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ВОЗРАСТНАЯ ДИНАМИКА 

БИОЭЛЕКТРИЧЕСКИХ СВОЙСТВ  
БЕДРЕННОЙ КОСТИ КРЫС 

 
Исследовали потенциал нагрузки (ПН) влажной бедренной 
кости 36 белых крыс-самцов линии Вистар в возрасте 2, 6 и 
24 мес при механической нагрузке на кость в аксиальном 
направлении, соответствующей 30, 50 и 100 % массы тела. 
Установлено, что параметры электрического ПН бедренной 
кости крыс имеют четко выраженные возрастные различия. 
Максимальная амплитуда ПН и ее относительный прирост на 
единицу нагрузки у молодых крыс низкие, у взрослых они 
достигают максимальных значений, а с наступлением периода 
старческой инволюции начинают вновь уменьшаться. Разли-
чия в параметрах ПН у крыс разного возраста коррелируют с 
изменениями костного матрикса – содержанием минераль-
ных, органических веществ и воды, что может быть использо-
вано для оценки качества костной ткани в разные периоды 
постнатального онтогенеза. Амплитуда ПН бедренных костей 
крыс всех возрастных групп в значительной степени опре-
деляется величиной этой нагрузки, однако максимальный 
прирост ПН обеспечивают нагрузки физиологического уров-
ня (до 50 % массы тела крысы). Наиболее существенное 
уменьшение величины ПН у старых животных наблюдается в 
диапазоне нагрузок физиологического уровня, что может 
быть одной из причин низкой эффективности обычных фи-
зических нагрузок при развитии возрастной остеопении. 

 
Ключевые слова: бедренная кость, электрический потенциал 
нагрузки, возраст. 

 
Электрические потенциалы, возникающие в кости при функциональ-
ной нагрузке (ПН), рассматриваются в качестве важнейших мессенже-
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ров, обеспечивающих ее связь с процессами роста и физиологической 
перестройки кости (bone remodelling) [2, 16, 17]. В настоящее время 
большинство исследователей разделяют мнение о том, что в основе 
биоэлектрических механизмов генерации ПН лежат пьезоэлектрические 
и электрокинетические явления [10, 14, 19, 24]. Считается, что в усло-
виях целостного организма доминирующим механизмом электрогенера-
ции в кости являются электрокинетические процессы [10, 21, 22], а сам 
ПН является по своей природе потенциалом течения (streaming potential). 
Подтверждением электрокинетической природы ПН служат результаты 
ряда исследований, в которых установлена зависимость его величины 
от электропроводности, вязкости и состава внутрикостной жидкости 
[23, 25]. В свете современных представлений, функциональная нагрузка 
на кость приводит к изменению гидростатического давления в костных 
сосудах, каналах, канальцах и лакунах. Изменение характера тока жид-
кости с ламинарного на турбулентный приводит к смещению диполей 
органических молекул и ионов относительно двойного электрического 
слоя стенок внутрикостных каналов, что, в свою очередь, приводит к 
возникновению разности электрического потенциала [15]. Важную роль 
в возникновении электрического ПН отводят органической составляю-
щей костного матрикса [8, 9, 14], а также характеру и интенсивности 
деформирующего воздействия [7, 10, 14]. 

Вопрос о связи возрастных изменений костной системы с процес-
сами генерации электрических потенциалов в кости является одним 
из наименее изученных вопросов оcтеологии. Известно, что объем и 
интенсивность нагрузки на опорно-двигательный аппарат в разные 
периоды жизни человека и животных претерпевают существенные из-
менения. Это связано прежде всего с возрастными изменениями дви-
гательной активности и массы тела. В исследованиях на лабораторных 
крысах показано, что максимальный прирост массы тела и наиболь-
шая двигательная активность характерна для молодых животных. У 
стареющих крыс двигательная активность и масса тела начинают по-
степенно снижаться, что приводит к уменьшению нагрузки на опор-
но-двигательный аппарат. Кроме того, на протяжении всего постна-
тального периода жизни животных происходят изменения в эндо-
кринном и гуморальном звеньях системной и локальной регуляции 
роста и ремоделирования кости, которые сопровождаются изменения-
ми ее состава и структуры, а в периоде возрастной инволюции приво-
дят к развитию синильной остеопении. Правомерно полагать, что все 
эти факторы оказывают влияние как на процессы генерации ПН в 
кости, так и на эффективность реализации механизмов биоэлектри-
ческой регуляции физиологической перестройки костной ткани в 
организме стареющих животных. 

Цель работы – исследовать возрастную динамику электрического 
ПН свежевыделенной бедренной кости крысы при различных режимах 
механической нагрузки. 

Материал и методы. Исследования выполнены на 36 крысах-сам-
цах линии Вистар 2-, 6- и 24-месячного возраста (в каждой возраст-
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ной группе по 12 животных). Животные содержались в стандартных 
условиях вивария Института физиологии им. А. А. Богомольца НАН 
Украины. Материалом для исследований служили свежевыделенные 
бедренные кости, которые получали от декапитированных под эфир-
ным наркозом животных. После скелетирования кости погружали в 
0,9 % раствор натрия хлорида. Для регистрации ПН использовали ус-
тановку, схема которой приведена на рис. 1. Установка состоит из 
электронного блока на основе трехкаскадного усилителя электричес-
ких сигналов, таймера, устройства для фиксации и увлажнения кости, 
хлорсеребряных электродов и регистратора. В исследованиях исполь-
зовали Ag-AgCl-электроды c солевым мостиком из 0,9 % натрия хло-
рида в 2 % агаре [3]. Величину ПН измеряли при максимальном раз-
решении прибора 10 мкВ и базовой погрешности 0,05 %. Электроды 
располагали в центре диафиза бедренной кости. При этом электрод, 
расположенный на вогнутой стороне кости, подключали к инвер-
тирующему входу, а электрод противоположной стороны – к неин-
вертирующему входу усилителя. Для поддержания кости во влажном 
состоянии использовали систему увлажнения 0,9 % раствором хлорида 
натрия с рН = 7,2. Все исследования проводили при температуре 20—
22 °С. 

 

 
Рис. 1. Установка для исследования ПН бедренной кости крысы: 

1 – блок усиления, 2 – система увлажнения, 3 – система 
крепления кости, 4 – бедренная кость, 5 – хлорсеребряные 
электроды, 6 – регистратор, 7 – система дозирования ме-
ханической нагрузки. 

 
Механическую нагрузку на кость осуществляли в аксиальном на-

правлении. Величину нагрузки рассчитывали, исходя из условий фи-
зиологического распределения весовой нагрузки между передними и 
задними конечностями крысы, согласно которым 40 % весовой нагруз-
ки приходится на передние конечности, а 60 % – на задние [6]. Таким 
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образом, у крысы в условиях покоя при опоре на все 4 конечности на 
каждую переднюю приходится нагрузка, равная 20 %, а на каждую зад-
нюю – 30 % массы тела. Все исследования проводили при следующих 
степенях нагрузок: 30 % (I степень), 50 % (II степень) и 100 % (III сте-
пень) массы тела животного (рис. 2). Нагрузка I степени соответство-
вала весовой нагрузке на задние конечности животного в состоянии 
покоя. Нагрузка II степени, равная 50 % массы тела, была применена 
исходя из того, что в определенных условиях крыса может принимать 
вертикальную позу с опором только на задние конечности. Учитывая 
то, что в экстремальных ситуациях крыса может совершать прыжки, 
при которых нагрузка на конечности может возрастать многократно, 
были проведены исследования при нагрузке, равной 100 % массы тела 
(III степень). 

 

 
 30 % + 30 %      20 % + 20 %           50 % + 50 %       100 % 

 
Рис. 2. Распределение весовой нагрузки между передними и зад-

ними конечностями крысы в различных статокинетических 
условиях. 

 
Перед началом эксперимента определяли массу тела крысы и 

рассчитывали величину нагрузки (грамм-сила, Г), соответствующую 
30, 50 и 100 % установленной массы. После выведения животного из 
эксперимента бедренную кость скелетировали, закрепляли в установке 
для измерения ПН в вертикальном положении и подключали систему 
увлажнения. Ступенчатую нагрузку на кость осуществляли путем 
размещения на верхней площадке системы крепления головки бед-
ренной кости груза заданной величины. Исследования повторяли не 
менее 3 раз. Регистрацию ПН проводили на двухкоординатном само-
писце. Определяли максимальную амплитуду (абсолютную величину) 
ПН, а также рассчитывали величину прироста электрического потен-
циала на единицу нагрузки (мкВ/Г), которую условно обозначили как 
показатель "электрической эффективности" механической нагрузки 
(ЭЭМН). 

Все исследования выполнены в соответствии с требованиями 
биоэтики и принципов "Европейской конвенции по защите позвоноч-
ных животных, которые используются в экспериментальных и других 
научных целях" (Страсбург, 1985). 

Достоверность различий средних величин определяли по t-крите-
рию Стьюдента. 
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Результаты и их обсуждение. При воздействии на свежевыделенную 
бедренную кость крысы дозированной механической нагрузки реги-
стрировались типичные двухфазные электрические потенциалы (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Электрические потенциалы бедренной кости крыс разного 

возраста при дозированно возрастающих нагрузках разной 
степени. 

 

Анализ зависимости амплитуды ПН от величины прилагаемого 
усилия показал, что у животных всех возрастных групп амплитуда ПН 
закономерно возрастала с увеличением нагрузки, достигая максималь-
ных значений при ее III степени. Средняя амплитуда ПН у 2-месячных 
крыс увеличивалась с (54,3 ± 9,3) мкВ при нагрузках I степени до 
(219,8 ± 22,9) мкВ (P<0,01) при нагрузках III степени. У крыс в возрасте 
6 мес амплитуда ПН возрастала, соответственно, с (703,4 ± 66,5) мкВ до 
(2165,5 ± 201,0) мкВ (P<0,01), а в возрасте 24 мес – с (454,8 ± 49,7) мкВ до 
(1364,3 ± 158,1) мкВ (P<0,01) (рис. 4). 

Однако при всех степенях нагрузки максимальные амплитуды ПН 
были зарегистрированы в бедренных костях 6-месячных крыс. У 2-ме-
сячных крыс величина ПН была на порядок меньше и не превышала 
9—10—12 % ПН 6-месячных крыс при соответствующих степенях на-
грузки. В периоде возрастной инволюции амплитуда ПН бедренных 
костей крыс начинала уменьшаться. У крыс в возрасте 24 мес ее вели-
чина составляла лишь 54,5—78,7—81,4 % такого показателя 6-месячных 
крыс при соответствующих степенях нагрузки. Характерно, что наи-
большие различия амплитуды ПН у крыс разного возраста отмечались 
при нагрузках физиологического уровня (30—50 % массы тела). 

ЭЭМН у крыс всех возрастных групп возрастала при увеличении 
нагрузки до 50 % массы тела (II ст.), а при дальнейшем увеличении на-
грузки начинала снижаться. Максимальная ЭЭМН была зарегистриро-
вана у 6-месячных крыс (рис. 5). Ее величина в зависимости от степени 
нагрузки достигала 6,3—7,8 мкВ/Г. У 2-месячных крыс она была на по-
рядок меньше и не превышала 0,8—0,9 мкВ/Г. У крыс 24-месячного 
возраста, ЭЭМН уменьшалась до 2,8—4,2 мкВ/Г. Весьма характерным 
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был тот факт, что при нагрузках III степени у животных всех воз-
растных групп происходило достоверное уменьшение ЭЭМН. 

 

 
Рис. 4. Возрастная динамика амплитуды электрического потенциа-

ла бедренной кости крыс при дозированных нагрузках;  
** – Р<0,01 по сравнению с возрастом 2 мес, # – Р<0,05 по 
сравнению с возрастом 6 мес. 

 
 

      
Рис. 5. Величина электрического потенциала бедренной кости, 

приходящаяся на единицу нагрузки, у крыс разного воз-
раста; * – P<0,05, ** – Р<0,01 по сравнению с возрастом 
2 мес, ## – Р<0,01 по сравнению с возрастом 6 мес. 
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Как было показано нами ранее, особенности генерации ПН у полово-
зрелых крыс в условиях гипокинезии определяются не только величиной 
нагрузки на кость, но и степенью выраженности гипокинетической ос-
теопении [1]. В этой связи мы исследовали возрастные изменения состава 
компактной костной ткани крыс и анализировали характер и степень их 
корреляции с результатами электрофизиологических исследований. 

Установлено, что в 2-месячном возрасте массовая доля минераль-
ных веществ в свежевыделенной компактной кости крыс не превышала 
(50,8 ± 1,2) %, органических веществ – (21,0 ± 0,7) %, а содержание во-
ды достигало (28,2 ± 0,5) % (рис. 6). К 6-месячному возрасту минерали-
зация костной ткани крыс возрастала до (60,3 ± 0,7) % при значитель-
ном уменьшении степени гидратации – (17,3 ± 0,9) % и менее 
существенном увеличении содержания органических веществ – до 
(22,4 ± 0,5) %. Исследование костной ткани старых животных зафикси-
ровало четко выраженную тенденцию к уменьшению содержания мине-
ральных и органических веществ – соответственно, до (53,8 ± 1,35) % 
и (19,9 ± 0,5) % при относительном увеличении содержания воды – до 
(26,3 ± 1,3) %. 

 

    
Рис. 6. Массовая доля минеральных веществ, органических ве-

ществ и воды в бедренной кости крыс разного возраста;  
* – Р<0,05,** – Р<0,01 по сравнению с возрастом 2 мес,  
# – Р<0,05 по сравнению с возрастом 6 мес. 

 

Сопоставление полученных данных с результатами электрофизио-
логических исследований показало, что наименьшие величины ПН, как 
правило, регистрировались в костях животных, имевших низкую мине-
рализацию и высокую степень гидратации (2-месячные крысы). Мак-
симальные величины ПН регистрировались у крыс, кости которых име-
ли наибольшую степень минерализации и наименьшую степень гидра-
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тации (6-месячные крысы). Уменьшение амплитуды ПН бедренных 
костей старых крыс сочеталось с уменьшением степени их минерали-
зации и увеличением гидратации. Корреляционный анализ возрастной 
динамики параметров ПН и состава кости показал наличие достовер-
ной связи разной направленности и степени выраженности с содержа-
нием минеральных веществ и воды (r = 0,74 и —0,57, соответственно) и 
в меньшей степени – органических веществ (r = 0,37). 

Результаты выполненных нами исследований свидетельствуют о 
том, что межиндивидуальные вариации величины ПН бедренной кости 
крыс имеют четко выраженную зависимость от возраста животных. 
Амплитуда ПН и ЭЭМН у крыс пубертатного возраста низкие, у взрос-
лых крыс они достигают максимальных значений, а в периоде стар-
ческой инволюции начинают вновь уменьшаться. Очевидно, что зна-
чимость биоэлектрических механизмов регуляции роста и физиологи-
ческой перестройки кости в разные возрастные периоды также не 
одинакова. Это может быть связано как с возрастными различиями в 
объеме и интенсивности функциональной нагрузки на кость, так и 
количественным и качественным изменениями состава кости на разных 
этапах постнатального онтогенеза. 

