацією T. Killip � J. Kimbal (1969)

Показник I клас ( n = 38) II клас ( n = 6) III клас ( n = 5) IV клас ( n = 7)

KСР ЛШ, мм 44,32 ± 0,89 51,00 ± 2,28* 45,40 ± 3,20 51,20 ± 2,48*

ФВ, % 44,60 ± 2,01 36,40 ± 2,91* 38,40 ± 2,58* 31,80 ± 6,09*

ТМШП, мм 12,58 ± 0,33 11,80 ± 0,58 10,40 ± 1,33* 10,60 ± 6,09

ТЗС ЛШ, мм 12,12 ± 0,28 12,00 ± 0,63 11,00 ± 0,45* 8,98 ± 2,04*

Відносна товщина

міокарда
0,43 ± 0,01 0,38 ± 0,03 0,39 ± 0,05 0,32 ± 0,04*

ММ ЛШ за

L. Teicholz, г
431,68 ± 11,86 383,31 ± 29,18* 392,41 ± 47,24 319,02 ± 36,07*

Примітка: * — P<0,05 порівняно з хворими I класу ГСН (за ANOVA/MANOVA).
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лізувати застосування тромболітичних, антикоагулянтних, антиагрегатних

препаратів, а також нітратів, β�адреноблокаторів, інгібіторів АПФ, стати�

нів та сартанів. Це сприяє обмеженню зони некрозу, ішемії, досягненню

антиішемічних ефектів та зменшенню проявів міокардіальної недостат�

ності [7, 10, 19, 20].

Висновки
1. У хворих літнього та старечого віку ГІМ виникає на фоні ремодуль�

ованих передсердь та шлуночків внаслідок попередньої хронічної вінцевої

недостатності.

2. Поєднання ГІМ з ГХ, постінфарктним кардіосклерозом потенціює

їх негативні впливи на перебіг поточного захворювання.

3. Наявність стенокардії в анамнезі обумовлює захисну передустанов�

ку серця до ішемії�реперфузії та ускладненого перебігу ГІМ.

4. Попереднє виражене ремоделювання серця внаслідок хронічної він�

цевої недостатності обумовлює збільшення вірогідності набряку легень,

кардіогенного шоку при ГІМ у хворих літнього та старечого віку.
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Fifty six patients (34 men and 22 women) aged 60–83 were exam�

ined to determine peculiarities of the individual pathogenetic mech�

anisms in patients with acute myocardial infarction (AMI). The

results obtained showed AMI to occur in these patients against the

background of remodulled atria and ventricles as a result of preced�

ing chronic coronary insufficiency. Combination of AMI with a hy�

pertensive disease, post�infarction cardiosclerosis potentiated their

negative effects on the course of active disease. The presence of an�

gina pectoris in the past history was shown to condition a protecting

predisposition of the heart to ischemia�reperfusion and a complicated

course of AMI, while a preceding remodeling of the heart resultant

from a chronic coronary insufficiency conditioned an increased risk

of pulmonary edema and cardiogenic shock.
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МЕТОТРЕКСАТА И СУЛФАСАЛАЗИНА 
НА РАННЕЙ СТАДИИ РЕВМАТОИДНОГО

АРТРИТА У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО
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Изложены результаты двухлетнего обследования 54 больных

ревматоидным артритом (РА) с длительностью заболевания до

5 лет, которые были подразделены на 2 группы: 27 пациентов

в возрасте 60 лет и старше (основная группа) и 27 пациентов в

возрасте от 18 до 60 лет (контрольная группа). Все больные, у

которых прием метотрексата (МТ) в дозе 10–15 мг в неделю

оказался клинически неэффективным (по критериям интег�

рального индекса DAS28), переходили на прием комбиниро�

ванной терапии МТ и сульфасалазина (СФ) в дозе 2 г в сутки.

Установлено, что у больных РА пожилого возраста отмечается

высокая частота развития вторичной рефрактерности к прие�

му МТ в течение двухлетнего приема (71,8 %), в то время как

комбинированная терапия МТ и СФ характеризуется более

высокой эффективностью по критериям DAS28 (77,8 %) и бо�

лее устойчивым клиническим эффектом в течение двухлетнего

периода наблюдения (73,3 %).

В настоящее время в лечении больных ревматоидным артритом (РА) ос�

новное место занимают базисные болезньмодифицирующие препараты,

обладающие способностью к супрессии патологически активированной

иммунной системы, снижению активности воспалительного процесса и

замедлению процесса костной деструкции в пораженных суставах [2].

Среди базисных препаратов в нашей стране наиболее часто применяются

© А. В. Петров, К. В. Белоглазова, 2008.
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метотрексат (МТ), сульфасалазин (СФ), лефлунамид, гидроксихлорохин,

а также комбинации МТ и СФ, МТ и лефлунамида, МТ и гидроксихлоро�

хина [6]. При этом в качестве базисной терапии первой линии обычно

применяется МТ в диапазоне доз от 7,5 до 25 мг в неделю, которая допол�

няется другим базисным препаратом (наиболее часто СФ или лефлунами�

дом), но только после выявления неэффективности монотерапии МТ в

высоких дозах [13].

Течение РТ у больных пожилого возраста отличается от такового в мо�

лодом и среднем возрасте некоторыми особенностями. С одной стороны,

ранняя стадия РА в пожилом возрасте часто протекает с выраженной актив�

ностью воспалительного процесса и характеризуется высоким темпом фор�

мирования негативных структурных изменений в пораженных суставах

[1,4], что требует применения максимально активной терапии базисными

препаратами. С другой стороны, сопутствующие заболевания и общий про�

цесс старения организма оказывают определенное влияние на иммунную

систему, обусловливая высокий риск токсичности и развития инфекцион�

ных осложнений при использовании препаратов с иммуносупрессивным

действием, степень выраженности которого больше у МТ и лефлунамида

[1,2,3,11]. Процесс лечения больных РА, у которых первые симптомы забо�

левания развились в пожилом возрасте, осложняется также высокой часто�

той развития рефрактерности к МТ и нередким возникновением признаков

токсичности этого препарата при дозах 15 мг в неделю и выше [5,7,9]. В этой

связи представляется перспективным изучение возможности применения в

начале лечения пациентов пожилого возраста с ранним РА комбинирован�

ной терапии МТ в низких и средних дозах (7,5– 15 мг в неделю) и СФ, ко�

торый характеризуется более мягким иммуносупрессивным действием и

влиянием на некоторые другие звенья иммунной системы по сравнению с

МТ [2,6,10]. Синергизм МТ и СФ в лечении РА в настоящее время хорошо

изучен [12], однако работы о применении в пожилом возрасте такой комби�

нации и по сравнению с монотерапией МТ отсутствуют.

Цель исследования — оценка эффективности лечения больных РА по�

жилого возраста МТ и и комбинированной терапии МТ иСФ, а также час�

тоты развития побочных эффектов и случаев резистентности к базисной

терапии по сравнению с больными молодого и среднего возраста.

Обследуемые и методы. В течение двух лет обследованы 54 больных РА

с длительностью заболевания до 5 лет, которые были подразделены на 2

группы: 27 пациентов (14 мужчин и 23 женщины) в возрасте 60 лет и стар�

ше (основная группа) и 27 пациентов (2 мужчин и 25 женщин) в возрасте

от 18 до 60 лет (контрольная группа). Диагноз РА верифицировали по кри�

териям Американской коллегии ревматологов [8].

У 21 больного основной группы и 19 больных контрольной группы в

сыворотке крови был выявлен ревматоидный фактор. Системные прояв�

ления РА (синдром Рейно, ревматоидные узелки, увеит, полимиалгичес�

кий синдром, лимфоаденопатия, лихорадка, анемия, диффузный пневмо�
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фиброз, недостаточность митрального клапана) были диагностированы у

8 больных основной группы и 14 больных — контрольной. Глюкокортико�

иды в низких дозах (до 10 мг преднизолона в сутки) принимали 4 больных

основной группы и 6 больных контрольной. Активность заболевания оп�

ределяли по интегральному индексу DAS28 (количество болезненных и

припухших суставов из 28), а также по оценке активности артрита по ви�

зуальной аналоговой шкале и СОЭ [14].

Высокая активность РА (DAS28>5,1) наблюдалась у 16 больных основ�

ной группы и у 9 больных контрольной, умеренная степень (3,2≥DAS28≥
≥5,1) — у 9 больных основной группы и 11 больных контрольной, а легкая

степень (DAS28>3,2) — у 2 больных основной группы и 7 больных конт�

рольной.

Всем наблюдавшимся больным вначале назначали МТ в дозе 10 мг в

неделю в комбинации с фолиевой кислотой (по 1 мг в день, 5 раз в неделю).

Первичную оценку клинической эффективности МТ проводили через 3

мес. У больных со значениями DAS28<3,2 или с их снижением более чем

на 1,2 по сравнению с исходным уровнем дозу МТ сохраняли, а у осталь�

ных больных повышали до 15 мг в неделю. Повторную оценку эффектив�

ности лечения проводили через следующие 3 мес. При снижении индекса

DAS28<3,2 больному продолжали терапию МТ в подобранной дозе. Если у

него, несмотря на прием МТ в дозе 15 мг в неделю, сохранялась высокая

или умеренная активность РА (DAS28>5,1), к МТ присоединяли СФ в до�

зе 2 г в сутки. Эффективность комбинированной терапии оценивали через

следующие 3 мес. При достижении значений индекса DAS28 ниже 3,2

больным продолжали комбинированную терапию (во многих случаях дозу

МТ в дальнейшем снижали до 7,5–10 мг в неделю, а СФ — до 1 г в сутки),

при отсутствии эффекта их переводили на другой вид терапии. Больные,

достигшие клинического улучшения при применении МТ или комбина�

ции МТ и СФ, наблюдались в течение двух лет с оценкой индекса DAS28

каждые 3 мес. При обострении РА (повышение индекса DAS28 до 3,2 и вы�

ше) больных, принимавших МТ в дозе 10 мг в неделю, переводили на дозу

15 мг в неделю; больным, принимавшим МТ в дозе 15 мг в неделю, назна�

чали комбинацию МТ и СФ, а больных, уже получавших перед обострением

комбинированную терапию, приходилось переводить на другой вид терапии.

Эффективность того или иного вида терапии оценивали путем срав�

нения процентных долей пациентов, достигших клинического улучшения

(DAS28<3,2) и сохраняющих минимальный уровень активности в течение

одного или двух лет. Полученные данные обрабатывали методами вариа�

ционной статистики с применением критерия Пирсона.

Результаты и их обсуждение. При оценке клинических особенностей тече�

ния ранней фазы РА было отмечено, что у пациентов пожилого возраста она

характеризовалась большей частотой развития высокой степени активности

воспалительного процесса (59,3 % по сравнению с 33,3 % у больных молодо�

го и среднего возраста; P<0,05) и реже сопровождалась возникновением сис�
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темных проявлений (29,6 % и 51,9 %, соответственно; P<0,05). Анализируя

данные анамнеза пациентов, удалось установить тот факт, что от появления

первых клинических симптомов РА до установления диагноза у больных по�

жилого возраста проходило большее время, чем у больных молодого и сред�

него возраста — соответственно (13,6 ± 5,3) мес против (7,2 ± 4,8) мес.