Известно, что на протяжении жизни крысы ее кости не только 
растут, но и претерпевают ряд сложных изменений, известных как про-
цесс физиологической перестройки или ремоделирования. В периоде 
постнатального онтогенеза крыс выделяют несколько этапов: новорож-
денности (до 3 недель), пубертатный (до 12 недель), репродуктивный (до 
18 мес), инволюции (до 24—36 мес). На каждом из этих этапов изменяет-
ся характер и интенсивность действия комплекса факторов, опре-
деляющих особенности морфологии, состава и биофизических свойств 
кости. Среди этих факторов наибольшее значение имеют изменения 
массы тела, характера питания, гормонального фона (прежде всего – по-
ловых гормонов), кровоснабжения кости и интенсивности метаболизма. 
Так, важнейшими особенностями периода новорожденности крысы явля-
ются следующие: питание исключительно молоком матери, отсутствие ак-
тивной функции половых желез, разобщенность системы кровообраще-
ния кости, высокая интенсивность метаболических процессов, отсутствие 
устойчивого стереотипа функциональной нагрузки на опорно-двигатель-
ный аппарат. В периоде полового созревания крысы полностью переходят 
на естественный корм, значительно возрастает нагрузка на опорно-дви-
гательный аппарат, система кровообращения кости замыкается в единую 
сеть, полностью формируется стереотип функциональной нагрузки на 
опорно-двигательный аппарат, а в регуляции процессов ремоделирования 
кости начинают активно участвовать половые гормоны. В периоде актив-
ной репродукции костная масса (как и масса тела), интенсивность двига-
тельной активности, а следовательно, и функциональной нагрузки на 
костную систему крысы достигают своего пика. В периоде старческой ин-
волюции уменьшаются двигательная активность, количество потребляе-
мой пищи и интенсивность метаболических процессов, снижается фер-
тильность крыс вследствие уменьшения продукции половых гормонов. 
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На разных этапах постнатального онтогенеза, даже в пределах фи-
зиологического диапазона колебаний механической нагрузки на бед-
ренную кость, нами были отмечены достоверные различия в величине 
электрического ПН. Эти различия имели тесную связь с возрастными 
изменениями состава костного матрикса. Наиболее четкие корреляции 
были обнаружены между величиной ПНстепенью минерализации и 
гидратации кости. Установленные закономерности возрастных измене-
ний ПН и состава костного матрикса согласуются с известными пред-
ставлениями о том, что увеличение степени минерализации костной 
ткани по мере роста животных происходит за счет реципрокного 
уменьшения ее гидратации [5]. Принципиально важным является и тот 
факт, что данные закономерности (только противоположной направ-
ленности) имеют место и на этапе возрастной инволюции костной сис-
темы. Уменьшение минерализации костной ткани у старых крыс со-
провождалось повышением степени ее гидратации и соответствующими 
уменьшением ПН. Однако вследствие того, что развитие синильной ос-
теопении происходит относительно медленными темпами, выражен-
ность изменений электрического ПН у старых крыс была меньше, чем 
у молодых. Подтверждением того, что параметры ПН определяются не 
только величиной нагрузки, но и состоянием костной ткани, свиде-
тельствовали результаты ранее выполненных нами исследований на 
животных, подвергнутых жесткой гипокинезии [1]. 

В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, что биоэлект-
рические свойства костной ткани в значительной мере определяются 
состоянием ее минерального матрикса, а именно степенью минерали-
зации и особенностями структурной организации кристаллов гидрок-
сиапатита [4]. Установлено, что у свежесформированных кристаллов 
костного апатита количество протеинизированных фосфатов на поверх-
ности значительно выше. Кроме того, у молодых растущих организмов 
размеры кристаллов меньше, следовательно, их ионообменная поверх-
ность больше, чем у старых. С возрастом увеличиваются размеры крис-
таллитов, в них возрастет концентрация двухвалентных катионов каль-
ция и магния [12, 13]. Однако минеральный компонент костного мат-
рикса не является единственным фактором, определяющим возрастные 
изменения биофизических свойств кости. Результаты многочисленных 
исследований свидетельствуют о том, что в снижении прочности кост-
ной ткани с возрастом существенную роль играют количественные и 
качественные изменения органического матрикса, в первую очередь, 
коллагеновой сети. Установлено наличие четкой корреляции между из-
менениями физико-химических свойств молекулы коллагена и таких 
показателей биомеханических свойств кости, как механическое сопро-
тивление, прочность, величина работы, затрачиваемой на ее разру-
шение, и т. д. [18, 26, 27]. Показано, что по мере роста и старения 
организма количество нестабильных (обратимых) поперечных связей 
(гидроксилизилпиридинолиновых, лизилпиридинолиновых, пентозиди-
новых) в коллагене уменьшается и возрастает количество более ста-
бильных форм [11]. О непосредственном участии коллагена в процессах 
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электрогенеза в костной ткани свидетельствует и тот факт, что во 
влажной кости, лишенной органики, величина потенциала течения зна-
чительно уменьшается, тогда как в деминерализованных костях она 
практически не изменяется [21]. Коллагену как основному структур-
ному белку органического матрикса отводится ведущая роль в меха-
низме генерации биоэлектрических потенциалов не только в костях, но 
и в хрящах, и сухожилиях [9, 10]. В соответствии с современными 
представлениями, в условиях целостного организма возникновение 
электрических ПН обусловлено электрокинетическими процессами [22, 
25]. Установлено, что при изменении содержания во внутрикостной 
жидкости органических молекул и ионов, участвующих в формиро-
вании двойного электрического слоя на границе раздела фаз, изменя-
ются и параметры обусловленных этими процессами электрических 
потенциалов [23]. Правомерно полагать, что данные закономерности 
могут иметь место и при возрастных изменениях степени минерализа-
ции и гидратации костной ткани. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что параметры 
электрического ПН бедренной кости крыс разного возраста имеют чет-
ко выраженные возрастные различия. Максимальная амплитуда ПН и 
ее прирост на единицу нагрузки у молодых крыс низкие, у взрослых 
крыс они достигают максимальных значений, а с наступлением перио-
да старческой инволюции начинают вновь уменьшаться. Различия в 
параметрах ПН у молодых, взрослых и старых крыс коррелируют с воз-
растными изменениями состава костного матрикса (содержанием мине-
ральных, органических веществ и воды), что может быть использовано 
для оценки качества костной ткани в разные периоды постнатального 
онтогенеза. Абсолютная величина ПН бедренных костей крыс всех 
возрастных групп в значительной степени определяется величиной этой 
нагрузки, однако максимальный прирост электрического потенциала 
обеспечивают нагрузки физиологического уровня (до 50 % массы тела). 
Наиболее существенное уменьшение величины ПН у старых животных 
наблюдается также в диапазоне нагрузок физиологического уровня, что 
может быть одной из причин низкой эффективности обычных физи-
ческих нагрузок при развитии возрастной остеопении. 
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AGE DEPENDENT DYNAMICS OF THE RAT FEMUR  
BIOELECTRIC PROPERTIES 
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It was studied the electrical loading potential (LP) of fresh exited 
femur of 36 male Wistar rats aged 2, 6 and 24 months. All 
animals were in conventional vivarium conditions. Mechanical 
loads on bone corresponded with 30, 50 and 100 % of animal's 
body weight and were performed in axial direction. Ag-AgCl 
electrodes with salt bridges of 0.9 % NaCl solution in 2 % agar 
were used in all experiments. It was found that parameters of LP 
in rats' femur had age dependent differences. The maximum 
amplitude of LP and the mean value of its increasing in per unit 
loading were lowest in young rats. These indicators have reached 
the maximum level in adult rats, but in old rats they were slowly 
decreased. Differences in LP among the young, adult and old rats 
were associated with age-related changes in the bone matrix, 
namely the content of minerals, organic matter and water. 
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ВЛИЯНИЕ ВВЕДЕНИЯ МЕЛАТОНИНА  
НА КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ КОСТНОГО МОЗГА 

МЫШЕЙ РАЗНОГО ВОЗРАСТА:  
ЗНАЧЕНИЕ ТИМУСА 

 
Исследовано влияние мелатонина на число стромальных кле-
ток-предшественников для колоний фибробластов (КОК-Ф), 
клеток-предшественников для гранулоцитарно-макрофагаль-
ных колоний (КОК-ГМ), СD3+-, СD4+- и СD8+-клеток в кост-
ном мозге мышей линии СВА/Са разного возраста с интакт-
ным и удаленным тимусом. Мышам ложнооперированным и 
тимэктомированным вводили мелатонин одноразово вечером 
(сезон ― весна). После инъекции мелатонина взрослым мы-
шам число КОК-Ф и величина соотношения КОК-Ф/КОК-
ГМ уменьшались у ложнооперированных мышей, тогда как у 
тимэктомированных ― увеличивались. Под влиянием гормона 
величина соотношения СD4+/СD8+ повышается у мышей с 
интактным тимусом и снижается у мышей с удаленной желе-
зой за счет повышения количества СD8+-клеток. Направлен-
ность изменений значений показателей под действием мела-
тонина у взрослых мышей с интактным тимусом соответствует 
особенностям их нормальных сезонных колебаний. У старых 
мышей, получавших мелатонин, величина соотношения КОК-
Ф/КОК-ГМ несколько снижается в группе ложнооперирован-
ных животных и не изменяется у тимэктомированных; вели-
чина соотношения СD4+/СD8+ несколько повышается незави-
симо от наличия тимуса. То есть, у взрослых мышей влияние 
мелатонина на клеточный состав костного мозга, в первую 
очередь на клетки микроокружения, имеет адаптивный (се-
зонный) характер и реализуется с участием тимуса. У старых 
мышей тимус также вовлекается в подобное действие мелато-
нина на костный мозг, но эффект менее выражен и прояв-
ляется преимущественно за счет изменения числа КОК-ГМ. 

 
Ключевые слова: мелатонин, тимус, костный мозг, возраст, 
мыши. 

___________  
© И. Ф. Лабунец, 2011. 



И. Ф. ЛАБУНЕЦ 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 1 

16 

Известны участие мелатонина в биологических ритмах организма, его 
антиоксидантный, противоопухолевый, иммуномодулирующий эффекты, 
способность увеличивать продолжительность жизни [1, 2, 20]. В изуче-
нии механизмов влияния мелатонина на иммунную систему особый ин-
терес представляет возможность реализации его эффекта на уровне 
функционирования центральных органов этой системы – костного 
мозга и тимуса. Показано, что между функциональным состоянием кост-
ного мозга и тимуса существует связь [9, 13, 17]. Так, гемопоэтические 
стволовые клетки (ГСК) костного мозга являются источником всех 
ростков кроветворения, в том числе лимфоидных клеток; предшествен-
ники Т-лимфоцитов мигрируют из костного мозга в тимус, где в даль-
нейшем проходят созревание до Т-лимфоцитов c различными функция-
ми. Часть Т-лимфоцитов после созревания в тимусе попадает не только в 
периферические лимфоидные органы, но и в костный мозг, где они 
наряду с мультипотентными стромальными клетками (МСК) составляют 
микроокружение костного мозга и влияют на кроветворение. 

У взрослых животных после удаления тимуса нарушается диффе-
ренцировка стволовых клеток костного мозга в гранулоцитарно-макро-
фагальном направлении. Нами установлено, что в костном мозге взрос-
лых тимэктомированных мышей снижается количество стромальных 
клеток-предшественников, тогда как после введения биологически ак-
тивного фактора тимуса – тималина – их количество восстанавливает-
ся [5]. 

В литературе есть данные о действии мелатонина как на костный 
мозг, так и на тимус. Установлено, что после введения мелатонина 
Т-хелперы костного мозга способны изменить синтез ряда гемопоэтичес-
ких цитокинов и таким образом оказать влияние на гемопоэтические 
клетки; в тимусе таких животных повышается количество ядросодержа-
щих клеток и изменяется его клеточный состав [20]. По нашим данным, 
введение мелатонина взрослым мышам увеличивает долю СD4+Т-клеток 
в костном мозге, а также уровень в крови одного из гормонов тимуса – 
тимического сывороточного фактора (ТСФ), или тимулина [3, 4]. Пока-
зано, что ТСФ влияет на миграцию предшественников Т-клеток из кост-
ного мозга в тимус и изменяет фенотипические характеристики тимо-
цитов; кроме того, ТСФ способен взаимодействовать с нейро-эндокрин-
ной системой [9, 15, 19]. Вместе с тем, особенности влияния мелатонина 
на костный мозг у животных с измененным функциональным состоя-
нием тимуса остаются недостаточно исследованными. 

С возрастом изменяется функционирование эпифиза, тимуса, а 
также гемопоэз в костном мозге [12, 15, 17, 20]. При этом возрастная 
дисфункция тимуса опережает формирование изменений в костном 
мозге; взаимодействие как различных типов клеток в костном мозге, 
так и гормонов тимуса с этими клетками, а также факторов эпифиза с 
иммунной системой имеет свои возрастные особенности. 

Цель работы – исследование влияния мелатонина на клеточный 
состав костного мозга мышей разного возраста в условиях модуляции 
функционального состояния тимуса. 
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Материал и методы. Исследования выполнены на взрослых (4—
5 мес) и старых (23—24 мес) самцах мышей линии СВА/Са, полученных 
из питомников Института генетической и регенеративной медицины 
НАМН Украины и Института геронтологии им. Д. Ф. Чеботарева 
НАМН Украины. 

В работе использовали модель тимэктомии, которая позволяет 
оценить значение потери эндокринной и цитокринной функций тимуса 
для функционирования иммунной системы [9]. Контроль – ложноопе-
рированные мыши. Для проведения операций животным внутрибрю-
шинно вводили 0,2 мл 2,5 % раствора авертина. Всех мышей подразде-
лили на следующие группы: ложнооперированные взрослые и старые 
мыши, получавшие растворитель или мелатонин; тимэктомированные 
взрослые и старые мыши, получавшие растворитель или мелатонин. 

Мелатонин ("Sigma", США) вводили мышам через 1 мес после опе-
рации, в 1800, один раз, внутрибрюшинно, из расчета 0,1 мг/кг массы те-
ла. Перед введением мелатонин растворяли в 0,001 % растворе аскорби-
новой кислоты. Указанный растворитель служил в качестве контроля в 
опытах с введением мышам мелатонина; растворитель вводили мышам 
через 1 мес после операций, в 1800, один раз, в объеме 0,2 мл. Биологи-
ческий материал (кровь и костный мозг) получали в утреннее время су-
ток путем декапитации мышей под эфирным наркозом на следующий 
день после инъекций мелатонина или растворителя. Исследования про-
водили при естественном режиме освещения в весенний период года. 

Эндокринную функцию тимуса оценивали по содержанию в крови 
ТСФ [10]. Сыворотку пропускали через ультрафильтр CF-25 фирмы 
"Amicon" (США) для удаления высокомолекулярного ингибитора ТСФ. 
Результаты выражали в виде log2 титра гормона. 

Количество клеток-предшественников для гранулоцитарно-макро-
фагальных колоний (КОК-ГМ) костного мозга определяли в полужид-
ких агаровых культурах [11]. 3⋅105 клеток костного мозга вносили в 1 мл 
питательной среды McCoy 5A ("Sigma", США) с добавлением 15 % сыво-
ротки эмбрионов коров (СЭК), 1,6 % пирувата натрия, L-глютамина 
(10 ммоль/л), HEPES ("Sigma", 20 ммоль/л), 0,94 % бикарбоната натрия 
и 1 % GM-CSF ("Sigma", в конечной концентрации 0,5 нг/мл). Культи-
вирование проводили в течение 9 сут при 37 °С в увлажненной газовой 
смеси, которая состояла из 5 % СО2 и 95 % комнатного воздуха. 

Способность МСК костного мозга к колониеобразованию оценива-
ли по количеству стромальных клеток-предшественников для колоний-
фибробластов (КОК-Ф) методом культивирования в монослойных 
культурах [14]. 5⋅106 клеток костного мозга вносили в стерильные плас-
тиковые флаконы для культивирования ("Sarstedt", Германия) с пло-
щадью культуральной поверхности 25 см2 в 6 мл питательной среды, 
которая содержала 85 % RPMI-1640 ("Sigma"), 15 % СЭК, L-глютамин 
(10 ммоль/л), HEPES ("Sigma", 20 ммоль/л). Культивирование проводи-
ли в течение 12 сут при 37 °С в увлажненной газовой смеси, которая 
состояла из 5 % СО2 и 95 % комнатного воздуха. Соответственно ука-
занным методикам, на 9-е или 12-е сут культивирования клеток кост-
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ного мозга подсчитывали количество колоний, которые состояли не 
менее чем из 50 клеток, и пересчитывали их на общее количество ядро-
содержащих клеток костного мозга бедренной кости. 

Для определения CD-маркеров на клетках костного мозга использо-
вали моноклональные антитела (МАТ): анти-CD3, меченные перридин-
хлорофином; анти-CD4, меченные фикоэритрином; анти-CD8, мечен-
ные аллофикоцианином ("Becton Dickinson", США). Клетки костного 
мозга инкубировали с МАТ в течение 30 мин при 4 °С, отмывали, до-
бавляли фосфатный буфер, содержащий 1 % СЭК, пропускали через 
клеточные фильтры с диаметром пор 70 мкл, разбавляли раствором 
FACSFlow для проточной цитометрии и анализировали на проточном 
цитофлюориметре-сортере BD FACSAria ("Becton Dickinson", США) [6]. 
Долю Т-субпопуляций рассчитывали от количества CD3+-клеток. 

Все работы с экспериментальными животными проводили с соблю-
дением законодательства и принципов биоэтики [8]. Результаты статис-
тически обрабатывали с помощью параметрического (t-критерий Стью-
дента) и непараметрического (критерий U Вилкоксона — Манна — Уит-
ни) методов статистики [7]. 