При оценке результатов первого этапа лечения больных, которые на�

чинали прием МТ в комбинации с фолиевой кислотой, были получены

следующие данные: выраженный клинический эффект по критериям

DAS28 отмечен у 11 (40,7 %) больных пожилого возраста и у 15 (55,6 %) боль�

ных молодого и среднего возраста. Прием МТ из�за серьезных побочных

явлений были вынуждены прервать 2 больных основной группы (у одного

больного развился стоматит, а у второго обострился хонический синусит)

и 1 больной контрольной группы (обострение хронического пиелонефрита).

При продолжении наблюдения за пациентами, принимавшими МТ в те�

чение двух лет, было отмечено, что у больных пожилого возраста чаще наб�

людалось "ускользание" РА от действия препарата, которое проявлялось бо�

лее частым повышением активности заболевания на фоне приема МТ, при�

водившим к повышению DAS28>3,2. Эти пациенты были переведены на

комбинированную терапию МТ и СФ. В контрольной группе среди 15 па�

циентов с наблюдаемой эффективностью препарата на первом этапе лече�

ния (DAS28<3,2) она сохранялась у 12 (80 %) в течение первого года лечения

и у 10 (66,7 %) в течение второго года. У больных пожилого возраста значе�

ния этих показателей были значительно ниже: на протяжении первого года

лечения низкая активность заболевания (DAS28<3,2) поддерживалась у 4 из

11 пациентов (36,6 %), а на втором году — только у 2 (18,2 %). В разное вре�

мя 5 пациентов перешли на прием комбинированной терапии МТ и СФ, а у

4 больных развились побочные явления (обострение хронического пиело�

нефрита, пневмония, язва желудка и лейкопения), послужившие причиной

прекращения терапии; один пациент отказался от продолжения приема МТ.

Применение комбинированной терапии МТ и СФ у больных, рефрак�

терных к монотерапии МТ, оказалось эффективным по критериям DAS28 у

14 из 18 (77,8 %) больных основной группы и у 6 из 13 (46,2 %) больных конт�

рольной группы. При этом у больных пожилого возраста эффективность

комбинированной терапии сохранялась на протяжении одного года у 13 из

15 (86,7 %) пациентов и двух лет — у 11 (73,3 %) пациентов. Следует также от�

метить, что 6 больным пожилого возраста нам удалось снизить дозировку

МТ до 7,5 мг в неделю, а 5 — до 10 мг в неделю. 3 больным была также сни�

жена доза СФ до 1 г в сутки. У больных молодого и среднего возраста способ�

ность комбинированной терапии МТ и СФ поддерживать низкий уровень

активности РА (DAS28<3,2) оказалась меньшей: у 6 из 13 (46,2 %) больных в

течение первого года и у 5 (38,5 %) — на протяжении второго. По частоте

возникновения серьезных побочных явлений, служивших причиной отме�

ны лечения, отличий между группами больных разного возраста не наблю�

далось: в течение двух лет среди больных основной группы эти явления
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отмечались у 4 пациентов (острый синусит, острый бронхит, лейкопения,

выраженный подъем активности печеночных трансаминаз), среди больных

контрольной группы — также у 4 пациентов (обострение хронического ге�

патита, острый стоматит, острый гнойный пиелонефрит, кожная сыпь).

Таким образом, монотерапия МТ больных РА пожилого возраста ме�

нее эффективна по сравнению с пациентами молодого и среднего возрас�

та (особенно в аспекте поддержания достигнутого клинического эффекта

на протяжении двухлетнего периода), в то время как комбинация МТ и

СФ способствовала достаточно высокой эффективности лечения больных

пожилого возраста при небольшом количестве отмены терапии из�за серь�

езных побочных явлений.

При сравнении эффективности монотерапии МТ и комбинированной

терапии МТ и СФ у больных РА пожилого возраста очевидным является

преимущество последней: частота индукции клинического эффекта при

комбинации МТ и СФ у пациентов, рефрактерных к монотерапии МТ,

составила 77,8 % против 40,7 % при применении МТ (P<0,05), а частота

поддержания длительного клинического эффекта (в течение двух лет) —

соответственно, 73,3 % и 18,2 % (P<0,05). Этот факт демонстрирует целе�

сообразность применения комбинированной терапии МТ и СФ в качест�

ве инициального лечения больных РА пожилого возраста на ранней ста�

дии заболевания. Данные об отсутствии признаков обострения РА у тех

пациентов, которым удалось снизить дозы МТ и СФ, позволяют рассмат�

ривать комбинацию низких терапевтических доз МТ (7,5 мг в неделю) и

СФ (1 г в сутки) в качестве перспективного вида поддерживающей тера�

пии больных РА пожилого возраста после индукции клинического эффек�

та с помощью средних терапевтических доз этих препаратов.
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COMPARATIVE ASSESSMENT OF CLINICAL 
EFFICACY OF METHOTREXATE AND COMBINATION 

OF METHOTREXATE AND SULFASALAZINE AT 
AN EARLY STAGE OF RHEUMATOID ARTHRITIS 

IN THE GERIATRIC PATIENTS 

A. V. Petrov, K. V. Biloglazova

S. I. Georgievsky Crimean State Medical University Ministry of Health 

Ukraine, 95050 Simferopol

Presented are the results of a two�year follow�up examination of 54
patients with rheumatoid arthritis (RА) of 5�year history, divided in
two groups: 27 patients aged 60 and over (main group) and 27 patients
aged 18–60 (control group). All patients on methotrexate (МТ) in
dose 10–15 mg per week who showed no clinical improvement (based
on DAS28 criteria) were switched to combination of MT and sulfasa�
lazine (SF) in dose 2 g daily. Patients with RA were found to have a
high occurrence of development of  secondary refractory pat It was de�
termined that in elderly patients with RA usage of MT is associated
with high rate (71,8%) of secondary refractoriness to MT intake during
a two�year period (71.8 %), while a combination therapy (MT+SF) de�
monstrated a higher efficacy based on DAS28 criteria (77,8 %) and
more stable clinical effects during two years of observation (73,3%).
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ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ
ХРОНІЧНИХ ОБСТРУКТИВНИХ

ЗАХВОРЮВАНЬ ЛЕГЕНЬ У ХВОРИХ
ЛІТНЬОГО ТА СТАРЕЧОГО ВІКУ 

ПРИ РІЗНОМУ ФУНКЦІОНАЛЬНОМУ 
СТАНІ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ

Л. Д. Тодоріко  

Буковинський державний медичний університет МОЗ України, 

58000 Чернівці

Обстежено 356 осіб віком від 64 до 87 років із хронічними

обструктивними захворюваннями легень (ХОЗЛ, переважно

ІІ–ІІІ стадії), в яких визначали функціональну активність щи�

топодібної залози. Проаналізовано особливості клінічного пе�

ребігу ХОЗЛ залежно від варіанту тиреоїдної дисфункції. Вста�

новлено, що ознаки тиреоїдної дисфункції притаманні 27,5 %

пацієнтів і супроводжуються відповідними клінічними проя�

вами, що   є достатнім аргументом для рекомендації скринінга

тиреоїдного гомеостазу з визначенням тиреотропного гормо�

ну та вільного тироксину в пацієнтів з бронхообструктивною

патологією з метою диференційної діагностики гіперкапнії,

гіпоксемії та раннього виявлення тиреоїдного дисбалансу.

Однією з найскладніших проблем геронтологічної практики є поліморбід�

ність [6]. Взаємовплив захворювань, інволютивні процеси природного

старіння і лікарський патоморфоз значно змінюють клінічну картину і пе�

ребіг захворювання, характер і тяжкість ускладнень, погіршують якість

життя пацієнта, обмежують або утруднюють лікувально�діагностичний

процес [2,10]. Оскільки у віковій групі старше 50 років спостерігається

найбільша поширеність хронічних обструктивних захворювань легень

(ХОЗЛ) та гіпотиреозу [4,11,14], переважного значення набуває проблема

поєднання ХОЗЛ та дисфункції щитоподібної залози (ЩЗ). Враховуючи

широке розповсюдження, в останні роки тиреопатій, які можуть супро�

воджуватися підвищеною, нормальною або пониженою тиреоїдною секре�

© Л. Д. Тодоріко, 2008.
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цією [1,15], інтерес до цієї патології зберігається у лікарів різних спеціаль�

ностей. Порівняно новою є проблема прихованих порушень функції ЩЗ.

Згідно з даними ВООЗ, 1570 млн. чол. (30 % населення земної кулі) мають

ризик розвитку йододефіцитних захворювань, в т. ч. 500 млн. людей про�

живають у регіонах з тяжким дефіцитом йоду і високою розповсюдже�

ністю ендемічного зобу [13]. Частота зустрічаємості субклінічного гіпоти�

реозу становить у середньому 6 % загальної популяції, у 5–6 разів переви�

щуючи поширеність явного гіпотиреозу [3]. В осіб старшого віку значення

цього показника становлять більше 12 % [7]. Згідно з даними літератури, в

йододефіцитних регіонах основною причиною тиреотоксикозу в осіб

літнього та старечого віку є вузловий токсичний зоб [17]. Як засвідчують

деякі дослідники, до розвитку гіперфункції ЩЗ призводить вогнищева ав�

тономна функціональна тиреоїдна тканина [8]. Тому проблема ранньої

діагностики тиреопатій, які у ряді випадків можуть виступати в якості

компенсаторних та адаптаційних механізмів при основному захворюванні,

та шляхи їх корекції залишаються актуальними.

Аналіз дослідження тиреоїдної функції при бронхолегеневій патології

у вітчизняній літературі практично відсутній. На сьогодні зустрічаються

окремі розрізнені відомості, які допускають, що недостатня функція ЩЗ

може бути предиктором прогресування бронхолегеневої патології та чин�

ником, що обтяжує перебіг бронхообструктивного синдрому [10]. Особли�

вості клініки ХОЗЛ у поєднанні з синдромом "прихованої" тиреопатії у па�

цієнтів літнього та старечого віку можуть призводити до ситуації коли хво�

рий отримує фактично посиндромне лікування, що значно знижує його

ефективність.

Мета дослідження — встановлення особливостей перебігу ХОЗЛ в

літньому та старечому віці при різному функціональному стані ЩЗ.

Обстежувані та методи. Обстежено 356 осіб (305 чоловіків та 51 жінка)

віком від 64 до 87 років із ХОЗЛ переважно ІІ–ІІІ стадії (діагноз та стадію

встановлено згідно з наказом МОЗ України № 198 від 19 березня 2007 р.)

та 44 практично здорові особи того ж віку (контрольна група).

Були використані соціологічні та клінічні методи дослідження (анке�

тування, опитування) з використанням шкали оцінки клінічних симп�

томів. Всіх хворих опитували згідно з розробленої нами "Шкали оцінки

клінічних симптомів при ХОЗЛ у хворих старшого віку", "Шкали оцінки

вираженості симптомів дисфункції ЩЗ у хворих із ХОЗЛ літнього та ста�

речого віку" та "Анкети якості життя для хворого із ХОЗЛ старшого віку".

Функцію зовнішнього дихання (ФЗД) вивчали за допомогою комп'ю�

терної спірографії на апараті "PNEUMOSCOPE" фірми JEGER (Німеччина)

із використанням проби зі стандартним бронхолітиком, проби з вдихан�

ням кисню, гіпоксичної проби та із затримкою дихання. У всіх пацієнтів

вивчали функцію ЩЗ шляхом визначення рівня в плазмі крові тиреотроп�

ного гормону (ТТГ), концентрації антитіл до тиреопероксидази (АТ�ТПО),

вільних фракцій тиреоїдних гормонів — трийодтироніну (вТ
3
), тироксину
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(вТ
4
), а також обчислення індексу периферійної конверсії вільних тиреоїд�

них гормонів (вТ
3
/вТ

4
). Дослідження виконували за допомогою імунофер�

ментного аналізу на аналізаторі імуноферментних реакцій RT�2100C ("Rayto
Electronics Inc.", Китай), використовуючи набори реагентів (ООО "Хема�

Медика", Росія) згідно зі стандартною інструкцією.