 
Результаты и их обсуждение. Установлено, что в костном мозге 

взрослых ложнооперированных мышей после инъекции мелатонина 
относительное количество КОК-Ф существенно снижается, тогда как 
КОК-ГМ имеет лишь тенденцию к снижению (табл. 1). Это приводит к 
уменьшению у таких мышей соотношения количества КОК-Ф и 
КОК-ГМ по сравнению с контрольными ложнооперированными мы-
шами (с 3,1:1,0 до 2,6:1,0). После введения мелатонина тимэктомиро-
ванным мышам относительное количество КОК-Ф, наоборот, повыша-
ется, в результате чего соотношение КОК-Ф и КОК-ГМ увеличивается 
по сравнению с контрольными тимэктомированными животными (с 
2,6:1,0 до 4,5:1,0). 

После введения мелатонина старым ложнооперированным мышам 
прирост относительного числа КОК-ГМ был более выражен, чем КОК-
Ф; при этом у таких мышей соотношение КОК-Ф/КОК-ГМ ниже 
(1,8:1,0), чем у старых ложнооперированных мышей, получавших раст-
воритель (2,1:1,0). У старых тимэктомированных мышей, которые полу-
чали растворитель или мелатонин, значения показателя практически не 
отличаются и составляют, соответственно 2,0:1,0 и 2,0:1,0. 

Следовательно, введение мелатонина взрослым мышам вызывает 
разнонаправленные изменения в балансе стромальных и кроветворных 
клеток-предшественников: в случае сохранения тимуса у животных – в 
сторону повышения количества КОК-ГМ, при его отсутствии – в 
сторону преобладания КОК-Ф. После инъекции мелатонина старым 
мышам с интактным тимусом также наблюдается сдвиг в соотношении 
КОК-Ф/КОК-ГМ в сторону последних, однако он менее выражен, чем 
у взрослых животных; у старых тимэктомированных мышей, получав-
ших мелатонин, соотношение количества этих типов клеток практичес-
ки не изменяется. 
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Таблица 1 
Влияние мелатонина на количество стромальных и кроветворных клеток-предшественников  
в костном мозге мышей разного возраста с интактным или удаленным тимуcом, M ± m 

Ложнооперированные Тимэктомированные 
Показатель 

растворитель мелатонин растворитель мелатонин 

Взрослые мыши 
Клеточность 
костного мозга, 106 

14,6 ± 2,2 
(n = 10) 

16,7 ± 1,9 
(n = 12) 

15,4 ± 1,3 
(n = 7) 

15,8 ± 1,3 
(n = 10) 

Относительное 
число КОК-Ф, 
на 106 клеток 

36,0 ± 9,7 20,6 ± 4,8(*U) 20,7 ± 4,9(*U) 36,5 ± 2,5#α 

Общее число КОК-Ф 
в одном бедре 

492,2 ± 91,2 323,7 ± 45,3 323,9 ± 94,3 438,3 ± 57,2 

Относительное 
число КОК-ГМ, 
на 106 клеток 

10,0 ± 1,8 8,0 ± 2,1 8,0 ± 1,4 8,1 ± 2,0 

Общее число КОК-
ГМ в одном бедре 

160,6 ± 53,8 113,0 ± 27,2 128,0 ± 31,7 117,6 ± 22,0 

Старые мыши 
Клеточность 
костного мозга, 106 

20,1 ± 2,1 
(n = 11) 

20,3 ± 1,0 
(n = 12) 

21,0 ± 2,7 
(n = 8) 

20,8 ± 1,6β 

(n = 9) 

Относительное 
число КОК-Ф, 
на 106 клеток 

42,4 ± 3,2 45,1 ± 4,9β 36,8 ± 3,2β 40,3 ± 9,3 

Общее число КОК-Ф 
в одном бедре 

817,3 ± 103,1β 946,4 ± 85,8 β 775,9 ± 135,1β 772,5 ± 131,8β 

Относительное 
число КОК-ГМ, 
на 106 клеток 

20,3 ± 5,7 25,3 ± 6,3β 18,8 ± 8,8(βU) 20,3 ± 3,6β 

Общее число КОК-
ГМ в одном бедре 

439,6 ± 181,5 522,5 ± 138,8β 321,2 ± 130,1 421,7 ± 73,8β 

Примечания (здесь и в табл. 2): * – Р<0,05 по сравнению с ложнооперированными 
мышами, получавшими растворитель; # – Р<0,05 по сравнению с ложнооперированными 
мышами, получавшими мелатонин; α – Р<0,05 по сравнению с тимэктомированными 
мышами, получавшими растворитель; β – Р<0,05 по сравнению со взрослыми мышами 
соответствующих групп; (*U), (βU) – по критерию Вилкоксона — Манна — Уитни. 

 

Показано, что соотношение количества СD4+/СD8+-клеток в кост-
ном мозге взрослых ложнооперированных мышей несколько увеличи-
вается после инъекции мелатонина, тогда как у взрослых подопытных 
мышей с удаленным тимусом оно существенно снижается за счет по-
вышения количества СD8+-клеток (табл. 2). У старых ложноопериро-
ванных или тимэктомированных мышей, получавших мелатонин, соот-
ношение СD4+/СD8+ увеличивается в результате снижения количества 
СD8+-клеток. 

Нами установлено, что после инъекции мелатонина уровень тими-
ческого гормона в крови мышей разного возраста повышается. Так, у 
взрослых мышей, получавших растворитель или мела тонин, титр ТСФ 
составлял, соответственно 5,4 ± 0,6 и 7,8 ± 0,5 (Р<0,05), у старых – 
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3,7 ± 0,6 и 5,4 ± 0,3 (Р<0,05). У старых мышей значения показателя были 
меньше, чем у взрослых (P<0,05). У тимэктомированных мышей раз-
ного возраста контрольных и подопытных групп ТСФ отсутствовал. 

 
Таблица 2 

Влияние мелатонина на количество и соотношение различных субпопуляций  
Т-клеток в костном мозге мышей разного возраста с интактным или удаленным тимусом, M ± m 

Ложнооперированные Тимэктомированные 
Показатель 

растворитель мелатонин растворитель мелатонин 

Взрослые мыши 

СD4—8+, %  15,8 ± 2,3 14,7 ± 1,5 14,6 ± 2,7 18,8 ± 1,4#(α U) 

CD4+8+, % 0,5 ± 0,1 0,7 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,4 ± 0,1 

CD4+8—, % 24,8 ± 2,6 25,7 ± 2,9 24,9 ± 3,1 24,9 ± 1,2 

CD4+/8+, усл. ед. 1,7 ± 0,2 1,8 ± 0,2 1,9 ± 0,4 1,4 ± 0,1# 

Старые мыши 

СD4—8+, %  22,7 ± 2,2β 19,0 ± 2,0 23,3 ± 2,2β 19,4 ± 1,8 

CD4+8+, % 0,7 ± 0,2 0,5 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,8 ± 0,4 

CD4+8—, % 22,5 ± 1,5 24,0 ± 2,2 27,5 ± 1,6* 26,9 ± 1,7 

CD4+/8+, усл. ед. 1,1 ± 0,1β 1,3 ± 0,1β 1,2 ± 0,1 1,5 ± 0,1 

 
Таким образом, установленные нами у взрослых мышей особен-

ности в направленности изменений клеточного состава костного мозга 
поcле введения мелатонина в значительной степени определяются на-
личием тимуса. При этом не только у ложнооперированных, но и 
тимэктомированных мышей, получавших мелатонин, в первую очередь 
изменяются количество и свойства клеток микроокружения костного 
мозга. Однако необходимо отметить, что у взрослых мышей с интакт-
ным тимусом, в отличие от животных без него, направленность сдвига 
в соотношении стромальных и кроветворных клеток-предшественников 
согласуется с особенностями сезонных колебаний их количества в 
норме. Как нами ранее установлено, в костном мозге взрослых мышей 
существуют пики числа КОК-Ф (зимой и летом) и КОК-ГМ (весной и 
осенью) [4]. Более того, у взрослых мышей с интактным тимусом после 
введения мелатонина в зимний период года в костном мозге повы-
шается именно число КОК-Ф [4]. Поэтому можно полагать, что у 
взрослых мышей в норме изменение количества не только стромаль-
ных, но и кроветворных клеток-предшественников костного мозга под 
влиянием мелатонина, скорее всего, имеет адаптивный характер. В реа-
лизации таких изменений могут участвовать как клетки, так и гормоны 
тимуса. 

Известно, что в костном мозге между Т-клетками, МСК и ГСК 
существуют сложные взаимосвязи [13, 17, 18]. При этом цитокины или 
ростовые факторы, синтезируемые Т-лимфоцитами (например, IL-17), 
влияют на пролиферацию МСК и продукцию ими гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ), изменяющего гемопоэз. В 
свою очередь, МСК могут модулировать функцию Т-клеток. В этих 
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клеточных взаимодействиях мелатонин влияет через свои рецепторы на  
СD4+Т-клетки [20]. Так, под влиянием мелатонина увеличивается число 
Т-хелперов первого типа и усиливается синтез ими γ-IFN, IL-2 и так на-
зываемых мелатонининдуцированных опиоидных пептидов, которые 
через каппа-опиоидные рецепторы в стромальных клетках костного моз-
га усиливают синтез последними гранулоцит-макрофагального КСФ [20]. 
В отсутствии активированных СD4+ Т-клеток в костном мозге грануло-
поэз нарушается [13]. Полученные нами данные о сдвиге в балансе числа 
регуляторных Т-клеток в сторону СD4+-клеток и отсутствии прямого 
влияния мелатонина в системе in vitro на стромальные клетки-предшест-
венники костного мозга взрослых мишей [3] могут быть одним из под-
тверждений опосредованного пути влияния мелатонина на последние. 

Не исключено, что у взрослых мышей результат действия мелато-
нина на стромальные клетки костного мозга, помимо вовлечения 
СD4+Т-клеток, можно объяснить активацией гипофизарно-надпочечни-
ковой системы и эндокринной функции тимуса. Показано повышение 
концентрации глюкокортикоидов (ГК) и гормонов тимуса в крови жи-
вотных после введения мелатонина [2, 6, 15]. В свою очередь, ГК в фи-
зиологической концентрации усиливают миграцию Т-клеток из тимуса в 
костный мозг, а также функциональные свойства зрелых Т-клеток кост-
ного мозга [2, 13]. По нашим данным, кортикостерон в физиологической 
концентрации снижает in vitro количество КОК-Ф в костном мозге [6]. 
По-видимому, снижение числа МСК в костном мозге может быть одним 
из механизмов повышения активности и/или числа СD4+Т-клеток. Ус-
тановлено, что в низкой дозе влияние МСК на эти клетки иммуномо-
дулирующее, тогда как иммуносупрессивное влияние МСК проявляется 
только в случаев их высокой дозы [13]. Можно полагать, что особенно-
сти изменений клеточного состава костного мозга взрослых животных 
после введения мелатонина в значительной степени определяются взаи-
мосвязью функционального состояния тимуса и коры надпочечников. 
Такие взаимосвязи имеют сезонные особенности [3]. 

У животных, лишенных тимуса, число КОК-Ф и СD8+Т-клеток в 
костном мозге в отличие от ложнооперированных животных повышается 
после введения мелатонина. Показано, что СD8+Т-клетки активируются 
и пролиферируют в костном мозге благодаря сигналам, которые они 
получают из клеток микроокружения, в частности IL-7, продуцируемого 
МСК [13]. Поэтому повышение числа СD8+T-клеток у тимэктомирован-
ных животных после введения мелатонина отчасти может быть связано с 
изменением свойств МСК. Одной из причин таких изменений клеточ-
ного состава костного мозга может быть снижение функциональной 
активности коры надпочечников после удаления тимуса у взрослых мы-
шей в весенний период года [5]. Следовательно, у взрослых мышей, 
лишенных тимуса, после введения мелатонина соотношение количества 
определенных типов клеток микроокружения изменяется, но этот сдвиг 
в балансе клеток не соответствует сезону исследования. 

У старых мышей с интактным тимусом введенный мелатонин дей-
ствует на костный мозг в условиях уже развившихся возрастных из-
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менений функции тимуса, а также соотношения количества разных 
типов клеток в костном мозге; при этом наблюдается изменение се-
зонных колебаний числа стромальных и кроветворных клеток-пред-
шественников с инверсией весеннего пика числа КОК-ГМ и появле-
нием пика числа КОК-Ф осенью [4]. У старых животных наблюдаются 
также возрастные изменения функционального состояния гипофизар-
но-надпочечниковой системы, изменения спектра синтезируемых цито-
кинов и реакции различных органов и тканей на действие регуля-
торных факторов [15—17]. Все это, несомненно, может сказаться на 
особенностях реакции клеточного состава костного мозга на введение 
мелатонина. Действительно, установлено, что у старых мышей с ин-
тактным тимусом после введения мелатонина количество КОК-Ф не 
снижается, как у взрослых животных, а уменьшение значений соотно-
шения КОК-Ф/КОК-ГМ наблюдается в основном за счет преимущест-
венного изменения числа КОК-ГМ, а не КОК-Ф. То есть, у старых 
мышей с интактным тимусом в ответ на введение мелатонина в боль-
шей степени реагирует кроветворная, а не стромальная ткань костного 
мозга. Эти данные свидетельствуют об изменении с возрастом чувстви-
тельности определенных типов клеток костного мозга к действию регу-
ляторных гормональных факторов. Поскольку такие изменения клеточ-
ного состава костного мозга наблюдаются у старых подопытных мышей 
с сохраненным тимусом на фоне повышенного уровня в крови ти-
мического гормона и уменьшаются после тимэктомии, можно полагать, 
что с возрастом в костном мозге растет чувствительность кроветворной 
ткани к действию тимических факторов. Нами ранее было показано, 
что в костном мозге старых мышей число кроветворных клеток-пред-
шественников увеличивается после введения биологически активных 
факторов тимуса [5]. В изменении числа КОК-ГМ имели значение 
также сдвиг в соотношении СD4+/СD8+ и усиление прямого влияния 
мелатонина на СD4+Т-клетки костного мозга старых животных [3]. 

Направленность изменений в балансе КОК-Ф/КОК-ГМ у старых 
ложнооперированных мышей, получавших мелатонин, в основном со-
ответствует таковой у взрослых мышей в этом сезоне года. Хотя подоб-
ные изменения в соотношении этих типов клеток под влиянием мела-
тонина менее значительные, чем у взрослых животных, их можно счи-
тать положительными, так как у старых мышей цирканнуальный ритм 
числа КОК-ГМ нарушен [4]. Тимус принимает участие в изменениях 
клеточного состава костного мозга старых подопытных мышей, по-
скольку после тимэктомии выраженность их проявления уменьшается. 

 
Таким образом, на основании проведенных исследований можно 

сделать вывод: у взрослых животных влияние мелатонина на клетки 
микроокружения (мультипотентные стромальные клетки, регуляторные 
Т-клетки) и кроветворные клетки костного мозга имеет адаптивный 
(сезонный) характер, который реализуется с участием тимуса. При этом 
в ответ на введение мелатонина в первую очередь реагируют клетки 
микроокружения костного мозга. У старых мышей тимус также вклю-
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чается в действие мелатонина на клеточный состав костного мозга, 
однако эффект менее выражен и осуществляется благодаря преиму-
щественному изменению числа кроветворных клеток-предшественни-
ков. Полученные результаты свидетельствуют о том, что, несмотря на 
возрастную инволюцию, тимус старых животных имеет значение для 
функционирования костного мозга и проявлений регуляторных влия-
ний эпифиза на иммунную систему. 
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EFFECTS OF MELATONIN INJECTIONS ON BONE MARROW CELL 
COMPOSITION IN MICE OF DIFFERENT AGE: ROLE OF THYMUS 

I. F. Labunets 

State Institution "Institute of Genetic and Regenerative Medicine  
NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

The effects of melatonin injections on the number of stromal 
precursor cells for colonies of fibroblasts (CFU-F) and on the 
number of progenitor cells for granulocyte-macrophage colonies 
(CFU-GM), CD3+, CD4+ and CD8+ cells were studied in the bone 
marrow of the intact and thymectomized CBA/Ca mice of different 
age. Both shame-operated and thymectomized mice were injected a 
single dose of melatonin in the evening during spring season. As a 
result, the number of CFU-F and the CFU-F/CFU-GM ratio 
values were decreased in the adult shame-operated mice and at the 
same time increased in the thymectomized animals. The values of 
CD4+/CD8+ cells ratio were increased in the former and decreased 
in the latter at the expense of an increased number of CD8+ cells. As 
a whole, the direction of revealed changes in the studied parameters 
of adult animals with intact thymuses corresponded to their normal 
seasonal fluctuations. In old mice, our observations were as follows: 
the values for CFU-F/CFU-GM ratio were slightly reduced in 
shame-operated mice and unchanged in the thymectomized animals; 
the CD4+/CD8+ cells ratio was slightly increased irrespective of 
availability of thymus. In conclusion, melatonin influence on the 
composition of bone marrow cells and primarily on cell composition 
of the microenvironment in adult mice has an adaptive (seasonal) 
character, being realized with thymus involvement. In old mice, the 
thymus is also involved in melatonin action on bone marrow, but 
this effect is less pronounced, showing itself mainly in a form of 
changed amount of CFU-GM. 
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Проанализированы данные литературы относительно време-
ни начала и окончания у человека, независимо от пола, 
возрастных изменений (от 10 до 70 или 90 лет) значений 
физиологических, психофизиологических, биохимических и 
цитологических показателей (всего 238 наблюдений), харак-
теризующих функционирование физиологических систем. С 
помощью метода многомерного шкалирования исходные 
данные перенесены в сконструированное двухмерное про-
странство признаков: качество функционирования (КФ) – 
возрастной эквивалент (ВЭ). Cвязь между этими показа-
телями в разных диапазонах КФ и, соответственно, ВЭ опи-
сана уравнениями параболы с разными коэффициентами. 
Путем анализа изменений этих коэффициентов в зависи-
мости от рассматриваемой области КФ выявлен возрастной 
диапазон, соответствующий наилучшему функционирова-
нию физиологических систем и включающий в себя возраст 
оптимального функционирования организма человека. Ниж-
няя граница этого диапазона определяется возрастом 25—
27 лет, верхняя – 33—38 лет. 