Достовірність відмінностей оцінювали за t�критерієм Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Аналіз показників функціональної ак�

тивності ЩЗ і тиреотропної функції гіпофіза в осіб літнього та старечого

віку при ХОЗЛ показав високу питому вагу тиреоїдної дисфункції. За от�

риманими нами результатами функціонального дослідження ЩЗ та тире�

отропної функції гіпофіза пацієнтів із ХОЗЛ було розподілено на п'ять

груп (таблиця). До І групи увійшли 258 осіб (72, 5%) з еутироїдною функ�

цією ЩЗ: рівні вТ
3

та вТ
4

були в межах фізіологічних коливань, рівень ТТГ

не виходив за межі нормальних значень; ІІ групу склали 45 осіб (12,8 %) з

біохімічними ознаками субклінічного гіпотиреозу: хоча рівні вТ
4

і Т
3

були

на нижній межі норми, концентрація ТТГ була значно підвищеною; до ІІІ

групи увійшли 15 пацієнтів (4,2 %) з біохімічними ознаками маніфестного

гіпотиреозу: рівень вТ
4

— знижений, рівень ТТГ — підвищений, титр по�

зитивних АТ�ТПО — високий (майже в 6 разів достовірно вищий за верх�

ню межу норми); до ІV групи увійшли 22 хворих (6,1 %) з біохімічними оз�

наками субклінічного гіпертиреозу: рівень ТТГ — значно знижений, рівні

вТ
3

і вТ
4

— в межах норми; V групу склали 16 хворих (4,4 %) з біохімічни�

ми ознаками маніфестного гіпертиреозу: рівні вТ
4

і Т
3

— підвищені, кон�

центрація ТТГ — знижена, титр АТ�ТПО — високий (див. табл.).

Таким чином, результати дослідження рандомізованої вибірки дозво�

лили встановити ознаки тиреоїдної дисфункції у 27,5 % пацієнтів із ХОЗЛ

літнього та старечого віку. Найбільш частим видом функціонального пору�

шення став транзиторний субклінічний гіпотиреоз (клінічний синдром,

зумовлений стійким зниженням рівня тиреоїдних гормонів у крові або не�

достатністю їх біологічного впливу на тканини�мішені) — 12,8 %, що

практично збігається з отриманими нами величинами його поширеності

серед осіб старшого віку по Чернівецькій області (13,3 %). Індивідуальні

відмінності рівня ТТГ були істотно меншими, ніж його міжіндивідуальна

варіація, яка і визначає показники розповсюдженості різних рівней ТТГ в

популяції обстежуваних пацієнтів із ХОЗЛ. Міжіндивідуальні відмінності

рівня ТТГ в якійсь мірі пояснюють той факт, що в одних пацієнтів з озна�

ками субклічного гіпотиреозу визначаються різноманітні порушення, які

властиві для дефіциту тиреоїдних гормонів, а в інших — ні.

Характеристика обстежених за допомогою "Анкети якості життя для

хворого з ХОЗЛ старшого віку" базувалася на таких компонентах, як функ�

ціональний стан, фізичне та психічне здоров'я, життєздатність, соціальний

статус. До проблеми якості життя ми підходили з позицій суб'єктивізму,

тобто визначальне значення мала самооцінка індивідуума.
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Аналіз анкет щодо психологічного стану обстежуваних дозволив вста�

новити наявність цереброастенічного, астено�невротичного, астено�деп�

ресивного, іпохондричного синдромів, які поглиблюють негативне ставлен�

ня пацієнтів до процесу лікування та ускладнюють процедуру опитування.

Шляхом аналізу анкет було також встановлено, що астено�депресивний

синдром спостерігався у пацієнтів з тяжким перебігом ХОЗЛ та постійними

ознаками тиреоїдної гіпофункції (тобто у ІІ–ІІІ групах). Іпохондричний

мав місце переважно у IV–V групах. Пацієнти із ХОЗЛ на фоні еутиреоїд�

ного функціонального стану ЩЗ характеризувалися астено�невротичним

та цереброастенічним синдромами. Наявність психологічних порушень в

хворих призводила до того, що терапевти, не володіючи основами геріат�

рії, направляли їх до невропатологів. В жодному з описаних випадків не

була призначена консультація ендокринолога. Така тактика викликала не�

задоволення пацієнта, недовіру до лікаря і як результат — небажання пов�

торно його відвідувати.

Порушення інтелектуально�мнестичних функцій та наявність старе�

чого недоумства виключили з рандомізованої вибірки практично 34 % рес�

пондентів. За результатами анкетування встановлено, що нинішній хво�

рий із ХОЗЛ літнього та старечого віку має відносно високий середньо�

освітній рівень; тому переважна більшість пацієнтів за інтелектуальними

характеристиками здатна в тій чи іншій мірі на співробітництво з лікарем.

Аналіз результатів опитування обстежених показав, що  пацієнти не

вважали можливим лікувати значну частину своїх захворювань та інтуїтив�

но виділяли лише ті, які обмежували пересування. Так, при тому, що 96,4 %

опитаних знали, що хворіють на ХОЗЛ, маніфестною ознакою в них була

задишка; кашель із харкотинням сприймався як другорядна скарга,

клінічні ознаки тиреоїдної дисфункції заявлялися лише у випадку наяв�

ності кардіального симптомокомплексу або анемічного синдрому.

Встановлено, що найбільш типовими для ХОЗЛ у пацієнтів літнього

та старечого віку були такі ознаки, як кашель різного характеру із харко�

тинням, задуха, а також аускультативні ознаки, які увійшли до бронхоле�

геневого симптомокомплексу, що узгоджувалося з даними інших дослід�

ників [9]. Аналіз кашлю за шкалою клінічних симптомів при ХОЗЛ в осіб

літнього та старечого віку показав, що він турбував 304 хворих (85,4 %); 8

осіб (2,3 %) не скаржилися на кашель а 44 хворих (12,3 %) не могли оцінити

характер кашлю. На виділення харкотиння скаржилося 293 хворих (82,3 %):

кількість харкотиння до 15 мл/добу спостерігалася у 23,6 % пацієнтів, в ме�

жах 15–30 мл/добу — у 54,5 %, більше 50 мл/добу — у 4,2 % хворих. За ха�

рактером харкотиння було слизистим у 42,2 % хворих, слизисто�гнійним —

у 34,7 %, гнійним — у 5,4 % хворих.

Нами було встановлено, що характер і вираженість кашлю залежали

не тільки від стадії захворювання, а й від функціонального стану ЩЗ (рис.

1). Так, короткочасні напади малопродуктивного кашлю з важким

виділенням невеликої кількості в'язкого харкотиння (до 15 мл/добу) на
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фоні вираженої бронхообструкції турбували переважно пацієнтів IV–V

груп (11 %) і переносилися хворими важко. Вологий характер кашлю (в де�

яких випадках навіть з пінистим харкотинням) в кількості більше 50

мл/добу був притаманний хворим ІІІ групи (4,2 %). Продуктивний,

постійний кашель з виділенням харкотиння до 15 мл/добу був визначений

у 12,6 % пацієнтів ІІ групи. Окремі епізоди продуктивного кашлю з

виділенням харкотиння до 30 мл/добу були характерні для більшості

пацієнтів І групи (57,6 %). Не виявлено вірогідної залежності характеру

кашлю від статі (r = 0,228, P>0,05). Тривалість ХОЗЛ впливала на характер

кашлю також незначно (r = 0,477, P = 0,04).

Загалом, як показало клінічне обстеження, скарга на кашель доміну�

вала  практично в більшості пацієнтів, а її характер залежав від ступеня ти�

реоїдної дисфункції. Найбільш тяжким цей симптом був у хворих ІV–V

груп, оскільки супроводжувався нападами ядухи внаслідок вираженої

бронхообструкції, що, імовірно, на нашу думку, пов'язано зі встановленою

нами вираженою гіпокортизолемією на фоні гіпертиреозу.

Задуха турбувала 282 хворих (79,3 %), причому переважну частину з

них — при фізичному навантаженні (226 осіб/80,1 %), а в спокої — 56 осіб

(19,9 %). Такий симптом, як задуха, залежав від варіанту тиреоїдної дис�

функції незначно. Практично всі хворі ІІ — V груп мали задуху, виражену

в тій чи іншій формі (r = 0,361, P>0,05). У хворих з тяжким кашлем (IV–V

гр.) вираженість задухи дещо зростала (r = 0,458, P = 0,05). Задуха чітко ко�

релювала з тяжкістю перебігу захворювання (r = 0,776, P<0,05).

Клінічний аналіз показав, що аускультативні ознаки ХОЗЛ були при�

таманні всім хворим досліджуваної вибірки. Характер хрипів вар'ював від

поодиноких сухих до вологих різнокаліберних на фоні подовженого видиху
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Рис. 1. Характеристика кашлю у хворих літнього та старечого віку при
ХОЗЛ з різним функціональним станом ЩЗ.
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та рівномірно послабленого везикулярного дихання. Так, поодинокі сухі

хрипи на фоні жорсткого дихання було відзначено у 14,6 % хворих, розсія�

ні сухі — у 69,6 %, вологі різнокаліберні — у 16,8 %хворих.

З метою визначення вираженості синдрому бронхообструкції та його

залежності від функціонального стану ЩЗ були проаналізовані наступні

показники ФЗД: об'єм форсованого видиху за першу секунду (ОФВ
1
, %),

фактична життєва ємність легень (ФЖЄЛ, %), ОФВ
1
/ФЖЄЛ (%), макси�

мальна вентиляція легень (МВЛ), середня об'ємна швидкість видиху на

рівні 25�75 % ФЖЄЛ (СОШ
25�75

у % належних), пікова швидкість видиху

(ПШВвид)., миттєва об'ємна швидкість на рівні 25 %, 50 %, 75 % від

ФЖЄЛ (відповідно, МОШ
25

, МОШ
50

, МОШ
75

). Найнижчими виявилися

значення показників ФЗД у пацієнтів ІІІ та V груп, що свідчить про знач�

ний ступінь бронхообструкції. Так, у пацієнтів із ХОЗЛ з тиреоїдною гіпо�

функцією ( ІІІ гр.) порівняно з контрольною та I групами, відповідно, ФЖЄЛ

була зниженою на 97,8 % та на 50,0 %, ОФВ
1

— у 2,5 рази та на 64,3 %,

ОФВ
1
/ФЖЄЛ — на 53,3 % та 25,4 %, СОШ

25�75
— у 5,8 разів та у 2,4 рази,

ПОШвид. — у 2,7 рази та на 52,9 %, МОШ
25

— у 7,0 разів та у 3,4 рази,

МОШ50 — у 7,1 разів та у 2,6 рази, МОШ
75

— у 4,6 рази та у 2 рази,

ПОШвд. — на 24,1 % та 33,3 %, МВЛ — у 4,1 рази та на 67,2 %. У пацієнтів

із ХОЗЛ та біохімічними ознаками тиреоїдної гіперфункції (V група) по�

рівняно з контрольною та I групами, відповідно, ФЖЄЛ була зниженою на

70,9 % та 20,6 %, ОФВ
1

— у 2,4 рази та на 61,4 %, ОФВ
1
/ФЖЄЛ — на 39,3 %

та 14,0 %, СОШ
25�75

— у 3,0 рази та на 32,0 %, ПОШвид. — у 2,2 рази та на

25,1 %, МОШ
25

— у 2,8 рази та на 34,5 %, МОШ
50

— у 3,4рази та на 24,1 %,

МОШ
75

— у 2,5 рази та на 10,2 %, ПОШвд. — на 13,1 % та 21,5 %, МВЛ —

у 2,6 рази та на 3,6 %.

Таким чином, тиреоїдна дисфункція (як гіпо�, так і гіпер�) у пацієнтів

із ХОЗЛ відображається на стані бронхіальної прохідності, про що свідчать

отримані нами вірогідні відмінності між показниками ФЗД у хворих з еу�

тиреозом та з тиреоїдним дисбалансом. У всіх обстежуваних хворих зна�

чення показників ФЗД достовірно відрізнялися від таких у контрольній

групі.

Для обстежених нами хворих характерним було різномаїття скарг, зу�

мовлене не лише ХОЗЛ, а й тиреоїдною дисфункцією. Значна частина па�

цієнтів мала важко диференційовані скарги (а саме такі, які могли свідчи�

ти як про наявність гіпоксемії, гіперкапнії на фоні ХОЗЛ, так і про той чи

інший варіант тиреоїдного дисбалансу). При підозрі на знижену функціо�

нальну активність ЩЗ у пульмонологічного хворого перш за все необхідно

провести  скринінг нейро�ендокринних та кардіальних проявів. Доведено,

що головний мозок дуже чутливий до дефіциту тиреоїдних гормонів [5]. Ан�

кетування за створеною нами шкалою вираженості симптомів тиреоїдної

дисфункції підтвердило, що встановлений імуноферментним методом ти�

реоїдний дисбаланс у частини пацієнтів із ХОЗЛ супроводжувався клініч�

ними ознаками тиреоїдної дисфункції.
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У пацієнтів із ХОЗЛ літнього та старечого віку нами було проаналізо�

вано характер та міру вираженості тих чи інших ознак, які свідчать на ко�

ристь порушення регуляторно�метаболічної функції ЩЗ. Були виділені

симптомокомплекси гіпо�та гіпертиреозу. Так, найбільша частота зустрі�

чаємості (більше ніж у 50 % хворих) була характерна для ознак, які прита�

манні в тій чи іншій мірі гіпотиреозу: загальна слабкість, підвищена втом�

люваність, в'ялість, м'язева слабкість, блідість та сухість шкіри, випадіння

волосся, ламкість нігтів, порушення когнітивних функцій, емоційні роз�

лади і порушення функції мислення, зниження пам'яті, депресивні розлади.

На нашу думку, встановлений нами результатами попередніх дослід�

жень периферійний тканинний дефіцит тиреоїдних гормонів та зниження

функціональної активності ЩЗ в літньому та старечому віці відіграють

провідну роль у виникненні  клінічних проявів гіпотиреозу в пацієнтів із

ХОЗЛ і формують синдром нетиреоїдних захворювань. Периферійний де�

фіцит тиреоїдних гормонів, що підтверджується результатами деяких дос�

ліджень [18], може відігравати  важливу роль в розходженні між клінічною

картиною гіпотиреозу і нормальними лабораторними тестами, а також

рівнем ТТГ.

В осіб літнього та старечого віку при ХОЗЛ із формуванням біохіміч�

них ознак гіпертиреозу зазначені клінічні особливості перебігу такої ко�

морбідності, яка проявляється тим, що такі звичайні симптоми тиреоток�

сикозу, як зоб, тахікардія, схуднення, пітливість, тремор рук і тіла, підви�

щена збудливість, були виражені незначно або були відсутніми (екзофтальм).

У клінічній картині, як правило, домінують психічні розлади: апатія, деп�

ресія, дратівливість, плаксивість, метушливість, відсутність апетиту, пору�

шення серцевого ритму, відчуття серцебиття, набряки кінцівок, відчуття

перебоїв у роботі серця. Підвищена чутливість до адренергічної стимуляції

при тиреотоксикозі може збільшувати частоту шлуночкових аритмій

(особливо при наявності ознак супутньої серцево�судинної патології). Ос�

кільки клінічними проявами маніфестних форм гіпо� і гіпертиреозу є оз�

наки кардіальної патології [5,16], нами був виділений кардіальний симп�

томокомплекс, який при ХОЗЛ спостерігався  у вигляді порушення ритму,

тахікардії, відчуття серцебиття, перебоїв у роботі серця, болю в ньому, наб�

ряків кінцівок тощо.

Таким чином, слід зазначити, що в розвитку клінічних проявів синд�

рому нетиреоїдних захворювань при ХОЗЛ надзвичайну роль відіграють

адаптаційні можливості організму, які з віком істотно знижуються, а під

дією гіпоксії та хронічного метаболічного стресу внаслідок ХОЗЛ та віко�

вих порушень вегетативної регуляції тонуса бронхів формується вираже�

ний тиреоїдний дисбаланс. Це призводить до того, що внаслідок спіль�

ності деяких патогенетичних механізмів у пацієнтів літнього та старечого

віку клінічні ознаки ХОЗЛ та гіпофункції ЩЗ мають багато спільних рис.

Як для гіпотиреозу, так і для бронхообструктивного синдрому загальними

є блідість шкірних покривів, схильність до набряків, сонливість, підвище�
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на втомлюваність, м'язова та загальна слабкість, сухість шкіри, ламкість

нігтів, емоційні розлади і порушення когнітивних функцій, інертність.

Однак для клініки гіпотиреозу притаманні такі ознаки, як мерзляку�

ватість, депресивні розлади, випадіння волосся, сухість та блідість шкіри,

анемічний синдром [12], що спостерігалися в тій чи іншій мірі у 24,7 %

обстежуваних. Синдром гіпертиреозу маніфестував у 10,5 % пацієнтів че�

рез схуднення, пітливість, підвищену збудливість, порушення ритму серця

з тахікардією тощо.

Аналіз вираженості  бронхолегеневого та тиреоїдного симптомокомп�

лексів залежно від функціонального стану ЩЗ показав, що в пацієнтів І гру�

пи домінує помірно виражений, середньої тяжкості бронхо�легеневий

симптомокомплекс у (93,7 % хворих); ознаки тиреоїдної дисфункції були

притаманні 4,2 % пацієнтів, кардіальний симптомокомплекс був характер�

ним для 2,1 % осіб. У хворих ІІ групи спостерігали тяжкий перебіг ХОЗЛ із

наступними симптомокомплексами: вираженим бронхолегеневим (у 78,4 %),

тиреоїдної гіпофункції (у 14,7 %), кардіальним (у 6,9 %). Тяжкий перебіг

ХОЗЛ з вираженим бронхо�легеневим симптомокомплексом (у 61,7 %

випадків), значимими клінічними ознаками гіпотиреозу (у 26,4 %) та кар�

діальною симптоматикою (у 11,9 %) визначався у пацієнтів ІІІ групи. Най�

виразніший бронхо�легеневий симптомокомплекс з тяжкою бронхооб�

струкцією спостерігали у пацієнтів IV–V груп (у 78,4 % хворих), кардіальний

та тиреоїдної гіперфункції — у 12,2 % та 9,4 %, відповідно. Як видно з рис. 2,

100
%

50

0
Група I Група II Група III Група IV�V

Рис. 2. Питома вага основних симптомокомплексів у хворих літнього
та старечого віку при ХОЗЛ з різним функціональним станом
ЩЗ: світлі стовпчики — кардіальний синдром, заштриховані —
синдром тиреоїдної дисфункції, темні — бронхолегеневий син�
дром.
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труднощі діагностики варіантів тиреоїдної дисфункції в літньому та старе�

чому віці  при ХОЗЛ зумовлені переважанням  в усіх групах обстежуваних

симптомів бронхолегеневого симптомокомплексу.

Отже, незважаючи на удаване розмаїття симптоматики, діагностика

гіпотиреозу, особливо  в старшому віці, представляє труднощі. За даними

ряду дослідників [1,4], в перший рік від початку розвитку ідіопатичної ти�

реоїдної дисфункції правильний діагноз верифікувався у 34 % пацієнтів, а

у 9 % хворих до початку адекватної терапії проходить більше 10 років, що

зумовлено неправильним трактуванням самим пацієнтом своєї хвороби.

Відсутність широких досліджень та єдиного погляду на патогенетичні ме�

ханізми розвитку тиреоїдних порушень при ХОЗЛ з клінікою безпосе�

редньо гіпотиреозу перешкоджає розробці раціонального алгоритму діаг�

ностики та лікування і призводить, як правило, до симптомокомплексно�

го, але не патогенетичного лікування.

Таким чином, результати дослідження доводять, що труднощі визна�

чення гіпотиреозу в осіб старшого віку при ХОЗЛ обумовлені наступними

чинниками:

— повільним та поступовим розвитком з наростанням симптоматики,

яка непомітна як для самого хворого, так і для оточуючих;

— множинністю, "маскоподібністю" та мімікрічністю проявів гіпоти�

реозу, що пролонгують час діагностичного пошуку, і як наслідок, призве�

дуть до більш пізнього початку медикаментозної корекції;

— різноманітністю симптоматики з приєднанням до процесу практич�

но всіх органів та систем організму.

Все це призводить до прогресування основного захворювання з роз�

витком ускладнень.

Висновки
1. Виявлена за результатами біохімічного та клінічного дослідження

достатньо висока частота виникнення тиреоїдної дисфункції різного ком�

бінованого патогенезу в осіб літнього та старечого віку при ХОЗЛ з високою

схильністю до гіпофункції ЩЗ свідчить про серйозність та масштабність

проблеми формування супутнього синдрому нетиреоїдного захворювання

і є достатнім аргументом для рекомендації скринінга тиреоїдного гомеос�

тазу у пацієнтів з бронхообструктивною патологією з метою диференцій�

ної діагностики проявів гіперкапнії, гіпоксемії та раннього виявлення ти�

реоїдного дисбалансу. Труднощі діагностики варіантів тиреоїдної дис�

функції в літньому та старечому віці при ХОЗЛ зумовлені переважанням в

усіх групах обстежуваних пацієнтів проявів бронхолегеневого симптомо�

комплексу.

2. Мінімальний обсяг скринінга тиреоїдної дисфункції у пацієнтів із

ХОЗЛ старших вікових груп має включати  в себе визначення тиреотроп�

ного гормону та вільного тироксину незалежно від стадії захворювання та

характеру запального процесу з частотою один раз на рік. Такому обсте�
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женню підлягають хворі з наявністю відповідних скарг (мерзлякуватість,

сонливість, депресивні розлади, анемічний синдром тощо), які визнача�

ються за допомогою шкали вираженості симптомів тиреоїдної дисфункції.