 
Ключевые слова: возрастные изменения, показатели состояния, 
качество функционирования, оптимальное функционирование, 
многомерное шкалирование. 

 
Давно и хорошо известно, что в возрастном аспекте качество функ-
ционирования организма человека существенно изменяется [4, 6, 26] 
(см. также по данному вопросу многочисленные публикации в журнале 
"Проблемы старения и долголетия"). Основными причинами таких из-
менений являются рост и развитие, а также процессы, связанные со 
старением и обусловливающие его. В связи с этим, следуя онтологике 

___________  
© И. Г. Герасимов, 2011. 
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[44, 45] – логике развития и функционирования живого, с большой 
вероятностью можно полагать наличие определенного возрастного пе-
риода, в который организм наилучшим образом приспособлен к усло-
виям обитания и поэтому его функции изменяются мало. Определим 
этот возрастной период как период наилучшего функционирования 
(возрастной период наилучшего функционального состояния). Начало 
этого периода примерно совпадает с окончанием роста и развития 
организма, которые для человека, по мнению многих исследователей, 
могут считаться завершенными до 30-ти лет [19, 36, 39].  

В общем случае, по завершении этого отрезка времени качество 
функционирования организма начинает закономерно ухудшаться, что 
многие исследователи связывают со старением, которое рассматрива-
ется как процесс, ведущий к ограничению адаптационных возможно-
стей организма, возникновению возрастной патологии и увеличению 
вероятности смерти [40]. Другие определения процесса старения и со-
ответствующие возрастные классификации периодов в онтогенезе чело-
века также, по сути, сводятся к учету адаптивности его организма [4, 6, 
27]. Если рассматривать постнатальную жизнь человека в терминах "он-
тогенез", "мезогенез", "геронтогенез" [40], то можно определить следую-
щее соответствие. "Онтогенез" соответствует периоду роста и развития; 
затем имеет место переходный период, по завершении которого орга-
низм входит в "мезогенез" – стационарный период. "Геронтогенез" же – 
период, соответствующий снижению адаптационных возможностей ор-
ганизма и преобладанию деструктивных процессов, имеющих место в 
течение всей жизни, над конструктивными. 

 
Материал и методы. Использовали данные литературы о характере 

(уменьшение, увеличение, постоянство) возрастной динамики, начиная 
от примерно 10 лет, ряда показателей, взятые из [1, 3, 5, 7—9, 12, 14, 15—
17, 20, 23—26, 28—37, 39—41], а также из других работ, в которых приве-
дено по 1—2 интересующих факта. Весь массив данных содержал 238 на-
блюдений (признаков). Поскольку лишь в отдельных случаях имелись 
указания на половую принадлежность (около 8 % каждого пола от числа 
наблюдений), а также учитывая, что анализ подобного рода проводится 
впервые, не сочли возможным подразделение на половые группы. 

Характеристики состояния различных систем организма человека 
условно можно подразделить на физиологические (характер функцио-
нирования сердечно-сосудистой, мышечной, иммунной и других сис-
тем [17, 23, 26, 29—31], а также возраст наступления менархе, менопау-
зы и др. [9, 23]), психофизиологические (например, память, внимание, 
скорость сенсорных реакция и проч. [20, 21, 24]), биохимические (кон-
центрация веществ в биологических жидкостях и активность ферментов 
[26, 32, 37]), цитологические (количественные, морфометрические и 
функциональные характеристики разных клеток и клеточных систем 
[28, 32, 37]), интенсивность смертности [35], энтропийные показатели 
[12, 14, 15]. В том случае когда характер изменений для возрастного 
диапазона (периода) указан конкретно (например, [21, 29, 40]), исполь-
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зовали приведенные значения его начала и завершения (конца). В про-
тивном случае, когда в работах приведен возраст лишь начала харак-
терных изменений значений показателя, возраст завершения изменений 
принимали равным 70 годам (если изменения наступают ранее указан-
ного возраста) или 90 годам (если изменения наступают позднее него). 
В отдельных работах прямо указан возрастной оптимум функциони-
рования [29, 36], в таком случае диапазон вырождался до одного числа. 

Множество имеющихся в литературе и сконструированных указан-
ным образом возрастных периодов подразделили на следующие: рост и 
развитие (1) – закономерное изменение (увеличение или уменьшение) 
значений показателя (13 наблюдений); переходный период (2) – замед-
ление изменения величины показателя, когда на кривой зависимости 
"показатель — возраст" имеется перегиб, соответствующий экстремуму 
первой производной показателя по возрасту (91 наблюдение); стацио-
нар (3) – постоянное значение или несущественное изменение пока-
зателя (38 наблюдений); деструкция (4), на которую указывают либо ав-
торы использованных работ, либо характер наблюдаемых изменений 
(96 наблюдений). Таким образом, каждый показатель был определен 
набором трех чисел: 1) возраст начала, 2) возраст конца (завершения) 
характерных изменений и 3) численное обозначение возрастного пе-
риода соответственно характеру наблюдаемых изменений. Очевидно, 
возрастной диапазон, в котором значения показателя изменяются наи-
меньшим образом или не изменяются вовсе (стационар) следует трак-
товать как область наилучшего функционирования по данному приз-
наку. В этот период функция изменения величины показателя от вре-
мени имеет либо экстремум (максимум или минимум), либо плато (по-
казатель принимает наибольшее или наименьшее значение на опре-
деленном отрезке времени). 

Данные анализировали, применяя метод многомерного шкалирова-
ния, который заключается в наилучшем (с точки зрения взаимного 
соответствия расстояния между объектами) описании n-мерного (n≥2) 
пространства признаков в пространстве меньшей размерности [43, 46] 
(простая аналогия – представление информации, размещенной на по-
верхности глобуса, в виде географической карты). В данном случае ис-
ходное трехмерное пространство признаков представляли в двухмерном 
пространстве. Для оценки качества описания рассчитывали коэффици-
ент стресса Краскела (S), величина которого указывает на отличие по-
лученной модели от исходной (распространенная аналогия – критерий 
χ2 [36]): чем меньше S, тем лучше качество описания. Таким образом, 
получали отображение исходных данных на плоскости. Координатным 
осям придали следующий смысл: х – возрастной эквивалент (ВЭ), y – 
качество функционирования (КФ). Возрастной диапазон, соответствую-
щий периоду наилучшего функционирования, находили, применив 
уравнение параболы: 

КФ = a(ВЭ + b)2 + c,           (1)  

где a, b, c – коэффициенты.  
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Значения коэффициентов уравнения (1), находили последовательно 
уменьшая область описания с шагом 0,1КФ. По характеру изменений 
значений a, b, c и соответствующего коэффициента корреляции (r) в 
зависимости от значения КФ судили о достаточности исследуемой об-
ласти для нахождения искомого возрастного интервала (аналогия – 
нахождение оптимальных коэффициентов функции данного вида мето-
дом экспоненциального сглаживания [10]). В области, найденной опи-
санным образом, оказывалось определенное количество точек, каждой 
из которых в исходном массиве данных соответствуют два значения 
возраста: возраст начала изменений и возраст завершения изменений. 
Находили средние значения возраста начала и завершения изменений, 
то есть численные значения границ возрастных диапазонов, предпола-
гаемых областей оптимального функционирования. Рассчитывали 95 % 
доверительный интервал среднего. Математическую обработку прово-
дили, используя пакеты компьютерных программ "R" и "STATISTICA". 

 
Результаты и их обсуждение. Значения интегрального показателя ка-

чества функционирования в зависимости от другого интегрального пока-
зателя – возрастного эквивалента – приведены на рис. 1. Для исследо-
ванного массива данных значение коэффициента стресса Краскела S (6, 
18) относительно невелико, что указывает на хорошее качество описа-
ния. 

 
Рис. 1. Результат многомерного шкалирования в пространстве 

признаков: возраст начала и возраст окончания характер-
ных изменений значений показателей в определенные воз-
растные периоды. ВЭ – возрастной эквивалент, КФ – 
качество функционирования. 

 
Большинство точек, представленных в двухмерном пространстве 

признаков (см. рис. 1), визуально объединяются в общий массив. Как 
видно на рисунке, показатель, которому придан смысл качества функ-
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ционирования, закономерно изменяется с возрастом. Вид зависимости 
качества функционирования от возрастного эквивалента имеет форму, 
близкую к параболе с ветвями, направленными вниз. 

В то же время (см. рис. 1), легко визуализируются отдельные точки, 
выпадающие из общего массива данных, что может быть обусловлено 
следующими причинами. Во-первых, не всегда (однако в крайне незна-
чительном числе случаев) имеется возможность строго соотнести те или 
иные возрастные изменения в организме с тем или иным возрастным 
периодом в исходном пространстве признаков (см. методику). Во-
вторых (в существенно большем числе случаев), границы указанных 
периодов (см. методику) возрастных изменений значений показателей 
изначально не определены: в литературе имеются лишь указания на 
начало обсуждаемых изменений. В связи с этим в подобных ситуациях 
принудительное присвоение верхней границе возрастного периода 
значения 70 лет или 90 лет (см. методику) может приводить к выпаде-
нию таких точек из общего массива в исходном, а следовательно, и в 
двухмерном пространстве признаков. Кроме того, могут иметь место и 
какие-то иные причины, повлекшие за собой наблюдаемые отклонения 
(та же половая принадлежность), вплоть до опечатки в первоисточнике. 
Выяснению причин(ы), по которой(ым) какая-либо из точек в исход-
ном пространстве признаков оказалась удаленной от общего массива, 
что привело к ее соответствующему отклонению в двухмерном про-
странстве признаков, на данном этапе исследований нет необходимо-
сти. Как видно на рис. 1, количество точек, так или иначе выпадающих 
из общего массива, невелико (менее 10 % числа наблюдений). При 
этом подобные отклонения вряд ли закономерны. Следовательно, вклад 
подобных точек в последующий анализ может сказаться лишь на 
точности расчетов, но не на выявляемые закономерности. 

Представляет интерес определить область значений возрастного эк-
вивалента, соответствующую периоду наилучшего функционирования, 
и соотнести ее с возрастным интервалом в единицах времени жизни. 
Для этого проанализировали изменения коэффициентов уравнения (1) 
и соответствующего коэффициента корреляции (r) в зависимости от 
ширины задаваемого диапазона значений ВЭ (ось x). Придать физи-
ческий (биологический) смысл коэффициентам уравнения (1) либо дать 
им какую-либо иную интерпретацию в настоящее время весьма пробле-
матично. Тем не менее, проследили за изменениями a, b, c и r, после-
довательно приближаясь к вершине параболы с шагом 0,1КФ (значения 
по оси y). Полученные результаты приведены на рис. 2, на котором 
коэффициенты уравнения (1) нормированы таким образом, чтобы в 
результате их масштаб оказался сопоставим с величиной коэффициента 
корреляции (—a, 10b, 2,5c). 

Как видно на рис. 2, значения r начинают резко уменьшаться в 
диапазоне КФ = 0—0,2. Это означает, что, начиная с КФ = 0, качество 
описания исследуемой зависимости уравнением (1) начинает ухудшать-
ся. Примерно с этого же момента значения a, b и c также изменяются 
более существенно, чем до него. Особенно ярко это проявляется в 
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случае коэффициента a (степень сжатия – растяжения параболы), по-
скольку два других (b и c) определяют местонахождение на коорди-
натной плоскости вершины параболы и по этой причине оказываются 
более устойчивыми. Следовательно, в диапазоне значений качества 
функционирования КФ = 0—0,2 целесообразно искать границы возраст-
ного диапазона, соответствующие наилучшему (в указанном смысле) 
функционированию организма человека. 

 

 
Рис. 2. Зависимость нормированных коэффициентов уравнения (1) 

(—a, 10b, 2,5c) и коэффициента корреляции (r) от наимень-
шей точки диапазона КФ. 

 
Подсчитали абсолютное и относительное количество точек, при-

надлежащих параболе (1) при соответствующем ограничении величины 
КФ (таблица).  

 
Абсолютное (n) и относительное (%) число наблюдений в разные возрастные периоды  

при разном минимальном значении коэффициента функционирования (КФmin) 

Возрастной период 

1 2 3 4 
Всего 

 
КФmin 

n % n % n % n % n % 

0,0 2 2 44 38 33 29 36 31 115 100 

0,1 2 2 39 42 33 36 17 19 91 100 

0,2 1 2 27 42 29 45 8 12 65 100 

 
Как видно из таблицы, на 3-й период (стационар) по достижении 

значением КФ = 0,2 приходится примерно половина наблюдений, а в 
двух других случаях (КФ = 0 или 0,1) количество таких наблюдений 
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составляет около ⅓, тогда как в исходном массиве данных их относи-
тельное число в 2—3 раза меньше (около 16 %). Кроме того, подавляю-
щее большинство из них (33, 33 или 29 из 38) оказались на анализируе-
мом участке параболы. Следовательно, применение использованного 
подхода действительно позволяет сконцентрировать интересующие дан-
ные и с определенной долей надежности определиться с границами 
искомого диапазона. 

При разных величинах КФmin нашли (см. методику) следующие зна-
чения для границ возрастных диапазонов (лет): 27 ± 1,9 — 38 ± 3,1 
(КФmin = 0,0; n = 115), 26 ± 2,0 — 34 ± 2,6 (КФmin = 0,1; n = 91), 25 ± 1,9 — 
33 ± 2,4 (КФmin = 0,2; n = 65). Как видно из приведенных результатов, в 
пределах погрешности их расчета возрастные границы диапазона 
наилучшего функционирования не зависят от величины выбранного 
для их нахождения значения КФmin, хотя имеется слабая тенденция к их 
уменьшению с увеличением последнего. Так или иначе, к наилучшему 
функциональному состоянию организм человека приближается пример-
но в возрасте 25—27 лет, а приблизительно после 33—38 лет начинается 
ухудшение этого состояния. Предшествующий наименьшему из при-
веденных значений период жизни человека следует интерпретировать 
как рост и развитие организма, а в период, наступающий вслед за наи-
большим из них, очевидно, деструктивные процессы начинают преоб-
ладать над конструктивными, причем уже в самом его начале появ-
ляются первые признаки старения. 

Полученные результаты хорошо согласуются с данными о возраст-
ной динамике энтропийного эквивалента, рассчитанного по показате-
лям сердечно-сосудистой системы [14], минимум которого, соответ-
ствующий наилучшему функциональному состоянию, приходится на 
третье-четвертое десятилетия жизни человека, независимо от пола. 
Кроме того, как недавно показано [13], в четвертом десятилетии жизни, 
также независимо от пола родителей, увеличивается вероятность рож-
дения детей, которые могут прожить наиболее продолжительную жизнь 
в том случае, если они переживут 39 лет. Наконец, на четвертом деся-
тилетии жизни женщин при экстракарпоральном оплодотворении уве-
личивается шанс наступления беременности при переносе эмбрионов, 
не содержащих анеуплоидий [38]. 