3. Обов'язковому скринінгу з додатковим визначенням антитіл до ти�

реопероксидази при ХОЗЛ мають підлягати особи жіночої статі старшого

віку (в яких є хоча б декілька ознак симптомокомлексу тиреоїдного дисба�

лансу) у зв'язку з більш високою частотою розвитку у них аутоімунної па�

тології ЩЗ з формуванням субклінічного та маніфестного гіпотиреозу.
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OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASES 
IN THE ELDERLY AND SENILE PATIENTS AT VARYING 

FUNCTIONS OF THE THYROID 
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58000 Chernivtsi

Functional activity of the thyroid gland was investigated in 356 per�

sons aged 64–87 with chronic obstructive pulmonary diseases

(COPD) mainly stages ІІ or ІІІ. The peculiarities of clinical course

of COPD were analysed depending on the variant of thyroid dys�

function. The signs of thyroid dysfunction were found to be typical

for 27.5% of patients; they were accompanied with related clinical

signs, which is a substantial argument for recommending a screen�

ing of the thyroid homeostasis with determination of thyrotropine

and free thyroxine in patients with pulmonary pathology for differ�

ential diagnosis of hypercapnia, hypoxemia and early detection of

the thyroid imbalance.
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ВОЗРАСТНЫЕ АСПЕКТЫ СВЯЗИ 
МЕЖДУ АГРЕГАЦИЕЙ КЛЕТОК КРОВИ 
И ХРОМОСОМНЫМИ АБЕРРАЦИЯМИ 
В ЛИМФОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ

КРОВИ  У БОЛЬНЫХ С ГЛИОМАМИ
ГОЛОВНОГО МОЗГА

Н. Я. Гридина, И. В. Болтина*, Ю. В. Ушенин**, 
А. В. Лапина, А. П. Колисниченко, О. Н. Величко  
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им. А. П. Ромоданова АМН Украины", 04050 Киев

*Институт экогигиены и токсикологии им. Л. И. Медведя 

МЗ Украины, 03680 Киев

**Институт физики полупроводников им. В. Е. Лашкарёва 

НАН Украины, 03028 Киев

Исследовано соотношение уровня агрегации клеток крови,

который измерялся с помощью метода поверхностного плаз�

монного резонанса (ППР), и количества хромосомных абер�

раций в лимфоцитах периферической крови у больных разного

возраста с глиомами головного мозга разной степени злокаче�

ственности. Обнаружено, что значения ППР, измеряемые на

клетках крови у больных с глиомами, достоверно ниже, чем у

практически здоровых людей, и постепенно снижаются при

повышении  степени злокачественности глиом. Было показано,

что снижение значений ППР коррелирует со статистически

достоверным повышением количества хромосомных аберра�

ций в лимфоцитах периферической крови у больных с глиома�

ми головного мозга. У лиц пожилого возраста по сравнению с

более молодыми людьми отмечалось повышение уровня агре�

гации клеток крови и увеличение числа хромосомных аберра�

ций в лимфоцитах периферической крови.

Процессы старения и онкогенеза тесно взаимосвязаны, т. к. с возрастом от�

мечается существенный рост опухолей. Кроме того, у старых эксперимен�

© Н. Я. Гридина, И. В. Болтина, Ю. В. Ушенин, А. В. Лапина, А. П. Колисниченко, 

О. Н. Величко, 2008.
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тальных животных появляются спонтанные опухоли, которые у молодых

животных с трудом индуцируются сильными канцерогенами. Исследование

механизмов онкогенеза в сравнительном аспекте с процессами старения яв�

ляется, на наш взгляд, очень важным методологическим подходом. Как из�

вестно, глиомы головного мозга характеризуются степенью злокачествен�

ности (ст. зл.); при этом опухоли II ст. зл. являются более доброкачественны�

ми, чем  глиомы III и  IV ст. зл. Сложность проблемы комплексного лечения

больных с глиомами головного мозга обусловлена последующим прогресси�

рованием процесса и нарастанием степени злокачественности этих опухо�

лей. С повышением степени злокачественности увеличивается количество

нарушений в геноме опухолевых клеток, что было показано при исследова�

ниях частоты регистрации хромосомных аберраций и уровня экспрессии ге�

нов глиом [13]. Как известно, нестабильность генома характерна для всех

злокачественных опухолей организма, а изменения количества хромосом и

их структуры могут служить показателями этого процесса [8]. В то же время,

причины нарушения генома требуют детального изучения в эксперимен�

тальных исследованиях. Среди многих факторов онтогенеза связь между

уровнем клеточного заряда и функционированием клеточного генома, как

предполагал В. В. Фролькис, является одним из основных методологичес�

ких подходов к решению проблем старения и опухолевого роста [4].

Известно, что существует тесная корреляция между изменениями ха�

рактеристик мембран клеток крови и клеточных мембран внутренних ор�

ганов [1,3]. Этот факт позволяет использовать мембраны клеток перифе�

рической крови в качестве модели для исследования общих характеристик

функций клеток паренхиматозных органов, включая клетки пролифери�

рующих опухолей. При этом существенный интерес представляет собой

поиск связи между зарядовыми характеристиками мембран клеток крови

и уровнем хромосомных аберраций в лимфоцитах периферической крови

у больных с глиомами, что можно использовать в качестве модельной сис�

темы для расшифровки некоторых механизмов прогрессии глиом и повы�

шения нестабильности клеточного генома.

Непосредственное измерение клеточного заряда требует сложного

оборудования и дорогостоящих реактивов. В то же время, применение био�

сенсоров на основе использования эффекта поверхностного плазмонного

резонанса (ППР) [5,7,10,11,14–16] позволяет определять уровень агрега�

ции клеток периферической крови, который зависит в первую очередь от

электрического заряда мембран.

Целью работы стало исследование связи между уровнем агрегации

клеток крови и количеством хромосомных аберраций в лимфоцитах пери�

ферической крови при глиомах головного мозга разной степени злокачест�

венности с учетом возраста обследуемых больных.

Обследуемые и методы. Обследованы 97 больных с глиомами головно�

го мозга разной степени злокачественности, подразделенных на 3 группы
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(20–40 лет, 41–60 лет и 61–80 лет), которые проходили курс комплексно�

го лечения в Институте нейрохирургии, включающий в себя хирургичес�

кую операцию по поводу удаления глиомы. Кроме того, обследовали 25

больных с черепно�мозговой травмой (ЧМТ) средней степени тяжести. В

качестве контроля аналогичный забор крови проводили у здоровых доно�

ров (25 чел.). Значения ППР определяли до начала лечения (97 чел.) и у

больных с продолженным ростом глиом (20 чел.).

Больных с сопутствующими воспалительными заболеваниями и с па�

тологиями, сопровождающимися изменениями процессов агрегации клеток

крови (гипопротеинемия, аутоиммунные заболевания и заболевания, тре�

бующие применения салицилатов), в группы обследуемых не включали.

Определяли уровень агрегации клеток периферической крови с помо�

щью прибора "Плазмон"(Институт физики полупроводников им. В. Е. Лаш�

карёва НАН Украины), а также уровни анеуплоидии и хромосомных абер�

раций в лимфоцитах периферической крови.

Гепаринизированную венозную кровь (гепарин, как известно, не влияет

на степень агрегации клеток крови), взятую у больных до начала лечения,

разделяли путем центрифугирования (3000 об./мин в течение 15 мин) на

клеточные элементы крови и плазму. Клеточную фракцию использовали

для определения (в градусах) показателя сдвига значений ППР, отображаю�

щего степень агрегации клеток крови. Для сравнительного анализа агрега�

ции эритроцитов и ядросодержащих клеток крови после центрифугирова�

ния отбирали поверхностный слой ядросодержащих клеток и проводили

раздельное определение значений сдвига ППР. Изучение начальных про�

цессов агрегации клеток крови стало возможным с появлением нового

направления биосенсорики с использованием эффекта ППР [5,7,10,11,

15], не требующего радиоактивной или флюоресцентной метки. С помо�

щью этого метода возможно определение межмолекулярных взаимодейст�

вий антиген�антитела или гибридизации нуклеиновых кислот. Мы провели

адаптацию этого метода для исследования межклеточных взаимодейст�

вий, в частности для определения уровня агрегации клеток периферической

крови.

Явление ППР заключается в резонансном возбуждении поверхностных

плазмонов на границе раздела диэлектрик — золото при определенном уг�

ле падения ТМ�поляризованной электромагнитной (лазерной) волны на

данную границу. Величина резонансного угла падения чувствительна к по�

казателю преломления внешней среды, что и учитывается в данном сенсо�

ре. За единицу измерения принят сдвиг значений ППР в градусах, кото�

рый зависит не только от количества клеток,   нанесенных на стеклянную

пластинку, покрытую тонким слоем золота, но и от общей площади мембран

этих клеток, непосредственно взаимодействующих с плазмоном. Плазмон

представляет собой облако свободных электронов, возникающих при дейст�

вии лазерного луча через стеклянную призму на тонкий слой золота. Как

известно, при  агрегации или агглютинации клеток крови уменьшается от�
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ношение поверхности клеточных частиц к их объему; при этом общее ко�

личество клеток по сравнению с контролем может быть больше, а площадь

соприкосновения с золотой пластинкой — меньше, что приводит к умень�

шению сдвига значений ППР.

Значения ППР клеток крови у здоровых лиц и больных с нейрохирур�

гической патологией определяли с помощью ППР�спектрометра "Плаз�

мон" с источником оптического возбуждения (GaAs�лазер, λ = 650 нм),

разработанным в Институте физики полупроводников НАН Украины.

Стеклянные пластинки (n = 1.61) с напыленным через промежуточный ад�

гезионный слой хрома (1–1,5 нм) слоем золота (45–50 нм) закреплялись

на ретроотражающей стеклянной призме (n = 1,61) спектрометра при по�

мощи иммерсионной жидкости (полифениловый эфир, n = 1,61). В про�

цессе работы с клетками крови пластинки с нанесенным слоем золота ис�

пользовались повторно после неоднократной промывки раствором Рингера.

Взаимодействие  золотого слоя с зарядом мембран клеток крови приводит

к сдвигу кривой ППР, что измерялось и обрабатывалось прибором с прог�

раммным пакетом BSS55 с выводом результатов в графическом виде на

монитор компьютера. При конструировании прибора использовались прин�

ципы нанотехнологий (эффект ППР), что позволяет благодаря его высокой

чувствительности регистрировать межклеточное взаимодействие на нано�

размерных расстояниях (порядка 200–300 нм).

Перед исследованиями приборную микрокювету промывали деиони�

зированной водой и раствором Рингера. Подачу клеточной фракции объ�

емом 400 мкл проводили с помощью электронасоса со скоростью 100

мкл/мин. По окончании исследования клетки крови смывали с подложки

большим объемом раствора Рингера, контролируя возвращение исходной

кривой на экране дисплея в исходное положение.

Лимфоциты периферической крови обследованных больных культи�

вировали методом Хангерфорда [12] в течение 52 ч. Цитогенетические по�

казатели определяли в возрастных категориях от 20 до 40 лет, и от 41 до 60

лет. Согласно общепринятым методам, получали препараты метафазных

хромосом и анализировали равномерно окрашенные хромосомы с группо�

вым кариотипированием. Учитывали все структурные аберрации хроматид�

ного и хромосомного типов, числовые аберрации (анеу� и полиплоидные

клетки). Изучали распределение анеуплоидных клеток на гипо� (количе�

ство хромосом в метафазе было меньше 44) и гиперплоидные (количество

хромосом в метафазе было больше 48).

Статистический анализ данных проводили с использованием t�крите�

рия Стьюдента.

Результаты  и их обсуждение
Определение агрегации клеток крови с помощью биосенсора "ПЛАЗМОН".

В связи с тем, что различия между значениями показателей агрегации клеток

эритроцитов и ядросодержащих клеток по данным ППР�анализа оказа�
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лись недостоверными, дальнейшие исследования были проведены  на кле�

точных элементах крови без их разделения на указанные фракции. У боль�

ных с глиомами разной степени злокачественности величина сдвига ППР

клеток крови до операции была статистически достоверно более низкой

(P≤0,05) по сравнению с практически здоровыми лицами (рис. 1); при

этом у больных с глиомами II ст. зл. она составляла (1,6 ± 0,2) ° и отража�

ла тенденцию к постепенному снижению у больных с глиомами III и IV ст.