Проведенный анализ возрастных изменений значений обсуждаемых 
показателей, отражающих различные стороны физиологического, пси-
хофизиологического, биохимического и цитологического состояний со-
ответствующих систем организма человека, позволяет заключить сле-
дующее. Наилучшее функциональное состояние организма приходится 
на примерно середину третьего-четвертое десятилетия жизни. Такое со-
стояние характеризуется отсутствием изменений структуры в указанных 
системах организма, минимальным уровнем обмена веществом и энер-
гией с окружающей средой [2] и минимальной продукцией энтропии 
[46]. В возрастном аспекте предшествующие оптимальному изменения 
состояния организма или, по крайней мере, состояния, предшествую-
щие периоду его наилучшего функционирования, очевидно, соотно-
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сятся с ростом и развитием; состояния, следующие за оптимальным 
или состояния, следующие за периодом наилучшего функционирования 
организма человека, определяют его старение. Следовательно, согласно 
функционированию обсуждаемых систем, рост и развитие организма 
человека и формирование его физиологических систем завершаются 
примерно в середине третьего десятилетия его жизни. Примерно с 
конца четвертого десятилетия жизни человека процессы деструкции 
становятся преобладающими над процессами реконструкции. Между 
этими возрастными границами находится возрастной диапазон, в ко-
тором возможна реализация оптимального функционирования организ-
ма человека.  
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Analyzed were the literature data with special reference to the time 
of onset and termination of age-related changes (from 10 to 70 or 
90 years) that occur in the values of physiological, psychophysio-
logical, biochemical and cytological parameters (n = 238), which 
characterize functioning of the physiological systems of man 
irrespective of gender. Using the method of multidimensional 
scaling the initial data were transferred to the designed two-
dimensional space of features: quality of functioning (QF) – age-
related equivalent (ARE). Interrelationships between these indices 
in different ranges of QF and ARE were described in equations of 
parabola with varying coefficients. The analysis of changes of these 
coefficients depending on the particular area of QF helped reveal 
age-related range, which corresponded to the most rational 
functioning of physiological systems and included the age of 
optimal functioning of human organism. The lower border of this 
range was determined by the age of 25—27 years, and the higher 
one — by the age of 33—38 years. 
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ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
РЕОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ КРОВИ  
И СОСТОЯНИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ 

ФУНКЦИИ МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО 
СОСУДИСТОГО РУСЛА 

 
Изучены реологические свойства крови и функциональное 
состояние эндотелия микроциркуляторного русла сосудис-
той системы у 211 практически здоровых людей в возрасте 
от 20 до 89 лет. Отмечено, что в возрасте старше 40 лет про-
исходит повышение вязкости крови, что связано с увеличе-
нием концентрации фибриногена, общего холестерина, по-
вышением адгезивной и агрегационной активности тром-
боцитов, агрегационной способности эритроцитов, сниже-
нием их деформируемости, а также заряда. Показано, что в 
возрасте старше 40 лет развивается эндотелиальная дис-
функция. Выявлена связь между нарушением эндотелиаль-
ной функции и изменениями реологических свойств крови: 
чем более выражена дисфункция эндотелия, тем выше 
агрегационная активность тромбоцитов и эритроцитов и 
ниже деформируемость последних. Установлено, что функ-
циональные нагрузки (гипоксическая проба, жировая на-
грузка, введение адреналина) вызывают более выраженные 
изменения реологических свойств крови у лиц старше 
60 лет, что свидетельствует о снижении устойчивости гомео-
стаза к стрессовым воздействиям при старении. В то же 
время, применение препарата "Кораргин", содержащего 0,1 г  
L-аргинина и 0,1 г рибоксина, улучшает эндотелиальную 
функцию микрососудистого русла и реологические свойства 
крови. Установлено, что оптимальной дозой аспирина для 
людей пожилого и старческого возраста следует считать 
125 мг препарата один раз в сутки. 

 
Ключевые слова: старение, вязкость крови, эритроциты, 
тромбоциты, микроциркуляторное сосудистое русло, эндоте-
лиальная функция. 
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В последние годы гемореология выдвинулась в ряд важнейших проблем 
экспериментальной и клинической медицины. Актуальность этой про-
блемы можно объяснить тем, что микрососудистое русло является мес-
том, где в конечном счете реализуется транспортная функция сердечно-
сосудистой систем и обеспечивается транскапиллярный обмен, создаю-
щий необходимый для жизни тканевой гомеостаз [1, 2, 5, 20, 22, 23, 34]. 
При этом фактором, играющим важную роль в поддержании адекватного 
состояния микроциркуляции, является эндотелий. По мнению многих 
авторов [6—9, 25, 27, 30, 31, 36, 39], от его состояния зависит адекват-
ность сосудодвигательных реакций; он обладает антиагрегантной, анти-
адгезивной, противовоспалительной, анти- пролиферативной активно-
стью и др. Нарушению функции энлотелия принадлежит важная роль в 
развитии атеросклеротических изменений сосудистой стенки, гиперто-
нической болезни, атеротромбоза, тромбоэмболических осложнений, 
ремоделировании сосудов. Однако морфофункциональные аспекты ка-
пиллярного кровообращения, особенности реологических свойств кро-
ви и функции сосудистого эндотелия на микроциркуляторном уровне 
при старении у здоровых людей изучены недостаточно. 

В связи с вышеизложенным целью работы стало изучение реологи-
ческих свойств крови и функционального состояния эндотелия микро-
сосудистого русла на разных этапах индивидуального развития человека, 
что позволит определить характер изменений функционирования этой 
системы, а также их значимость в развитии патологии при старении. 

 
Обследуемые и методы. Обследованы 211 чел. в возрасте от 20 до 

89 лет, которые на основании клинико-инструментального обследова-
ния и с учетом критериев возрастной нормы, разработанных в Инсти-
туте геронтологии НАМН Украины, были признаны практически здо-
ровыми. Возрастные изменения реологических свойств крови в покое 
изучены у 170 чел., подразделенных на группы 20—29 лет, 30—39 лет, 
40—49 лет, 50—59 лет, 60—69 лет, 70—79 лет, 80—89 лет (каждая возраст-
ная группа включала в себя от 20 до 30 чел.). 

У 80 чел. (в возрастных группах 20—29, 30—39, 40—49, 50—59 и 60—
69 лет) изучено также исходное состояние эндотелиальной функции 
микроциркуляторного сосудистого русла и проведена гипоксическая 
проба. Состояние изокапнической нормобарической гипоксии вызыва-
лось вдыханием газовой смеси со сниженным содержанием кислорода 
(12 % O2 и 88 % N2) в течение 10 мин. Реологические свойства крови и 
эндотелиальной функции микроциркуляторного сосудистого русла ис-
следовали перед пробой и на пике гипоксии (10-я минута). 

Подвижность системы реологии крови изучали при проведении на-
грузок, наиболее адекватных тем жизненным ситуациям, которые могут 
явиться причиной возникновения острых сосудистых осложнений, 
особенно у людей старшего возраста (введение адреналина и жировая 
нагрузка). С применением адреналиновой пробы обследованы 10 чел. 
пожилого возраста (60—74 года) и 10 молодых людей в возрасте 20—
29 лет (контроль). Солянокислый адреналин вводили внутримышечно 
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из расчета 0,007 мг/кг массы тела. Забор крови производили из локте-
вой вены до введения адреналина, а также на 45-й, 90-й и 180-й мину-
тах после введения препарата. В качестве жировой нагрузки использо-
вали сливочное масло из расчета 1 г/кг массы тела, что, по сути, со-
ставляло суточную дозу потребляемого жира, но принятую одноразово, 
на фоне специально составленного стандартного завтрака с одинако-
вым набором продуктов и постоянной калорийностью. 

Реологические свойства крови при жировой нагрузке изучали у 
10 чел. возрастной группы 60—74 года и у 10 чел. в возрасте 20—29 лет 
(контроль). Пробы крови брали из локтевой вены до завтрака, а также 
через 5 ч, 9 ч и 24 ч после приема жировой нагрузки. 

У 30 чел. изучены изменения агрегационной способности тромбо-
цитов под влиянием одноразового приема аспирина в дозах 125, 250 и 
500 мг у здоровых людей в возрасте 60—74 и 20—29 лет (по 5 чел. на 
каждую дозу в соответствующих возрастных группах). 

Особенности влияния препарата "Кораргин" на эндотелиальную 
функцию микрососудистого русла и реологические свойства крови изу-
чены у 11 здоровых пожилых людей. Исследования проводили через 6 ч 
и 24 ч после однократного приема суточной дозы препарата (9 табле-
ток). Затем назначали курсовой прием кораргина и исследования 
повторяли через 14 сут. 

Вязкость венозной крови определяли на ротационных вискози-
метрах "ЭВ-3" и "АКР-2" (Россия). При проведении исследований на 
АКР-2 рассчитывали индекс агрегации эритроцитов (ИАЭ) – соотно-
шение значений показателей вязкости крови при скоростях сдвига 20 с—1 
и 100 с—1. Индекс деформируемости эритроцитов (ИДЭ) рассчитывали 
как частное значений показателя вязкости крови при скоростях сдвига 
100 с—1 и 200 с—1. Показатель гематокрита венозной крови определяли в 
микрокапиллярах после центрифугирования в течение 30 мин при 
3000 об./мин. Агрегационную способность эритроцитов изучали по 
методике G. V. Born [26] в модификации К. М. Лакина и соавт. [14] с ис-
пользованием фотометрического абсорбциометра-нефелометра ЛМФ-69. 
Деформируемость эритроцитов определяли по методике L. Judkiewicz и 
соавт. [33], в основу которой положено изменение объема форменных 
элементов крови при разных скоростях центрифугирования. Электро-
форетическую подвижность эритроцитов определяли на аппарате 
"Pharmaquant" (Carl Zeiss JENA, Германия). Агрегационную способность 
тромбоцитов определяли по методике G. V. Born [26] на агрегометре 
"Thromlite-1006A" (Россия) и на анализаторе агрегации модели 230LA 
фирмы "Биола" (Россия) под воздействием индукторов агрегации АДФ, 
адреналина и коллагена. Адгезию тромбоцитов определяли по методике 
A. J. Hellem [32] в модификации Т. А. Одесской и соавт. [17] с подсче-
том тромбоцитов на электронном счетчике "Picoscale-PS-4" ("Medicor", 
Венгрия). Концентрацию фибриногена определяли унифицированным 
гравиметрическим методом. Уровень общего холестерина и холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) определяли по Ильку, 
рассчитывали также коэффициент атерогенности. 
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Сосудодвигательную функцию эндотелия изучали методом лазерной 
допплеровской флоуметрии на аппарате BLF 21D ("Transonik Systems Inc.", 
США) по разработанной в Институте геронтологии НАМН Украины ме-
тодике (патент № 2001074868) [12]. Объемную скорость кожного кровото-
ка (ОСКК) в области средней трети внутренней поверхности предплечья 
оценивали в исходном состоянии, а также после проведения функцио-
нальной пробы с созданием постокклюзионной реактивной гиперемии. 

Достоверность различий оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. 
 
Результаты и их обсуждение. Результаты исследования показали до-

стоверное увеличение вязкости крови у практически здоровых людей в 
возрасте 40 лет и старше при разных скоростях сдвига (табл. 1).  

Таблица 1 
Возрастные изменения вязкости крови, индекса агрегации и индекса деформируемости 

эритроцитов, M ± m 

Показатель 20—29 лет 30—39 лет 40—49 лет 50—59 лет 60—69 лет 

200 с—1 3,36 ± 0,06 3,40 ± 0,04 3,66 ± 0,14*# 3,69 ± 0,03*# 3,91 ± 0,05*#α 

100 с—1 3,92 ± 0,07 3,95 ± 0,03 4,09 ± 0,16*# 4,10 ± 0,01*# 4,30 ± 0,01*# 

50 с—1 4,28 ± 0,10 4,38 ± 0,09 4,61 ± 0,15*# 4,60 ± 0,10*# 4,76 ± 0,10*# 

20 с—1 4,68 ± 0,10 4,70 ± 0,04 5,08 ± 0,14*# 5,17 ± 0,08*# 5,48 ± 0,22*#αβ 

Вязкость 
крови, 
сПз при 
скоростях 
сдвига 

10 с—1 5,13 ± 0,22 5,22 ± 0,05 5,41 ± 0,09*# 5,47 ± 0,09*# 5,60 ± 0,13*# 

ИАЭ 1,19 ± 0,01 1,19 ± 0,01 1,24 ± 0,03*# 1,26 ± 0,01*# 1,27 ± 0,05*# 

ИДЭ 1,16 ± 0,01 1,16 ± 0,01 1,11 ± 0,02*# 1,11 ± 0,00*# 1,10 ± 0,01*# 

Примечания (здесь и в табл. 3): * – P<0,05 по сравнению с группой 20—29 лет,  # – Р<0,05 
по сравнению с группой 30—39 лет, α  –  Р<0,05 по сравнению с группой 40—49 лет,   
β – Р<0,05 по сравнению с группой 50—59 лет. 

 

Эти изменения наиболее выражены в возрасте 70—79 лет. Так, при 
определении вязкости крови на аппарате ЭВ-3 при разных скоростях 
сдвига (в частности, при 45,3 с—1) отмечено, что у людей в возрасте 20—
29 лет она составляла (3,65 ± 0,11) сПз, в 60—69 лет – (4,62 ± 0,12) сПз, 
а в 70—79 лет – (5,05 ± 0,06) сПз. 

Рассматривая возможные причины и механизмы изменения текучес-
ти крови при старении, следует выделить влияние на вязкость крови 
плазменных и клеточных факторов (табл. 2). Среди плазменных факто-
ров в старших возрастных группах выявлено увеличение концентрации 
общего холестерина, снижение концентрации ХС ЛПВП и повышение 
концентрации фибриногена. Среди клеточных факторов следует отме-
тить возрастные изменения физико-химических свойств эритроцитов. 
Так, в наших исследованиях было показано, что с возрастом повышается 
агрегационная способность эритроцитов (см. табл. 2). На наш взгляд, 
этот фактор является определяющим компонентом в повышении вязко-
сти крови с возрастом, что подтверждается расчетом ИАЭ (см. табл. 1). 

Как известно, агрегационная способность эритроцитов зависит от 
их заряда. В данной работе показано, что с возрастом изменяется 
электрофоретическая подвижность эритроцитов (их заряд). Так, если у 



ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ РЕОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ КРОВИ ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 1 

39 

молодых людей она составляла (1,293 ± 0,008)·10—8 В—1 м2 с—1, то у пожи-
лых людей – (1,113 ± 0,007)·10—8 В—1 м2 с—1 (P<0,01). 

Таблица 2 
Возрастные изменения значений показателей клеточных и плазменных факторов, 

определяющих вязкость крови, M ± m 

Показатель 20—29 лет 60—69 лет 70—79 лет 80—89 лет 

Агрегация эритроцитов, 
%ОП 3,91 ± 0,36 5,71 ± 0,24** 7,36 ± 0,36**# 5,67 ± 0,17**α 

Разность уплотнения 
эритроцитов, мм 11,00 ± 0,53 8,10 ± 0,30* 7,20 ± 0,31*# 7,70 ± 0,25* 

Холестерин, ммоль/л 3,97 ± 0,05 4,35 ± 0,07* 5,11 ± 0,12*# 4,96 ± 0,11* 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,11 ± 0,02 1,07 ± 0,02 1,01 ± 0,04*# 0,97 ± 0,04* 

Коэффициент 
атерогенности 2,56 ± 0,10 3,06 ± 0,08* 4,05 ± 0,16*# 4,11 ± 0,08* 

Фибриноген, г/л 3,22 ± 0,04 3,76 ± 0,04** 3,83 ± 0,06**# 3,72 ± 0,04** 

Примечания: * – P<0,05, ** – P<0,01 по сравнению с группой 20—29 лет; # – Р<0,05 по 
сравнению с группой 60—69 лет, α  – P<0,05 по сравнению с группой 70—79 лет. 

 
Другим фактором, оказывающим существенное влияние на вяз-

кость крови, является изменение деформируемости эритроцитов и по-
вышение их жесткости [21, 23, 33]. Нами отмечено, что с возрастом 
жесткость эритроцитов повышается. Об этом свидетельствует уменьше-
ние разности уплотнения форменных элементов крови при разных ско-
ростях центрифугирования (см. табл. 2), а также изменение ИДЭ при 
вискозиметрии (см. табл. 1). 

Не менее важная роль в развитии возрастзависимого повышения вяз-
кости крови принадлежит изменению функционального состояния тром-
боцитов. У людей старшего возраста отмечено достоверное увеличение ад-
гезивной способности тромбоцитов. Так, в возрасте 20—29 лет она со-
ставляет (14,50 ± 0,93) %, в 60—69 лет – (24,57 ± 0,98) % (P<0,01), а в 70—
79 лет – (34,66 ± 1,09) % (P<0,01). Следствием этого является увеличение 
с возрастом агрегационной активности тромбоцитов (табл. 3). 

Таблица 3 
Возрастные изменения агрегационной активности тромбоцитов, %ОП (M ± m) 

Агрегация 
тромбоцитов 

20—29 лет 30—39 лет 40—49 лет 50—59 лет 60—69 лет 

Спонтанная 3,03 ± 0,04 3,22 ± 0,10 3,54 ± 0,07*# 4,58 ± 0,41*#α 4,67 ± 0,18*# α  

Адреналин-ин-
дуцированная 14,45 ± 0,80 15,30 ± 0,32 27,31 ± 1,06*# 29,39 ± 1,23*#α 41,81 ± 0,76*#αβ 

АДФ-индуци-
рованная 10,2 ± 0,92 10,40 ± 0,89 16,51 ± 0,56*# 26,41 ± 0,75*#α 37,56 ± 0,95*#αβ 

Коллаген-ин-
дуцированная 2,69 ± 0,24 3,01 ± 0,30 7,26 ± 0,70*# 9,54 ± 0,32*#α 22,84 ± 0,84*#αβ 

 
Следует отметить, что с возрастом наряду с повышением спонтан-

ной и АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов возрастает их чув-
ствительность к таким индукторам агрегации, как адреналин и кол-
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лаген. Повышение чувствительности тромбоцитов, в частности к ад-
реналину, свидетельствует о существовании риска тромбообразования в 
условиях влияния экстремальных факторов. Уровень коллагениндуци-
рованной агрегации отражает степень возможной адгезии тромбоцитов 
при повреждении эндотелия [4, 28, 35].  

Для оценки значимости отдельных факторов, определяющих вязкость 
крови, рассчитывали коэффициенты парциальной корреляции в группах 
молодых людей, а также лиц пожилого и старческого возраста (рис. 1). 
Показано, что в молодом возрасте наибольшую корреляцию (r>0,4) с 
вязкостью крови имеют следующие факторы: адгезия тромбоцитов, агре-
гация и деформируемость эритроцитов, концентрация фибриногена. С 
возрастом их значение усиливается. Кроме того, существенно возрастает 
роль таких факторов, как агрегация тромбоцитов и коэффициент атеро-
генности. 

 
Рис. 1. Коэффициенты парциальной корреляции между вязкостью 

крови и влияющими на нее факторами у практически 
здоровых людей в возрасте 20—39 лет (светлые столбики) и 
60—89 лет (заштрихованные столбики): 1 – адгезия тромбо-
цитов, 2 – агрегация эритроцитов, 3 – концентрация фи-
бриногена, 4 – деформируемость эритроцитов, 5 – агре-
гация тромбоцитов, 6 – коэффициент атерогенности; * – 
P<0,05 по сравнению с группой 20—29 лет. 

 
Наряду с изменением реологических свойств крови нами установ-

лено, что при старении нарушается сосудодвигательная функция эндо-
телия микроциркуляторного сосудистого русла. Об этом свидетельству-
ет меньшая ОСКК на высоте постокклюзионной реактивной гипере-
мии, а также уменьшение времени восстановления ОСКК к исходному 
уровню (табл. 4). Изменения сосудодвигательной функции эндотелия 
микрососудистого русла происходят уже в возрасте старше 40 лет. В 
группе лиц старше 60 лет эти изменения более выражены (рис. 2). 
Таким образом, чем старше человек, тем ниже у него эндотелиальная 
функция микрососудистого русла.  
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Таблица 4 

Возрастные изменения объемной скорости кожного кровотока при проведении пробы  
с реактивной гиперемией, M ± m 

Показатель 20—29 лет 30—39 лет 40—49 лет 50—59 лет 60—69 лет 

Исходная 
OCKK, 
мл/(мин·100 г)

2,07 ± 0,09 1,90 ± 0,11 1,63 ± 0,12*# 1,49 ± 0,15*# 1,30 ± 0,12*#α 

OCKKmax, 
мл/(мин·100 г) 6,51 ± 0,37 6,19 ± 0,22 5,87 ± 0,37*# 5,44 ± 0,47*# 5,13 ± 0,42*# 

t, c 101,56 ± 2,18 100,50 ± 1,41 98,68 ± 3,40 90,68 ± 5,40*# 82,50 ± 2,28*#α 

Примечания:  * – P<0,05 по сравнению с группой 20—29 лет,  # – Р<0,05 по сравнению с 
группой 30—39 лет, α  –  Р<0,05 по сравнению с группой 40—49 лет; здесь и в табл. 5, 8: 

OCKKmax – на пике постоклюзионной реактивной гиперемии, t – время восстановления 
к исходному уровню. 

 
Рис. 2. Зависимость максимального кожного кровотока при пробе 

с пережатием (эндотелиальная функция) от возраста. 
 

При проведении корреляционного анализа установлена связь (r>0,5) 
между изменениями реологических свойств крови (агрегации тромбоцитов 
и агрегации эритроцитов) и состоянием эндотелиальной функции мик-
рососудистого русла. Результаты проведенных исследований показали, что 
чем ниже с возрастом максимальный кожный кровоток в микрососудах 
при пробе с пережатием (хуже эндотелиальная функция), тем выше 
спонтанная и АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов (рис. 3—4).  

Кроме того, выявлена связь между максимальным кожным крово-
током в микрососудах при пробе с пережатием (эндотелиальная функ-
ция) и агрегационной активностью эритроцитов (ИАЭ) (рис. 5). Было 
показано, что чем ниже с возрастом максимальный кожный кровоток в 
микрососудах при пробе с пережатием (хуже эндотелиальная функция), 
тем выше агрегационная активность эритроцитов. 

Учитывая данные литературы о положительном влиянии L-арги-
нина на эндотелиальную функцию микрососудистого русла у животных 
[3, 38], нами изучены изменения сосудодвигательной функции эндоте-
лия и реологических свойств крови при приеме препарата "Кораргин" 
(1 таблетка содержит 0,1 г рибоксина и 0,1 г L-аргинина гидрохлорида). 
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Препарат назначали пациентам старше 60 лет как в виде острой одно-
кратной нагрузки (9 таблеток), так и при курсовом его применении 
(2 недели, по 3 таблетки 3 раза в сутки). 

 

 
Рис. 3. Зависимость спонтанной агрегации тромбоцитов от изме-

нений эндотелиальной функции с возрастом. 
 

 
Рис. 4. Зависимость АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 

от изменений эндотелиальной функции с возрастом. 
 

 
Рис. 5. Зависимость агрегационной активности эритроцитов от из-

менений эндотелиальной функции с возрастом. 
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Установлено, что кораргин начинает оказывать положительное влия-
ние на эндотелиальную функцию микрососудистого русла через 6 ч 
после однократного приема суточной дозы. Достоверное улучшение 
функции эндотелия у всех обследованных наступает через 24 ч после 
приема суточной дозы препарата. Об улучшении эндотелиальной функ-
ции свидетельствует прирост ОСКК предплечья на пике реактивной 
гиперемии и увеличение времени восстановления ОСКК к исходному 
уровню после создания постокклюзионной реактивной гиперемии. Про-
веденный двухнедельный курс кораргина еще в большей степени улуч-
шал не только эндотелиальную функцию микрососудистого русла, но и 
снижал агрегационную активность тромбоцитов (табл. 5). 

Таблица 5 
Изменения эндотелиальной функции микрососудистого русла и агрегационной активности 
тромбоцитов у практически здоровых людей в возрасте старше 60 лет при приеме препарата 

"Кораргин", M ± m 

После приема препарата 
Показатель 

Исходные 
данные через 6 ч через 24 ч через 14 сут 

Эндотелиальная функция микрососудистого русла 
Исходная ОСКК, 
мл/(мин·100 г) 1,05 ± 0,10 1,08 ± 0,12 1,08 ± 0,07 1,12 ± 0,07 

ОСККmax, мл/(мин·100 г) 6,25 ± 1,01 7,28 ± 2,28 8,38 ± 1,05* 9,06 ± 1,18* 

t, с 99,33 ± 12,38 124,50 ± 24,75 142,33 ± 15,94* 148,16 ± 19,93* 

Агрегационная активность тромбоцитов 
Спонтанная, %ОП 3,16 ± 0,90 1,76 ± 1,07 1,10 ± 0,74* 0,48 ± 0,42* 

Адреналин-индуциро-
ванная, %ОП 

49,28 ± 6,43 42,70 ± 5,28 35,46 ± 4,48* 28,23 ± 5,78* 

АДФ-индуцирован-
ная, %ОП 

51,91 ± 5,64 42,80 ± 4,75 37,10 ± 5,28* 26,96 ± 5,68* 

Примечание: * – P<0,05 по сравнению с исходными данными. 
 
Под влиянием кораргина отмечено также снижение вязкости крови, 

агрегационной активности эритроцитов и повышение их деформацион-
ной способности, что подтверждает изменения ИАЭ и ИДЭ. Так, до 
приема препарата они составляли 1,23 ± 0,03 и 1,03 ± 0,01, тогда как 
через 24 ч после приема – соответственно 1,17 ± 0,02 и 1,06 ± 0,01, а 
через 14 сут – соответственно 1,15 ± 0,03 и 1,07 ± 0,01 (P<0,05). 

Как известно, изучение любой физиологической системы в условиях 
покоя не позволяет оценить ее функциональные возможности. Поэтому 
представлялось важным исследовать динамику реологических свойств 
крови у людей разного возраста под влиянием функциональных нагру-
зок, которые имитируют те ситуации, которые постоянно встречаются в 
жизни человека (стресс, гипоксия, избыточный прием жирной пищи). 

При жировой нагрузке у людей в возрасте старше 60 лет выявлено 
увеличение вязкости крови (табл. 6). Наряду с этим отмечено повыше-
ние значений показателей адгезии и агрегации тромбоцитов, агрегации 
эритроцитов, а также увеличение концентрации фибриногена крови 
(особенно через 9 ч после жировой нагрузки). 
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Таблица 6 
Сдвиги значений показателей реологических  свойств крови после приема сливочного масла 

(жировая нагрузка) из расчета 1 г/кг массы тела у практически здоровых людей  
старше 60 лет, M ± m 

Сдвиг после приема сливочного масла 
Показатель 

Исходные
данные через 5 ч через 9 ч через 24 ч 

0,16 с—1 31,53 ± 0,60 1,97 ± 0,50** — 0,87 ± 0,51** 

3,00 с—1 9,32 ± 0,67 3,47 ± 0,63* — 1,23 ± 0,60** 
Вязкость, сПз 
при скоростях 
сдвига 45,2 с—1 4,50 ± 0,51 4,53 ± 0,65 — 2,07 ± 0,63* 

Агрегация эритроцитов, %ОП 12,09 ± 1,44 4,67 ± 1,41* 3,32 ± 1,23* 1,08 ± 0,90** 

Адгезия тромбоцитов, % 22,07 ± 1,04 5,62 ± 1,10** 3,86 ± 1,07** 1,21 ± 1,01** 

Агрегация тромбоцитов, %ОП 35,59 ± 2,29 10,06 ± 2,09** 6,87 ± 2,01** 4,35 ± 1,93** 

Фибриноген, г/л 4,12 ± 0,19 0,29 ± 0,14* 0,56 ± 0,13* 0,12 ± 0,08** 

Примечания (здесь и в табл. 7): * – P<0,05, ** – P<0,01 по сравнению с исходными данными. 
 
В то же время, у людей молодого возраста отмечено достоверное 

(P<0,05) повышение значений только показателей адгезии и агрегации 
тромбоцитов. Так, в исходном состоянии они составляли, соответствен-
но (20,69 ± 2,13) %ОП и (13,93 ± 1,09) %ОП. Только через 5 ч после 
приема сливочного масла отмечен достоверный прирост агрегации и 
адгезии тромбоцитов – соответственно на (4,76 ± 2,09) %ОП и на 
(2,77 ± 0,94) %ОП. Восстановление их к исходному уровню наступило 
через 24 ч. Напротив, у людей старше 60 лет наблюдается отсутствие 
восстановления измененных значений реологических показателей к 
24 часу (см. табл. 6), что свидетельствует о снижении компенсаторных 
возможностей изучаемой системы при старении. 

После внутримышечного введения адреналина (0,007 мг/кг массы 
тела) у молодых людей обнаружен достоверный (P<0,05) прирост только 
агрегации и адгезии тромбоцитов – соответственно на (4,65 ± 1,12) %ОП 
и на (3,62 ± 1,49) %ОП на 45-й минуте после введения препарата при 
исходном состоянии значений данных показателей, соответственно 
(21,75 ± 1,19) %ОП и (14,88 ± 1,69) %ОП. Наиболее выраженные измене-
ния реологических свойств крови были выявлены в группе людей в 
возрасте старше 60 лет (табл. 7). 

Таблица 7 
Сдвиги значений показателей реологических свойств крови после внутримышечного введения 

адреналина гидрохлорида у практически здоровых людей старше 60 лет, M ± m 

Сдвиг после введения адреналина 
Показатель Исходные

данные через 45 мин через 90 мин через 180 мин 

0,16 с—1 31,35 ± 0,45 1,67 ± 0,45* 0,53 ± 0,41** 0,24 ± 0,38** 

3,00 с—1 10,42 ± 0,58 1,95 ± 0,47* 0,86 ± 0,42* 0,46 ± 0,39** 
Вязкость, сПз 
при скоростях 
сдвига 45,2 с—1 4,87 ± 0,49 2,75 ± 0,58* 1,04 ± 0,47* 0,78 ± 0,43** 

Агрегация эритроцитов, %ОП 12,93 ± 1,32 3,59 ± 1,08* 2,93 ± 0,93* 1,64 ± 0,88** 

Адгезия тромбоцитов, % 22,96 ± 1,49 4,93 ± 1,27* 3,60 ± 1,10* 1,71 ± 0,99** 

Агрегация тромбоцитов, %ОП 34,89 ± 1,89 8,07 ± 1,58* 5,67 ± 1,25* 3,08 ± 1,07** 
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Установлено, что повышение вязкости крови было связано с уве-
личением агрегационной активности эритроцитов и тромбоцитов, а 
также с усилением их адгезии. В отличие от группы молодых людей, у 
лиц старшей возрастной группы отсутствие восстановления изменен-
ных значений реологических показателей к исходному уровню через 
180 мин после введения адреналина свидетельствует о снижении устой-
чивости пожилых людей к стрессовым воздействиям. 

Проведенные исследования по влиянию изокапнической нормоба-
рической гипоксии (12 % О2 во вдыхаемой газовой смеси) показали сни-
жение сатурации крови с (98 ± 0,13) % до (83 ± 1,47) % у молодых людей 
и с (97 ± 0,74) % до (79 ± 0,7) % – у пожилых, что свидетельствует о 
развитии гипоксемии. На этом фоне у пожилых людей отмечено 
усугубление эндотелиальной дисфункции на уровне микроциркулятор-
ного сосудистого русла (табл. 8). 

Таблица 8 

Возрастные изменения ОСКК предплечья по данным лазерной допплеровской флоуметрии 
при дыхании воздухом и 12 % О2, мл/(мин·100 г) M ± m 

Показатель 20—29 лет 30—39 лет 40—49 лет 50—59 лет 60—69 лет 

Исходная 
ОСКК 

2,25 ± 0,12 1,89 ± 0,14 1,66 ± 0,11α 1,48 ± 0,12α 1,31 ± 0,11αβ 

ОСКК при 
гипоксии 2,24 ± 0,11 1,89 ± 0,15 1,65 ± 0,10α 1,48 ± 0,13α 1,32 ± 0,12αβ 

ОСККmax 6,62 ± 0,09*# 6,13 ± 0,07*# 5,97 ± 0,09# 5,44 ± 0,11*#αβγ 5,21 ± 0,13*#αβγ 

ОСККmax  
при гипок-
сии 

6,48 ± 0,11*# 5,92 ± 0,14*# 5,67 ± 0,12*# 4,91 ± 0,17*#αβγ 4,51 ± 0,23*#αβγ 

Примечания: * – P<0,05 по сравнению с исходной ОСКК, # – P< 0,05 по сравнению с 
ОСКК при гипоксии, α – P<0,05 по сравнению с группой 20—29 лет, β – P<0,05 по 
сравнению с группой 30—39 лет, γ  – P<0,05 по сравнению с группой 40—49 лет. 

 

При этом выявлена связь между артериальной гипоксемией и раз-
витием эндотелиальной дисфункции на уровне микроциркуляторного 
сосудистого русла (r = 0,53). В условиях гипоксии у людей старше 
60 лет повышается вязкость крови. Это связано с нарушением функ-
ционального состояния эритроцитов, о чем свидетельствуют изменения 
ИАЭ и ИДЭ. Согласно полученным данным, у лиц старше 50 лет под 
влиянием гипоксии достоверно уменьшается деформационная возмож-
ность и увеличивается агрегационная способность эритроцитов 
(табл. 9). Кроме того, если у молодых людей ответом на гипоксию явля-
ется снижение агрегационной активности тромбоцитов, то у пожилых 
лиц она, наоборот, увеличивается. Это было характерно как для спон-
танной, так и для индуцированной агрегации тромбоцитов (табл. 10). 