зл. — соответственно (1,4 ± 0,1) ° и (1,3 ± 0,1) °. Этот результат может  сви�

детельствовать об изменениях физико�химических характеристик мембран

клеток крови, вследствие чего увеличивается их агрегация. Аналогичные

данные получены в группе больных с ЧМТ, что может свидетельствовать о

воспалительной природе механизмов увеличения агрегации клеток крови

при глиомах. Следует подчеркнуть, что изменения значений ППР клеток

крови происходят параллельно с повышением степени злокачественности

глиом; при этом минимальные значения фиксируются у больных с глио�

мами высокой степени злокачественности. Тенденцию к снижению величин

ППР, определенную при исследовании клеток крови в процессе прогрес�

сии глиом, было отмечено у больных с продолженным ростом опухолей,

которые были госпитализированы в клинику для проведения повторных

операций. При этом степень злокачественности глиом у этих больных ста�

новилась более высокой, что было подтверждено морфологическими ис�

следованиями на гистологических срезах.

Цитогенетические исследования лимфоцитов периферической крови. По�

казано, что частота выявления анеуплоидных клеток у больных с глиомами

III–IV ст. зл. была выше по сравнению с больными с глиомами II ст. зл. и
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Рис. 1. Сдвиги значений ППР клеток крови у больных с глиомами го�
ловного мозга разной степени злокачественности и с ЧМТ до
операции.
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практически здоровыми лицами — соответственно (22,0 ± 0,9) %, (14,4 ±

± 0,9) % и (7,8 ± 0,5) % (рис. 2).

Диапазон индивидуальных колебаний частоты регистрации анеупло�

идии также увеличивался в зависимости от степени злокачественности

глиом: минимальный разброс наблюдался у практически здоровых лиц

(4–14 %), средний — у больных с глиомами II ст. зл. (10–24 %), наиболь�

ший — у больных с глиомами III–IV ст. зл. (14,0–39,5 %) до лечения.

Частота регистрации хромосомных аберраций в лимфоцитах перифе�

рической крови у больных с глиомами II ст. зл. составила (3,4 ± 0,5) %, с

III–IV ст. зл. — (4,7 ± 0,5) %, а в контрольной группе — (1,7 ± 0,2) % (рис.

3). Таким образом, наблюдается тенденция к увеличению частоты выявле�

ния хромосомных аберраций в лимфоцитах периферической крови в связи

со степенью злокачественности глиом. Кроме того, частота регистрации

хромосомных аберраций у больных с опухолями превышает 3 %, что сог�

ласуется с данными литературы [2,6,13,17].

Анализ частоты регистрации основных типов хромосомных аберра�

ций лимфоцитов у больных с глиомами показал, что их спектр смещен в

сторону хроматидных аберраций, составляя: 90 % при глиомах II  ст. зл. и

82,9 % — при глиомах III–IV ст. зл. У практически здоровых лиц величина

этого показателя составила 63,8 %.

Возрастные аспекты изучения клеточной агрегации и уровня хромосом(
ных аберраций в лимфоцитах периферической крови. У больных всех возра�

стных групп с глиомами головного мозга и с ЧМТ выявлена только тен�

денция к снижению значений ППР клеток крови. В контрольной группе,
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Рис. 2. Количество анеуплоидных клеток и частота регистрации хро�
мосомных аберраций в лимфоцитах периферической крови у
больных с глиомами головного мозга разной степени злокачест�
венности.
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напротив, отмечены статистически достоверные возрастные различия (см.

рис. 3).

Также выявлена только тенденция к увеличению количества хромо�

сомных аберраций в лимфоцитах периферической крови в зависимости от

возраста обследуемых больных. В контрольной группе значения этих по�

казателей статистически достоверно повышались с возрастом (рис. 4).
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Рис. 3. Сдвиги значений ППР клеток крови у больных разного возраста
с глиомами головного мозга и ЧМТ.
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Рис. 4. Частота регистрации хромосомных аберраций в лимфоцитах
периферической крови у больных разного возраста с глиомами
головного мозга разной степени злокачественности.
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В лаборатории В. В. Фролькиса [4] был открыт важный общефизиоло�

гический механизм связи между активностью клеточного генома и состоя�

нием клеточной мембраны. В исследованиях с электрическим током было

достигнуто увеличение электрического заряда мембран клеток — при этом

повышался уровень активного хроматина, синтез РНК и белков. При опухо�

левом процессе под влиянием онкогенных факторов активация генетическо�

го аппарата в условиях одновременного нарушения мембраны сопровож�

дается выключением мембранных механизмов регуляции генетической

активности, отсутствием гиперполяризации, торможением биосинтеза

белков, а также нарушением связи между электрическим зарядом клетки и

ее делением.

Современными исследованиями показана тесная связь между мемб�

ранным потенциалом митохондрий и механизмом апоптоза клеток ор�

ганизма [9]. При этом уменьшение заряда в митохондриальной или кле�

точной мембране приводит к нарушению структуры и функции ядерной

ДНК.

Таким образом, в наших исследованиях, проведенных на модели кле�

ток периферической крови, была обнаружена связь между величиной

сдвига ППР клеток крови и количеством хромосомных аберраций в лим�

фоцитах периферической крови  больных с глиомами разной степени зло�

качественности. Эти показатели коррелировали с повышением степени

злокачественности глиом — величина сдвига ППР уменьшалась, а уровень

хромосомных аберраций лимфоцитов увеличивался. В исследованиях,

проведенных с учетом возрастных аспектов, отмечены статистически дос�

товерные различия значений показателей в группе здоровых лиц, а у боль�

ных с глиомами и ЧМТ возрастные отличия практически нивелировались

на фоне патологических изменений. Можно предположить, что возраст�

ные изменения носят однонаправленный характер с механизмами изучае�

мой нами патологии и могут рассматриваться как изменения, аналогич�

ные ранним проявлениям онкогенеза. Полученные в работе данные можно

использовать при планировании дальнейших исследований причин воз�

никновения и повышения уровня нестабильности генома при опухолевом

процессе, а также при поиске и применении препаратов, которые способ�

ны восстанавливать биоэлектрический потенциал клеточных мембран и

репарировать ДНК.
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The correlation between the peripheral blood cells aggregation level,

wich was measured by surfase plasmon resonance method (SPR),

and chromosomal abberations of peripheral blood lymphocytes was

investigated on  brain malignant gliomas patients. It was found, that

SPR blood cells brain gliomas patients indices was gradually

decreases simultaneously with increasing of the gliomas malignancy

grade and for certain is lower than healthy persons have. It was

established that decreasing of SPR data correlate with the statistical�

ly significant increase of chromosomal aberration frequency in

peripheral blood lymphocytes of glioma patients. It was established

the age�related increasing of peripheral cell blood aggregation

(decreasind SPR indices) and increasing peripheral blood lympho�

cytes aberrations.
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ГЛУХОНЕМЫХ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 
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МЗ Украины, 61024 Харьков

Обследованы глухонемые пожилого возраста (40 супружеских

пар) с пограничными психическими расстройствами и нару�

шениями социальной адаптации. Описаны психосоциальные

проблемы, возникающие у них в связи с потерей близких или

одиночеством по другим причинам. Проведение краткосроч�

ной психотерапии (до 10 сеансов) оказалось наиболее опти�

мальной формой коррекции описанных состояний.

С каждым годом во всем мире растет число людей с дефектами слуха. По

мнению отечественных и зарубежных сурдологов, это связано с со следу�

ющими медико�социальными аспектами современной жизни:

— ухудшающейся экологией, в т. ч. информационно�шумовой наг�

рузкой (круглосуточное ношение молодыми людьми плееров, использова�

ние громкой мобильной  связи, агрессивность звуковой рекламы и т. д.)

[12];

— широким применением антибиотиков, многие из которых ототок�

сичны;

— достижениями неонатологии в области выхаживания младенцев с

глубокой недоношенностью (которые, как известно, имеют множествен�

ные нарушения развития, в т. ч. глухоту);

— подорожанием медицинских услуг, в результате чего аудиометрия и

скрининг слуха становятся недоступными большинству родителей, у детей

которых в первые месяцы жизни обнаруживается слуховой дефект [13];

— ростом алкоголизации населения, вследствие чего увеличивается

количество детей с дефектами развития [ 17,19–22].

© О. А. Филатова, 2008.
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Одновременно заметен рост числа глухонемых пожилого возраста, т.

е. тех, кто в силу экономических и научно�технических причин не имели

возможности использовать сурдотехнические средства, были обучены

только жестовой речи и теперь входят в так называемую демографическую

нагрузку [21], целиком завися от государственных программ и степени

участия ближайшего окружения.

Наряду с типичными для пожилого возраста физиологическими изме�

нениями (снижением функциональных резервов организма, хронизацией

заболеваний, частой онко� и кардиопатологией, нарушениями мозгового

кровообращения различной степени тяжести и т. д.) у глухонемых вслед�

ствие имеющегося первичного сенсорного дефекта и связанных с ним

асинхроний и ретардаций психического развития процесс старения всегда

сопровождается глубокой социальной дезадаптацией.

Непосредственными факторами социальной редукции являются сле�

дующие:

— ухудшается или исчезает остаточный слух;

— в связи с нарушениями моторики вследствие многообразной невро�

логической патологии жестовая и дактильная речь становится неразбор�

чивой, труднораспознаваемой для других глухих и персонала, а также для

близких больного;

— снижаются когнитивные возможности, поэтому возрастает зависи�

мость от окружения и, к сожалению, от не всегда добросовестного персо�

нала больниц и интернатов;

— при ухудшении зрения становится невозможным "чтение с губ" и

понимание собеседника;

— при утрате партнера по браку (в худшем случае — детей, опекуна)

пациент гарантированно попадает в дом инвалидов, где, как известно, ус�

ловия проживания весьма тяжелые.

С целью изучения психического здоровья и его отклонений в пожи�

лом возрасте у глухонемых мы обследовали 40 супружеских пар, в которых

у обоих супругов наблюдались пограничные психические расстройства и

нарушения социальной адаптации (таблица).

Как видно из данных таблицы, у всех больных имелись умеренные

когнитивные расстройства (УКР).Как известно, УКР — полиэтиологичес�

кий синдром. Клинико�морфологические сопоставления свидетельствуют,

что чаще всего данному диагнозу соответствуют патолого�анатомические

маркеры нейродегенеративного процесса и сосудистой мозговой недоста�

точности [3].

Нарушение слуха всегда в большей или меньшей степени связано с

органической патологией, которая проявляется либо как наследственный

дегенеративный процесс (врожденная деформация слуховой косточки, се�

мейная форма атрофии слухового нерва), либо как результат неблагоприят�

ного протекания анте� и перинатального периода (краснуха, герпес при
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беременности, наложение акушерских щипцов, длительная асфиксия в

родах), либо под влиянием экзо� и эндогенных вредностей в раннем воз�

расте (массивная антибиотикотерапия, черепно�мозговые травмы, вирус�

ные отиты, менингиты и т. д.). Понятно, что все вышеперечисленные сос�

тояния не являются узколокальными процессами, а представляют собой

непрогредиентные церебральные заболевания, в структуре которых нару�

шение слуха является хотя и второстепенным, но также немаловажным

звеном в формировании общей дефицитарности [18].

Синдром УКР характеризуется клинической полиморфностью, кото�

рая отражает патогенетическую многоплановость этого состояния. Чаще

всего больные предъявляют жалобы на мнестические расстройства. Это

касается в первую очередь непроизвольного запоминания, которое позво�

ляет человеку достаточно свободно ориентироваться в месте, во времени,

в очередности прошлых событий, быстро припоминать фрагменты пере�

житых ситуаций, что обеспечивает связность и целостность восприятия

окружающего мира.

Произвольное запоминание глухонемых также имеет свои особенности

[9]. По нашим наблюдениям, образная память у этих пациентов организо�

вана менее системно, чем у людей с нормальным  слухом. Так, при демон�

страции схематических фигур (тест Выготского — Сахарова) больные ис�

пользовали опосредованное запоминание, что отрицательно влияло на

сохранение образов в памяти. Имеющееся объективное сходство между

фигурами затрудняло запоминание и графическое воспроизведение каж�

дой из них. Пациенты редко использовали словесные обозначения (на бу�

маге), пытаясь изобразить объект с помощью ручных жестов. При изложе�

нии прочитанного материала наблюдались грубые искажения — как в

смысловом, так и предикативном плане.

Продуктивность внимания обследованных нами больных в большей

степени, чем у здоровых людей, зависит от изобразительной четкости

воспринимаемых объектов. Так как зрительное восприятие является для

них, по существу, единственным каналом апперцепции, то объем усвоен�

ного в течение жизни материала, его структурированность и качество

фиксации в значительной степени зависят от исходного уровня внимания:

Основные психические расстройства у обследованных больных, абс. число (%)

Синдромы Мужчины Женщины

Умеренные когнитивные расстройства 40 (100) 40 (100)

Невротическая депрессия 18 (41) 23 (58)

Соматоформное расстройство 15 (38) 6 (15)

Паническое расстройство 4 (10) 15 (38)

Гиперсомния 26 (65) 18 (45)

Социальная фобия 31 (75) 27 (68)
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его концентрации, объема и избирательности. Как правило, у них отмечает�

ся повышенная утомляемость внимания, так как им приходится постоянно

фиксировать взгляд на лице, руках говорящего, при необходимости мгно�

венно переключаться на внешние события, ибо, как уже было сказано, для

связного восприятия действительности они имеют только один канал дос�

тупа — зрительный (осязание является лишь дополняющим фактором,

уточняющим некоторые наличные свойства предметов: вес, плотность,

качество поверхности, температуру и т. д.).

Мышление этих больных, по нашим наблюдениям и по мнению ряда

авторов [4,7,8], характеризуется недостаточным развитием всех менталь�

ных операций: анализа, синтеза, сравнения, абстракции и обобщения.

Особые трудности они испытывают при вычленении отдельных качеств

объекта, в отвлечении от остальных его свойств, в соотнесении признаков

между собой, в выделении причинно�следственных связей в рассматрива�

емом явлении.

Невротическая депрессия наблюдалась как в виде острых невротичес�

ких расстройств, так и в качестве фонового состояния [11]. Кратковремен�

ная депрессивная реакция преобладала у больных мужчин и имела следую�

щие черты: в момент травмы ощущалась тревога, иногда с явлениями де�

реализации и деперсонализации ("это происходит не со мной", "зачем я

здесь?"), чувство опустошенности и гипобулия. Затем тревога постепенно

уменьшалась и начинали преобладать собственно депрессивные компо�

ненты (тоска, чувство собственной неполноценности, тревожная угнетен�

ность), вплоть до реакции самоповреждения (вырывание волос, нанесе�

ние ударов по лицу, губам, сжимание кистей рук до появления гематом на

коже), которая сопровождалась плачем, бессвязными выкриками. В отли�

чие от истерических раптусов все это проявлялось больными в уединении,

и следы тщательно скрывались от близких. Амнезии не отмечалось.

Для фоновой депрессии были характерны тоскливое настроение, ут�

рата эмоционального резонанса, идеаторная и моторная заторможен�

ность, витальность аффекта, мысли о собственной малоценности, первич�

ное чувство вины, четкая суточная ритмика (со спонтанным улучшением

самочувствия во второй половине дня), нарушение цикла сон�бодрствова�

ние и отсутствие осознания своей болезни.

Соматизированные или соматоформные расстройства обнаружива�

лись и у мужчин, и у женщин. Учитывая, что в настоящее время вегето�со�

судистая дистония рассматривается как дисрегуляторный феномен [5,10]

и представляет собой базисный компонент соматоформных расстройств, в

данную графу нами внесены все случаи соматоформной вегетативной дис�

функции, возникшей под воздействием острой психической травмы. Кли�

нически это выражалось в транзиторной гипертензивной реакции с оби�

лием устойчивых кардиальных коррелятов (тахикардия, экстрасистолия,

ощущение замирания сердца, легкий акроцианоз), дыхательных расстрой�

ствах и других вегетативных симптомах с неизменным наличием у всех
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больных протопатического страха, сопровождающего весь период острых

неврологических расстройств. В отличие от больных с паническим рас�

стройством, у которых также наблюдались отдельные вегетативные фено�

мены, в данной группе внешнее возбуждение проявлялось только в харак�

терных жестах (прижимании рук к груди, постукивании пальцами о пове�

рхность стола, зажимании кистей рук между коленями) и не наблюдалось

реакции бегства или хаотических непродуктивных движений. Встречались

также функциональные нарушения желудочно�кишечного тракта: синд�

ром "раздраженного желудка", хронические запоры, идиопатический зуд

ректо�анальной области.

Паническое расстройство протекало в виде повторяющихся по типу

клише пароксизмов тревоги. Пароксизм тревоги, или паническая атака

(ПА) — внезапно наступающий, мучительный для больного приступ стра�

ха в сочетании с разнообразными вегетативными симптомами. В связи с

увеличением частоты возникновения этих состояний и их достаточной

изученностью термин "ПА" был введен в МКБ 10 в рубрику F 41.0 [ 2 ].

Диагностика ПА основывается на строгих клинических критериях.

Это прежде всего острое чувство страха, сопровождающееся внутренним

напряжением в сочетании с 4�мя и более диагностическими пунктами из

перечня паникоассоциированных симптомов:

— сильное сердцебиение, учащенный пульс;

— пульсация в необычных местах (надчревной области, икроножных

мышцах и т. д.);

— диффузная потливость;

— озноб, тремор, "внутренняя дрожь";

— ощущение нехватки воздуха, одышка; 

— боль или дискомфорт в левой половине груди;

— тошнота, тяжесть в эпигастральной области;

— головокружения, неустойчивость, предобморочное состояние;

— ощущение дереализации и/или деперсонализации;

— страх сойти с ума или совершить неконтролируемый поступок;

— страх смерти;

— ощущение онемения в конечностях, "ватность" кистей и стоп;

— ощущение "волны" жара или холода в теле.

Клиническая практика и нейрохимические исследования [5] показа�

ли, что ПА чаще возникают на фоне симпатикотонии. Именно повыше�

ние симпатического тонуса большинство авторов называют решающим

фактором в возникновении ПА [5,10]. По современным воззрениям, отно�

шения между двумя системами соответствуют принципу "двух чаш весов",

т. е., повышение тонуса в одной системе провоцирует его колебания в дру�

гой. Исходно повышенный тонус симпатического отдела влечет за собой

более значительное отклонение в лабильности парасимпатического, что

выводит постоянно существующие колебания вегетативного гомеостаза в

зону повышенной динамики. Патогенным фактором является не столько
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интенсивность колебаний, сколько вариабельность физиологических

функций, вовлеченных в процесс возбуждения. У больных с ПА эта ла�

бильность выявляется практически во всех системах: нарушении ритма и

силы сердечных сокращений, изменении цикличности температуры, изв�

ращении ритма "сон — бодрствование", вазомоторных расстройствах, по�

вышении мышечного тонуса и т. д. В таких условиях экзогенные или эндо�

генные стимулы могут приводить к критической фазе, которая возникает

при синхронизации всех систем, что и проявляется в остром пароксизме

страха или ПА. С учетом дефицитарности психоэмоциональной сферы

глухонемых ПА протекают с большим включением двигательного компо�

нента приступа: крупноамплитудной дрожью, шумным частым дыханием,

активной "драматической" жестикуляцией и пантомимикой.

Было обнаружено, что ПА у глухонемых возникали под действием тех

же стрессорных факторов, что и у слышащих, но для начала панического

приступа требовалось более краткое и менее интенсивное воздействие

последних, что свидетельствует о более низком пороге возбудимости. Так

например, у пациентки  с агорафобическим синдромом пусковым меха�

низмом начала приступа являлся жест из азбуки глухонемых "площадь",

она мгновенно покрывалась потом, начинала шумно дышать, указывала

рукой на сердце, закрывала ладонями лицо, изображая, что "не хочет это

видеть.

У всех пациентов панические расстройства возникали чаще всего в

незнакомой обстановке в отсутствие переводчика, в толпе, в обществен�

ном транспорте. Больные с частыми приступами поясняли: "если начну

умирать, никто не поймет, от чего умираю", "боялась, что от страха поте�

ряю сознание и толпа раздавит" и т. д. Пациенты, редко посещающие об�

щественные места в одиночку и совершающие прогулки и экскурсии только

группой, с началом панических приступов переставали выходить из дома,

отказывались от работы и развлечений, теряли связь с родственниками и

знакомыми.

Общеизвестно, что глухонемые, являясь более внушаемыми [16], име�

ют повышенную восприимчивость к различным внешним воздействиям.

Отсутствие слухового контроля процессов, происходящих в поле зрения

больного, невозможность непосредственно воспринимать чужую речь,

звуки и сигналы угрожающего, предупреждающего или нейтрального ха�

рактера, искажают понимание пациентом действительности, дают невер�

ную оценку степени опасности той или иной ситуации или конкретного

объекта. Так, например, издали увидев бегущего распространителя рек�

ламных листовок, больная начала прятаться за спины окружающих, объяс�

няя это тем, что он несет "направление в больницу". Компенсация отсут�

ствия слухового контроля у больных совершается за счет повышения роли

зрительного восприятия, однако, как было продемонстрировано выше,

это часто приводит к неправильной интерпретации увиденного, к поверх�

ностной или эмоциональной оценке переживаемой ситуации.
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Полиграфическое исследование бодрствования в группе больных с

ПА проводилось в разных функциональных состояниях: в условиях рас�

слабленного бодрствования, затем — напряженного бодрствования, в про�

цессе интеллектуальной, отрицательно�эмоциональной и физической

нагрузок, которые осуществлялись стандартным образом. Практически у

всех больных были выявлены вегетативная и 

ЭЭГ�активация, которая определялась в состояниях интеллектуаль�

ной и эмоциональной мобилизации, т. е., при моделировании естественно

возникающей усиленной мозговой деятельности.

Таким образом, можно говорить о том, что избыточная психофизио�

логическая активация (как в лабораторных условиях, так и в стрессоген�

ных ситуациях, возникающих при столкновении с психотравмирующим

фактором либо при неправильной интерпретации индиферрентного явле�

ния) являющаяся мозговым субстратом тревоги, создает предпосылки для

снижения порога к ее дальнейшему "взрывоопасному всплеску" [1,2] и пе�

реходу в панику.

Гиперсомнии, являющиеся сравнительно редкой формой расстройств

сна и протекающие в виде двух основных синдромов (увеличения продол�

жительности сна и неадекватной дневной сонливости), у данных больных

встречаются довольно часто. По наблюдениям А. Б. Гринштейна и соавт.