Таким образом, проведенные исследования свидетельствуют о сни-
жении устойчивости системы гемостаза пожилых людей к стрессовым 
воздействиям. Эти данные имеют большое значение для понимания 
возрастных особенностей патогенеза ряда заболеваний, а также для раз-
работки подходов к коррекции этих изменений гемостаза. 
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Таблица 9 
Возрастные изменения значений показателей реологических свойств крови при дыхании 

воздухом и  12% О2, M ± m 

Показатель 
Этап 
иссл-я 20—29 лет 30—39 лет 40—49 лет 50—59 лет 60—69 лет 

воздух 3,34 ± 0,05 3,40 ± 0,06 3,60 ± 0,09# 3,67 ± 0,05#α 3,88 ± 0,06#α 
200 с—1

12 %О2 3,35 ± 0,06 3,42 ± 0,07 3,65 ± 0,08# 3,72 ± 0,07#α 3,99 ± 0,07#αβ 

воздух 3,92 ± 0,06 3,97 ± 0,05 4,09 ± 0,10# 4,12 ± 0,05# 4,28 ± 0,07#α 
100 с—1

12 %О2 3,93 ± 0,07 3,98 ± 0,06 4,05 ± 0,07 4,09 ± 0,06# 4,25 ± 0,08# 

воздух 4,28 ± 0,07 4,41 ± 0,08 4,58 ± 0,08# 4,57 ± 0,07# 4,67 ± 0,11#α 
50 с—1 

12 %О2 4,29 ± 0,06 4,43 ± 0,07 4,60 ± 0,07# 4,61 ± 0,09# 4,71 ± 0,11#α 

воздух 4,66 ± 0,08 4,72 ± 0,05 4,92 ± 0,11# 5,07 ± 0,09#α 5,41 ± 0,12#αβ 
20 с—1 

12 %О2 4,68 ± 0,07 4,79 ± 0,07 5,02 ± 0,11# 5,21 ± 0,08#α 5,62 ± 0,09#αβγ 

воздух 5,12 ± 0,12 5,29 ± 0,07 5,32 ± 0,11 5,40 ± 0,08# 5,59 ± 0,11#α 

 
Вязкость 
крови, 
сПз при 
скоростях 
сдвига 

10 с—1 

12 %О2 5,11 ± 0,09 5,31 ± 0,08 5,39 ± 0,09# 5,49 ± 0,06# 5,73 ± 0,09#α 

воздух 1,18 ± 0,01 1,18 ± 0,02 1,20 ± 0,02 1,23 ± 0,02# 1,26 ± 0,02# 
ИАЭ 

12 %О2 1,19 ± 0,01 1,20 ± 0,02 1,23 ± 0,01# 1,27 ± 0,02# 1,32 ± 0,02*#α 

воздух 1,17 ± 0,01 1,16 ± 0,01 1,13 ± 0,01# 1,12 ± 0,01# 1,10 ± 0,01# 
ИДЭ 

12 %О2 1,17 ± 0,01 1,16 ± 0,01 1,10 ± 0,01# 1,09 ± 0,01*# 1,06 ± 0,01*#α 

Примечания (здесь и в табл. 10): * – P<0,05 по сравнению с дыханием воздухом,  
# –P<0,05 по сравнению с группой 20—29 лет, α – P<0,05 по сравнению с группой 30—
39 лет, β – P<0.05 по сравнению с группой 40—49 лет, γ – P<0,05 по сравнению с группой 
50—59 лет. 

Таблица 10 
Возрастные изменения агрегационной активности тромбоцитов при дыхании воздухом  

и 12 % О2, %ОП (M ± m) 

Агрегация 
тромбоци-
тов 

Этап 
иссл-я

20—29 лет 30—39 лет 40—49 лет 50—59 лет 60—69 лет 

Спонтан-
ная 

воздух 
12 % О2

3,03 ± 0,04
2,09 ± 0,04*

3,22 ± 0,03 
2,81 ± 0,06*#

3,56 ± 0,07# 

3,88 ± 0,12#α
4,14 ± 0,08#α 

4,64 ± 0,23*#α
4,67 ± 0,18#αβ 

5,35 ± 0,19*#αβ 

АДФ-ин-
дуциро-
ванная 

воздух 
12 % О2

10,64 ± 0,92
9,33 ± 0,28

10,43 ± 0,84
9,89 ± 0,41

15,52 ± 0,56#α

16,24 ± 0,62#α
26,31 ± 0,77#αβ

29,87 ± 0,90*#αβ
37,48 ± 0,89#αβγ 
42,08 ± 0,42*#αβ

 
Учитывая важную роль состояния тромбоцитов в развитии тромбо-

за, нами были изучены изменения их агрегационной активности под 
влиянием аспирина, который в настоящее время широко используется 
в практической медицине с целью профилактики тромбозов и тромбо-
эмболических осложнений [2, 15, 16, 24, 29, 37]. Вместе с тем, возраст-
ной аспект этой проблемы практически не освещен. В связи с этим 
нами изучены особенности влияния различных доз (125, 250 и 500 мг) 
аспирина на агрегацию тромбоцитов у здоровых людей разного воз-
раста, у которых в исходном состоянии была выявлена повышенная 
агрегация тромбоцитов. Исследования проводили до приема препарата, 
через 3 ч, а также на 1-е, 3-и, 5-е и 7-е сутки после однократного прие-
ма указанных доз аспирина (табл. 11). Уменьшение агрегации тромбо-
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цитов на 40 % и более рассматривали как критерий достаточного анти-
агрегантного действия препарата. Установлено, что прием аспирина 
вызывает антиагрегационный эффект как у людей молодого возраста, 
так и у лиц старше 60 лет. Он нарастает с увеличением дозы препарата, 
достигая максимума к 3 часу, и сохраняется (хотя и менее выражен-
ный) на 1-е и 3-и сутки (см. табл. 11). 

Таблица 11 
Возрастные изменения АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов  

при однократном приеме разных доз аспирина, %ОП (M ± m) 

После приема препарата 
Доза Исходные 

данные через 3 ч через 1 сут через 3 сут через 5 сут через 7 сут 

20—29 лет 

125 мг 40,86 ± 1,09
13,13 ± 1,02
(−67,8 %) 

17,53 ± 1,05
(−57,2 %) 

23,76 ± 1,03
(−42,5 %) 

30,63 ± 1,10 
(−24,9 %) 

38,30 ± 1,12 
(−2,6 %) 

250 мг 41,00 ± 1,10
8,63 ± 0,95
(−78,9 %) 

11,60 ± 0,98
(−71,7 %) 

18,70 ± 1,03
(−54,6 %) 

26,43 ± 1,12 
(−34,9 %) 

39,06 ± 1,17 
(−3,9 %) 

500 мг 40,73 ± 1,13
4,73 ± 0,89
(−88,4 %) 

6,20 ± 0,94
(−84,6 %) 

15,86 ± 1,01
(−60,7 %) 

24,43 ± 1,11 
(−44,2 %) 

35,56 ± 1,14 
(−6,1 %) 

старше 60 лет 

125 мг 67,03 ± 2,10
32,53 ± 1,18
(−51,4 %) 

38,16 ± 1,05
(−42,1 %) 

46,30 ± 1,09
(−30,1 %) 

53,93 ± 1,19 
(−17,7 %) 

67,63±1,78 
(−1,4 %) 

250 мг 71,80 ± 2,01
24,00 ± 1,09
(−66,9 %) 

27,73 ± 1,12
(−61,8 %) 

41,20 ± 1,56
(−43,7 %) 

55,90 ± 1,85 
(−21,7 %) 

70,76±1,94 
(−2,6 %) 

500 мг 67,13 ± 2,19
17,26 ± 1,06
(−74,4 %) 

20,30 ± 1,11
(−69,6 %) 

31,20 ± 1,34
(−53,6 %) 

47,26 ± 1,91 
(−30,2 %) 

63,73±2,21 
(−4,1 %) 

Примечания: в скобках приведен сдвиг изменений агрегации тромбоцитов относительно 
исходного уровня; жирным шрифтом обозначен благоприятный антиагрегационный эф-
фект – снижение агрегации тромбоцитов более чем на 40 % относительно исходного 
уровня. 

 

Отмечено, что антиагрегационный эффект от тест-доз аспирина 
менее выражен у людей пожилого возраста, что, на наш взгляд, связано 
с возрастными нарушениями фармакокинетики ацетилсалициловой 
кислоты, которые обусловлены возрастными изменениями желудочно-
кишечного тракта и снижением всасывания препарата. В то же время, 
эти исследования показали, что предпочтительной дозой для лиц стар-
ше 60 лет является 125 мг аспирина при приеме каждый день или 250 мг 
при приеме через 2 дня на третий. Большие дозы нецелесообразны, 
учитывая возможное неблагоприятное влияние аспирина на состояние 
желудочно-кишечного тракта. 

 
Обобщение полученных данных позволяет сделать следующее 

заключение. 
При физиологическом старении происходит повышение вязкости 

крови. Достоверные изменения проявляются уже в возрасте старше 
40 лет. Повышению вязкости крови способствуют увеличение концент-
рации фибриногена, общего холестерина, увеличение адгезивной и агре-
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гационной способности тромбоцитов, агрегационной способности эрит-
роцитов, снижение их деформации, а также заряда. При этом отмечается 
нарушение сосудодвигательной функции эндотелия микроциркулятор-
ного сосудистого русла. Возрастзависимые изменения функционального 
состояния эндотелия наступают в возрасте старше 40 лет и с увели-
чением возраста прогрессируют. Установлена взаимосвязь нарушения 
эндотелиальной функцией и изменений реологических свойств крови. С 
нарастанием эндотелиальной дисфункции ухудшаются реологические 
свойства крови: увеличивается вязкость крови, адгезия и агрегация тром-
боцитов и эритроцитов, снижается деформируемость эритроцитов. 

Исследованы компенсаторные возможности реологических свойств 
крови и функции эндотелия микрососудистого русла у здоровых людей 
разного возраста при использовании нагрузочных проб, наиболее 
адекватных тем жизненным ситуациям, которые постоянно встречаются 
в жизни человека (гипоксия, стресс, употребление жирной пищи). При 
жировой нагрузке у людей молодого возраста отмечено достоверное 
изменение значений показателей адгезии и агрегации тромбоцитов, 
тогда как у людей в возрасте старше 60 лет выявлено увеличение вяз-
кости крови, адгезивной и агрегационной способности тромбоцитов, 
повышение агрегации эритроцитов и концентрации фибриногена кро-
ви. Отсутствие восстановления измененных значений показателей к ис-
ходному уровню через 24 ч в старшей возрастной группе, по сравнению 
с молодыми, свидетельствует о значительном снижении компенсатор-
ных возможностей изучаемой системы при старении. Введение адрена-
лина из расчета 0,007 мг/кг массы тела вызывает изменения реологи-
ческих свойств крови, которые более выражены в группе людей в воз-
расте старше 60 лет. Повышение вязкости крови под влиянием адре-
налина связано с увеличением агрегационной активности эритроцитов 
и тромбоцитов, а также с усилением их адгезии. Отсутствие восстанов-
ления измененных значений реологических показателей к исходному 
уровню через 180 мин после введения адреналина в старшей возрастной 
группе свидетельствует о снижении устойчивости к стрессовым воздей-
ствиям при старении. При воздействии 10-минутной нормобарической 
гипоксии, вызываемой вдыханием газовой смеси со сниженным содер-
жанием кислорода (12 % O2 и 88 % N2), у пожилых здоровых людей 
происходит усугубление эндотелиальной дисфункции на уровне микро-
циркуляторного сосудистого русла. При этом выявлена взаимосвязь 
развития артериальной гипоксемии, эндотелиальной дисфункции и 
ухудшения реологических свойств крови. 

Исследования показали, что изменения реологических свойств кро-
ви при старении связано не только с плазменными, но и клеточными 
факторами, а также зависят от состояния эндотелиальной функции 
микрососудистого русла. Было установлено, что возрастное снижение 
эндотелиальной функции – развитие дисфункции эндотелия – отрица-
тельно сказывается на клеточном составе крови, повышается агрегация 
эритроцитов и снижается их деформируемость, повышается агрега-
ционная активность тромбоцитов и их адгезивные свойства [10, 11]. 
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При этом эндотелиальная дисфункция способствует повышению вазо-
констрикторной сосудистой реакции на гуморальные вещества – адре-
налин, норадреналин, питуитрин, ангиотензин [13, 19]. Все эти изме-
нения наряду с морфологическими (уменьшение количества капилля-
ров) ведут к снижению перфузии тканей и развитию циркуляторной 
ишемии. Нарушение эндотелиальной функции у здоровых пожилых 
людей связано не только с функциональными, но и морфологическими 
изменениями [13, 18, 19]. Получены данные о том, что при однократ-
ном и особенно при курсовом приеме препарата "Кораргин", содержа-
щего 0,1 г L-аргинина и 0,1 г рибоксина, у пожилых людей происходит 
улучшение не только эндотелиальной функции микрососудистого 
русла, но и реологических свойств крови – уменьшается ее вязкость, 
снижается агрегационная способность тромбоцитов и эритроцитов, 
повышается деформационная возможность эритроцитов. 

Аспирин обладает выраженным антиагрегационным действием – 
уменьшает агрегацию тромбоцитов у людей разного возраста. Для сни-
жения риска возникновения тромбозов он может назначаться даже здо-
ровым людям старше 40 лет в дозе 125 мг один раз в сутки. Это особен-
но важно для людей с высоким риском развития сердечно-сосудистой 
патологии. Назначение аспирина следует проводить с определением чув-
ствительности больного к препарату и с лабораторным контролем анти-
агрегационного действия каждые 2—3 недели лечения в связи с воз-
можным возникновением вторичной аспиринорезистентности. 

Полученные данные об ухудшении реологических свойств крови и 
функционального состояния эндотелия микрососудистого русла у прак-
тически здоровых пожилых и старых людей свидетельствуют о том, что 
возраст является фактором риска возникновения тромбозов и тромбо-
эмболических осложнений. Это обосновывает необходимость коррек-
ции реологических свойств крови и дисфункции эндотелия в старших 
возрастных группах. 
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Rheological properties of blood and the function of endothelium 
of microvessels were investigated in 211 apparently healthy 
subjects aged 20—89. The results obtained revealed an increase in 
the blood viscosity at the age above 40, which is related with an 
increase in the concentrations of fibrinogen, total cholesterol, 
increase of platelet adhesive and aggregative activity, aggregative 



 О. В. КОРКУШКО, Г. В. ДУЖАК 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 1 

52 

capacity of erythrocytes, decrease of their deformability, as well 
as charge. Endothelial dysfunction was shown to develop at the 
age of 40+. Interrelationship was revealed between the disturbance 
of endothelial function and changes in the rheological properties 
of blood: the more marked dysfunction of the endothelium, the 
higher the aggregative activity of platelets and erythrocytes, and 
the lower deformability of the latter. Functional loads (hypoxic 
test, lipid load, epinephrine administration) were found to induce 
more marked changes in the rheological properties of blood in 
subjects aged over 60, which signifies a decrease of the stability of 
homeostasis to stress during aging. Still, the use of Corargin, 
containing 0.1 g – arginine and 0.1 g riboxin, improved the 
endothelial function of microvessels and rheological properties of 
blood. The optimum dose of aspirin was found to be 125 mg 
once a day. 
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ПОЗДНИЕ ПОТЕНЦИАЛЫ ПРЕДСЕРДИЙ  
И НАДЖЕЛУДОЧКОВЫЕ НАРУШЕНИЯ РИТМА 
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70 больных пожилого возраста с эссенциальной артериаль-
ной гипертензией (АГ), из которых 30 с персистирующей 
формой фибрилляции предсердией (пФП), обследованы ме-
тодом ЭКГ высокого разрешения и холтеровского монито-
рирования АГ. Установлено, что развитие ФП у пациентов с 
АГ сопряжено с нарастанием явлений электрической него-
могенности предсердий – частота регистрации поздних по-
тенциалов предсердий (ППП) в 2,4 раза выше по сравнению 
с неосложненной АГ. Частота регистрации и тяжесть над-
желудочковых нарушений ритма – единичных, парных, 
групповых экстрасистол, пароксизмов наджелудочковых та-
хикардий – существенно увеличиваются у пациентов с АГ, 
осложненной пФП. Выявление ППП ассоциирует со зна-
чимым увеличением частоты регистрации наджелудочковых 
нарушений ритма. При АГ с сопутствующей ФП значение 
ППП как маркера аритмогенеза существенно возрастает. 
Нарушения в нейрогормональной регуляции (преобладание 
симпатических влияний, усилений эффектов ренин-ангио-
тензиновой системы), присущие АГ, усиливаются при ее ос-
ложнении ФП и выступают значимым механизмом форми-
рования электрической гетерогенности миокарда. 