[6,8], для полноценного отдыха им требуется от 8,5 до 10 ч непрерывного

ночного сна. Это связано, с одной стороны, с большей визуальной нагруз�

кой, получаемой ими в течение дня, а с другой — с отсутствием звуковых

помех, которые у обычных людей вызывают уменьшение продолжитель�

ности сна и частые пробуждения.

Обследованные нами пациенты с гиперсомнией с продолжитель�

ностью сна от 9 до 12 ч, не принимали снотворные препараты, не страда�

ли нарколепсией и грубой органической патологией. Все больные прошли

комплексное обследование для исключения вышеуказанных состояний.

Как выяснилось в результате обследования, гиперсомнии в данной

группе больных возникали вследствие таких основных причин:

— после вынужденной депривации сна (как компенсаторный феномен),

— после перенесенных вегетативно�сосудистых кризов и приступов

мигрени,

— в структуре невротических состояний.

По свидетельству самих пациентов, непреодолимая сонливость наб�

людалась после бурных эмоциональных реакций, причиной которых были

семейные конфликты, внезапные катастрофические известия о смерти

близких, изменах в супружестве, потере имущества и т. п. Происходило

своеобразное "бегство в сон": отключение от психотравмирующей ситуа�

ции, возможность "прекратить" ее развитие и ее последствия путем погру�

жения в "спячку", избавление от тягостных мыслей о собственной беспо�

мощности, непрактичности или от чувства вины, иллюзия самопроиз�

вольного разрешения ситуации. В письменной и жестовой речи таких
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больных встречались стереотипные когнитивные искажения: "я должен

поспать, иначе не переживу это", "опасно нервничать и не спать", "без сна

человек умирает". Гиперсомнии у данной группы больных имели пермане�

нтный характер, продолжались по нескольку лет, тесно коррелируя с тече�

нием невротического заболевания.

Гиперсомнические состояния после вегетативных кризов наступали

сразу же по завершении пароксизма, особенно если он протекал двухфаз�

но и во второй фазе преобладали парасимпатические влияния. Фактором,

предрасполагающим к быстрому засыпанию после криза, было также

употребление некоторыми пациентами седативных препаратов раститель�

ного происхождения или транквилизаторов. Эти препараты не только об�

легчали протекание криза, снимая его аффективную напряженность, но и

способствовали общей релаксации и быстрому наступлению сна.

Гиперсомнии во время приступов мигрени давали больным возмож�

ность "отдохнуть от боли", против которой оказывались недейственными

общеизвестные анальгетические препараты. Иногда весь мигренозный

приступ протекал на фоне дремотного состояния, варьировавшего по своей

глубине. По утверждению больных, это также смягчало многие неприятные

проявления мигрени: тошноту, рвоту, слезотечение, чувство напряжения

во всем теле.

Гиперсомнии после ситуационной депривации сна носили компенса�

торный характер и проявлялись как "феномен отдачи". Вынужденное лише�

ние сна в больнице по уходу за тяжелобольными родственниками (напри�

мер, когда супруги жили одни, без детей и некому было сменить одного из

них), в поездках (невозможность оставить вещи без присмотра), во время

дежурств в ночное время в качестве сторожа, консьержа и т. п. (что катего�

рически противопоказано таким больным) при неосложненной ситуации

приводило затем к длительному глубокому сну и полному восстановлению.

Таким образом, можно сказать, что гиперсомнии у обследованных

больных носят приспособительный характер, приближаясь по своим ме�

ханизмам к феномену психической защиты. Особенно это прослеживает�

ся при гиперсомниях, наступающих после психотравм, в моменты острых

кризисных ситуаций, когда личность вынуждена быстро принимать реше�

ния, проявлять волевые усилия, самостоятельно находить оптимальный

выход из положения. Такой защитный механизм гиперсомний внутренне

связан с личностными особенностями пожилых пациентов (малой инициа�

тивностью, вялостью, зависимостью от других, торпидностью мышления,

эмоциональной неустойчивостью). То же можно сказать и о гиперсомниях

при мигрени, когда идет  "перекрывание" сном боли как наиболее простом

и примитивном варианте психической интерференции.

Социальные фобии у больных данного профиля протекали в виде трех

состояний:

— социальные фобии с комплексом собственной малоценности и бес�

полезности;
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— социальные фобии с идеями физического и психического недостат�

ка, связанного с глухотой и вызывающего неприязнь окружающих;

— социальные фобии с идеями физического недостатка, не связанно�

го с глухотой.

Больным с первым вариантом состояния было свойственно постоян�

ное опасение быть замеченными в обществе, страх обратить на себя вни�

мание, стать центром обсуждения и разглядывания. Была выявлена резко

заниженная самооценка этих пациентов, в их жестовой речи часто повто�

рялись клише: "мне нечего рассказывать… я неинтересный человек… я ни�

чего не могу" и т. д. Внешне их поведение характеризовалось стремлением

к незаметности, обособленности от окружающих (даже в знакомой среде),

невыразительностью жестов и пантомимики. В отношениях с людьми

превалировала покорность, уступчивость, сочетающаяся со скрытым не�

желанием выполнять навязанную работу, соблюдать требования группы.

Люди этого типа обычно искаженно воспринимают отношение к себе,

преувеличивая его негативность: "умру — не заметят", "я никому не ну�

жен". Однако здесь надо иметь в виду, что вследствие низкого уровня ком�

муникативных навыков объективная неловкость и скрытность этих пациен�

тов в ситуациях межличностного общения может вызывать такие реакции

окружающих, которые подтверждают их субъективные предположения.

Как правило, их фобические переживания не отличаются эмоциональной

напряженностью и редко сопровождаются соматическими и вегетативными

компонентами.

Больные с фобиями второго варианта состояния имели постоянные

опасения, что их физические недостатки (отсутствие слуха, невнятное

произношение) и необходимость пользоваться жестовой речью (разма�

шистая жестикуляция, утрированная мимика) вызывают у окружающих

неприязнь, а подчас и физическую брезгливость. Типичные формулы са�

мооценки в этой группе такие: "глухонемые не могут быть привлекатель�

ными", "на нас стыдно смотреть". Фобические опасения концентрирова�

лись вокруг наличествующего дефекта, но обрастали как сверхценными

идеями отношения, так и функциональными нарушениями вегетативной

сферы. При необходимости посещать общественные места отмечались

двигательные нарушения (дрожь в руках, подергивание отдельных мышц,

пошатывание при ходьбе) и патологические телесные сенсации (сжима�

ние в груди, тяжесть в желудке, "ватность" ног, слабость в коленных суста�

вах). Фобическое избегание становилось доминирующим поведенческим

паттерном, затрагивающим всю структуру отношений с внешним миром.

Больные иногда пытались скрыть глухоту от посторонних людей в незна�

комом месте. В качестве примера слова одной пациентки: "если все�таки

приходится бывать на почте или в парке, то делаю вид, что не замечаю,

когда ко мне обращаются или просто улыбаюсь в ответ". Ограничение

контактов по типу "капитуляции" сопровождалось отказом от какой�либо

социальной активности.
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Особый интерес представляют пациенты, имеющие  фобию с идеями

физического недостатка, не связанного с глухотой. При тщательном изу�

чении анамнеза этих больных выяснилось, что в подростковом возрасте

они испытывали дисморфофобические переживания. Как правило, это

касалось мнимых дефектов внешности: "некрасивое лицо", "излишняя

полнота", "кривые ноги". Этот страх переживался ими критически и имел

преходящий характер. Все пациенты закончили специальную школу и бы�

ли трудоустроены. Однако уже в зрелом возрасте фобический комплекс

вновь обнаруживался, проявляясь теперь лишь в ситуациях, связанных с

общением с посторонними людьми. Отмечалось постепенное расширение

тактики избегания: сначала больные переставали посещать общественные

мероприятия (театры, клубы для глухонемых, спортивные соревнования

среди инвалидов), затем — в менее значимых бытовых ситуациях (походы

в магазин, на почту, в аптеку). Формировалась стойкая социальная изоля�

ция, происходил разрыв интерперсональных контактов, что, в свою оче�

редь, вело к усилению фобической симптоматики, ко вторичной пере�

работке идей собственной "дефектности" по типу "порочного круга". У

обследованных пациентов этой группы, как и по данным литературы [8],

наличествующий дефект слуха и речи не включался в картину социальной

фобии, а существовал как бы изолированно, не обрастая вторичными нев�

ротическими наслоениями. К коморбидным состояниям для этих пациен�

тов можно отнести субдепрессию, ипохондрическое расстройство, нейро�

циркуляторную дистонию.

Наиболее оптимальной формой коррекции описанных состояний яв�

ляется краткосрочная психотерапия (КП). Она представляет собой краткие

(до 10 сеансов) циклы поведенческой, когнитивной или позитивной пси�

хотерапии. Главными ее преимуществами являются кратковременность,

сжатость, что позволяет предотвратить привыкание пациента, "бегство в

психотерапию", формирование "психотерапевтического дефекта" и опора

на собственные ресурсы пациента. Это вытекает из "Балтиморского лонги�

тудинального исследования нормального старения" [14]. Данное исследо�

вание, хотя и виявило типичные для пожилого возраста отклонения от

нормального функционирования организма, но и показало, что эти про�

цессы могут сильно варьировать. Это значительная интериндивидуальная

вариативность связана с тремя факторами, которые предпологают необхо�

димость психотерапевтической интервенции: различная генетическая ин�

формация; количество, вид и продолжительность воздействия факторов

риска в прежние годы жизни; вид и степень физической активности в те�

чение жизни и в пожилом возрасте.

Наблюдение за пациентами в процессе терапии позволило нам сде�

лать следующие выводы.

1. КП является оптимальной формой коррекции, так как внимание

врача сосредоточено только на больном или на супружеской паре (при

парных занятиях); создается обстановка полного доверия. При попытке
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проведения групповых бесед мы заметили сильное утомление пациента,

так как им приходилось следить за жестами со всех сторон; они плохо по�

нимали общий контекст занятия, эффект был минимальным. Поэтому

групповые занятия мы продолжать не стали.

2. Учитывая ригидность психики больных, целесообразно не нару�

шать регламент занятий, проводить их в одно и тоже время в привычном

месте. Это усиливает психотерапевтический эффект, так как создает желае�

мый для этих больных порядок, гарантию того, что ими будут заниматься,

что их успехи личностно значимы для врача.

3. Благоприятно действует прием "опора на прошлые достижения".

Это повышает самооценку больного, эмоционально окрашенные воспоми�

нания усиливают общий жизненный тонус. Умелый перевод терапевтичес�

кой метафоры с "там и тогда" на "здесь и теперь" стимулирует версионность

мышления, снижает центрацию на телесных ощущениях, дает пациентам

ощущение перспективы.

В целом, психотерапия дает возможность разомкнуть тот узкий круг, в

котором постоянно пребывает больной и который наполнен мыслями о

грядущей беспомощности, все новых и новых болезнях и смерти.

Критериями эффективности КП мы считаем следующие:

— появление новых интересов в жизни больного;

— редукцию ипохондрических и иждивенческих установок;

— повышение фрустрационной толерантности;

— расширение круга общения, свободный выбор коммуникативных

объектов;

— более полное и благожелательное самопринятие, интерес к собст�

венному духовному миру и стремление глубже понять и развить себя.
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The results of examination of the elderly surdomutes (40 couples)

with the boundary psychic disorders and disturbances of social

adaptation helped describe pycho�social problems, which occur in

them due to loss of relatives or loneliness of varying origin. A short�

term psychotherapy (up to 10 sessions) proved to be a most optimal

form of correction of the above conditions.
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