 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, персистирующая 
форма фибрилляции предсердий, поздние потенциалы пред-
сердий, наджелудочковая эктопическая активность. 

___________  
© И. В. Мудрук, 2011. 
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Фибрилляция предсердий (ФП) – самая частая форма стойкой арит-
мии, регистрируемая в 0,4—1 % общей популяции. С возрастом ее рас-
пространенность резко возрастает, достигая 8—10 % у 80-летних [7, 13]. 
Возраст выступает одним из наиболее значимых факторов риска ФП – 
предполагаемое удвоение ее распространенности до 2050 года в значи-
тельной мере связывают с постарением населения [1, 4, 13]. 

ФП ассоциируется с увеличением риска смерти, инсульта и других 
тромбоэмболических осложнений, сердечной недостаточности, ухудше-
нием качества жизни, снижением переносимости физической нагрузки 
[4]. Артериальная гипертензия (АГ) является установленным фактором 
риска развития впервые диагностированной ФП и ее осложнений, этио-
логически наиболее значимым ее "поставщиком" на популяционном 
уровне. Патогенетические механизмы развития, стабилизации и прогрес-
сирования АГ имеют непосредственное отношение и к возникновению, и 
к поддержанию ФП. К ним относятся ремоделирование сердца (гипер-
трофия левого желудочка, дилатация левого предсердия и левого желу-
дочка), нарушение нейрогормональной регуляции (активация ренин-ан-
гиотензиновой системы, дисбаланс симпатической и парасимпатической 
системы), тканевое воспаление, эндотелиальная дисфункция с нарушени-
ями в системе оксида азота, ожирение, кардиометаболический синдром, 
различные электролитные нарушения и др. [5, 13]. Несомненно, одно из 
центральных мест в механизмах развития ФП при АГ принадлежит мор-
фо-структурной перестройке сердца, сопряженной с его электрическим 
ремоделированием, последствием которого является развитие нарушений 
электрической гомогенности миокарда и формирование субстрата арит-
могенеза [1, 4, 7]. Установление прогностической значимости маркеров 
электрической негомогенности миокарда, разработка новых информатив-
ных маркеров, установление их связи с клинической манифестацией 
электрической нестабильности сердца является актуальной проблемой 
кардиологии в целом, и гериатрической кардиологии, в частности. 

Цель данной работы – изучение частоты регистрации поздних по-
тенциалов предсердий (ППП) и установление их связи с наджелудоч-
ковыми нарушениями ритма у пациентов пожилого возраста с АГ, 
осложненной ФП. 

 
Обследуемые и методы. Обследованы 70 пациентов (28 мужчин и 

42 женщины) в возрасте от 60 до 74 лет, подразделенных на две группы: 
основная – 30 пациентов (13 мужчин и 17 женщин) с эссенциальной 
АГ и сопутствующей персистирующей формой ФП (пФП), давность 
возникновения которой составляла (4,0 ± 0,9) лет, и контрольная – 
40 пациентов (15 мужчин и 25 женщин) с АГ без пФП (табл. 1). 

Основное заболевание диагностировали на основе жалоб, анамнеза, 
клинических проявлений, эхокардиографии, ЭКГ. Комплексное обследо-
вание всех пациентов включало в себя осмотр, инструментальные и лабо-
раторные методы исследования. Наряду со стандартной проводилась ЭКГ 
высокого разрешения (ЭКГ ВР), холтеровское мониторирование ЭКГ. 
Регистрацию ЭКГ ВР проводили на аппарате "Мегакард" ("Siemens", Гер-
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мания) по методике М. В. Simson [15] в положении лежа на спине в трех 
ортогональных отведениях по Франку – X, Y, Z [11,12]. Полученные сиг-
налы после усиления, усреднения и фильтрации от посторонних шумов 
комбинировали в векторную амплитуду с помощью автоматического ал-
горитма и вычисляли количественные критерии ППП. Анализировали 
временные и амплитудные характеристики: длительность фильтрован-
ного зубца Р (DFiP, мс), среднеквадратичную амплитуду за последние 
20 мс зубца Р (RMS20), длительность низкоамплитудных (5 мкВ) сигна-
лов в конце зубца Р (LAS 5, мс). Критериями ППП считали следующие: 
DFiP≥120 мс, RMS20<3,5 мкв, LAS 5>15 мс [15]. 

Таблица 1 
Характеристика обследованных больных, M ± m 

Показатель АГ (n = 40) АГ + пФП (n = 30) 

Возраст, лет 69,6 ± 0,5 69,5 ± 0,3 

Давность АГ, лет 9,7 ± 0,7 9,3 ± 0,7 

Индекс массы тела, кг/м2 29,3 ± 0,7 29,5 ± 0,6 

САД, мм рт. ст. 136,4 ± 1,2 139,1 ± 1,5 

ДАД, мм рт. ст. 80,9 ± 0,7 79,7 ± 0,6 

 
Холтеровское мониторирование ЭКГ проводили с использованием ап-

паратно-программного комплекса с цифровым суточным мониторирова-
нием ЭКГ и АД "Кардиотехника-04" (ЗАО "Инкарт", Россия). Оценивали 
наджелудочковую и желудочковую эктопическую активности, определяли 
основные спектральные показатели вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) – HF, LF, VLF, индекс вагосимпатического взаимодействия LF/НF. 

Среднее значение, ошибку среднего (M ± m) и статистическую зна-
чимость рассчитывали с помощью параметрического метода (t-крите-
рий Стьюдента). Корреляционный анализ проводили с помощью ме-
тода Пирсона. 

 
Результаты и их обсуждение. Показано, что развитие ФП у пациен-

тов с АГ сопряжено с нарастанием явлений электрической негомоген-
ности предсердий – частота регистрации ППП увеличивается с 35 % 
при неосложненной АГ до 83 % при сопутствующей пФП. У больных с 
АГ и пФП по сравнению с контрольной группой установлено до-
стоверное увеличение DFiP (на 10 %). В то же время, если значения 
показателя RMS 20 демонстрировали тенденцию при сопутствующей 
пФП к увеличению (P<0,1), то параметр LAS 5 в двух обследованных 
группах значимо не различался (табл. 2). 

Установлено, что у больных с неосложненной АГ достаточно вы-
сока частота регистрации ППП – более чем у трети пациентов. Это 
согласуется с данными других исследователей, которые отмечают по-
явление и высокую частоту регистрации ППП (порядка 30—40 %) у па-
циентов с АГ по сравнению с нормотензивными лицами, в том числе в 
старших возрастных группах [2, 3]. Обследования пациентов с пФП и 
нормальным уровнем АД продемонстрировали высокую частоту реги-
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страции ППП [8]. Некоторые исследования касаются и сочетания ФП с 
АГ, где подтвержден факт высокой частоты регистрации участков за-
медленного проведения, формирующих ППП, при наличии данного 
вида нарушения сердечного ритма [8]. 

Таблица 2 
Показатели ЕКГ ВР предсердий у больных с АГ и сопутствующей пФП, M ± m 

Показатель АГ АГ + пФП 

DFiP, мс 128,0 ± 0,7 142,6 ± 1,3* 

RMS 20, мкВ 2,3 ± 0,6 3,2 ± 0,5 

LAS 5, мс 27,7 ± 2,4 29,2 ± 3,3 

ППП, абс. (%) 14 (35) 25 (83)* 

Примечание (здесь и в табл. 2): * – P<0,05 по сравнению с больными с неосложненной АГ. 
 
Как уже упоминалось, центральное место в формировании элект-

рической гетерогенности предсердий отводят развитию гипертрофии ле-
вого желудочка, сопряженной с нарушением диастолической функции 
сердца, повышению гемодинамической нагрузки на левое предсердие, а 
также развитию морфологических изменений, являющихся субстратом 
нарушения проведения электрического импульса [10, 11]. В последние 
годы все более значительную роль отводят нарушениям нейрогумораль-
ной регуляции. Наряду с вегетативным дисбалансом к ним относятся ак-
тивация тканевой ренин-ангиотензиновой системы в миокарде в услови-
ях ФП, что, в свою очередь, сопряжено с каскадом потенциально небла-
гоприятных процессов (стимуляция, усиление процессов перекисного 
окисления, воспаления и др.), включая фиброзирование миокарда [9]. 

Проведенное нами изучение ВСР показало существенные изменения 
вегетативной регуляции деятельности сердца у больных с АГ, ослож-
ненной пФП (табл. 3). Как видно из представленных данных, у паци-
ентов с неосложненной АГ отмечаются изменения значений спектраль-
ных показателей по сравнению с регламентируемой нормой. Увеличены 
такие параметры, как VLF (колебания очень низкой частоты), LF (коле-
бания низкой частоты), снижен HF (высокочастотные колебания), что 
отражает усиление симпатических влияний на сердце, увеличение влия-
ния системы ренин-анигиотензина [6]. Эти же тенденции – преобла-
дание симпатических влияний, усиление эффектов ренин-ангиотензино-
вой системы – имеют место у больных АГ с сопутствующей пФП. 
Корреляционный анализ продемонстрировал наличие связи между DFiP 
как компонента ППП и VLF (r = 0,34, P<0,05). 

Таблица 3 
Спектральные показатели ВСР у больных с АГ и сопутствующей пФП, M ± m 

Показатель АГ АГ + пФП Норма [6] 

VLF, мс 2641,8 ± 25,4 2993,8 ± 28,6* 1542 ± 145 

LF, мс 1941,9 ± 42,9 2460,5 ± 33,6* 1170 ± 416 

HF, мс 945,7 ± 19,0 873,6 ± 16,8* 975 ± 203 

LF/HF 2,4 ± 0,2 3,1 ± 0,2* 1,5—2,0 
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Изучение нарушений ритма сердца у больных с ФП показало, что в 
отличие от неосложненной АГ у них с большей частотой выявляются как 
единичные (ЕНЭ), парные (ПНЭ), групповые (ГНЭ) наджелудочковые 
экстрасистолы, так и пароксизмы наджелудочковой тахикардии (ПНТ) 
(рисунок). Следует обратить внимание на то обстоятельство, что выражен-
ность различий в частоте регистрации наджелудочковых нарушений ритма 
особенно существенна при тяжелых формах – таких, как групповые 
экстрасистолы и ПНТ. Так, если частота регистрации ЕНЭ увеличивается 
на 20 %, то ПНЭ и ГНЭ – соответственно на 30 % и 32 %, а ПНТ – на 
43 %. 

 
Частота регистрации наджелудочковых нарушений ритма у больных с 
АГ (светлые столбики) и сопутствующей пФП (заштрихованные стол-
бики); * – P<0,05 по сравнению с больными АГ. 

 
Проведенный анализ связи между выявлением ППП и наджелудоч-

ковых нарушений ритма показал весьма существенное увеличение суточ-
ного количества ЕНЭ, ПНЭ и ГНЭ (P<0,001) в группах больных, у кото-
рых регистрировались ППП, по сравнению с пациентами без ППП 
(табл. 4). Следует отметить, что если количество ЕНЭ у пациентов с неос-
ложненной АГ в целом не выходило за рамки нормальных значений (200 
в сутки), то в случае ФП оно превысило норму более чем в 3 раза. При 
этом число наджелудочовых нарушений ритма увеличивалось при нали-
чии ППП у больных с неосложненной АГ, однако в значительно большей 
мере – при сопутствующей ФП. Так, если в случае наличия ППП часто-
та регистрации ЕНЭ, ПНЭ, ГНЭ и ПНТ у больных с неосложненной АГ 
увеличивается в 2 раза, то при ее сочетании ФП – в 8—9 раз. 

Таблица 4 
Суточное количество наджелудочковых нарушений ритма в зависимости от наличия ППП у 

больных с АГ и сопутствующей пФП, M ± m 

АГ АГ + пФП 
Показатель 

без ППП С ППП без ППП с ППП 

ЕНЭ 80,0 ± 15,5 156,4 ± 24,2* 78,8 ± 8,8 609,5 ± 59,6*# 

ПНЭ, ГНЭ 8,4 ± 3,6 16,7 ± 4,8* 19,4 ± 4,6# 99,9 ± 7,7*# 

ПНТ 0,7 ± 0,4 2,8 ± 0,6* 1,8 ± 0,3# 10,5 ± 2,7*# 

Примечания: * – P<0,001 по сравнению с больными без ППП, # – P<0,01 по сравнению с 
больными АГ соответствующей подгруппы. 
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Таким образом, данные холтеровского мониторирования подтверж-
дают, что наличие ППП у больных АГ является неблагоприятным приз-
наком и ассоциировано с большей частотой регистрации и тяжестью 
наджелудочковых нарушений сердечного ритма. Еще большую информа-
тивность в отношении развития наджелудочковых нарушений ритма 
(особенно тяжелых) они имеют у больных с сопутствующей пФП. 

Аналогичные данные, свидетельствующие о тесной связи между вы-
явлением ППП и суправентрикулярными нарушениями ритма сердца, 
получены и при проведении корреляционного анализа. Была установлена 
прямая зависимость между величиной такого маркера электрической не-
гомогенности миокарда, как DFiP и количеством ГНЭ, ПНТ при неос-
ложненной АГ (r = 0,30 и 0,41, соответственно; P<0,05), а также в случае 
ее ассоциации с пФП (r = 0,38 и 0,43, соответственно; P<0,05). 

Таким образом, выявление ППП ассоциирует со значимым увели-
чением частоты регистрации наджелудочковых нарушений ритма. При 
АГ, осложненной сопутствующей пФП, значение ППП как маркера 
аритмогенеза существенно возрастает. Присущие АГ нарушения в ней-
рогормональной регуляции – преобладание симпатических влияний, 
усилений эффектов ренин-ангиотензиновой системы – становятся 
более выраженными при ее осложнении ФП и выступают значимым 
механизмом формирования электрической гетерогенности миокарда. 
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LATE POTENTIALS OF ATRIUMS AND SUPRAVENTRICULAR 
ARRHYTHMIAS IN ELDERLY PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION 

AND PERSISTENT FORM OF ATRIAL FIBRILLATION 

I. V. Mudruk 
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Seventy geriatric patients with essential arterial hypertension (AH), 
including 30 patients with persistent atrial fibrillation (AF) were 
examined using high-resolution ECG and Holter monitoring. The 
development of AF in hypertensive patients was found to be 
associated with the increase of phenomena of myocardial electric 
non-homogeneity: the frequency of registration late atrial potential 
(LAP) was 2.4 times higher vs. non-complicated AH. The occurrence 
and severity of supraventricular arrhythmias — single, pair and group 
supraventricular ectopic beats, paroxysmal supraventricular 
tachycardia — significantly increased in hypertensive patients 
complicated persistent AF. Identification of LAP appeared to be 
associated with a significant increase of occurrence of supraventricular 
arrhythmias. In hypertension complicated by concomitant AF, the 
significance of LAP as a marker of arrhythmogenesis increased 
substantially. Disturbances of neurohormonal regulation (i.e. 
predominance of sympathetic influences, increased effects of renin-
angiotensin system), which are peculiar for AH, are amplified in 
patients with AF and may be considered as important mechanism for 
the formation of electrical heterogeneity of the myocardium. 
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ДІАСТОЛІЧНА ДИСФУНКЦІЯ ЛІВОГО 
ШЛУНОЧКА У ХВОРИХ ЛІТНЬОГО ВІКУ  

З ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ 
ЗІ ЗБЕРЕЖЕНОЮ ФРАКЦІЄЮ ВИКИДУ  

ТА ПРОЯВАМИ АНЕМІЧНОГО СИНДРОМУ 
 
 

Обстежено 207 хворих (48 чоловіків та 159 жінок віком 60—
73 років) з ХСН ІІ—ІV ФК за NYHA зі збереженою (>45 %) 
фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) та проявами 
анемічного синдрому (АС, рівень гемоглобіну <120 г/л). Групу 
порівняння склали 34 хворих літнього віку (10 чоловіків та 
24 жінки) з ХСН ішемічного генезу ІІ—ІV ФК без АС. До 
першої контрольної групи увійшли 30 осіб (8 чоловіків та 
22 жінки) без патології серцево-судинної системи, до другої 
контрольної групи – 30 пацієнтів (7 чоловіків та 23 жінки) з 
ІХС, але без ознак ХСН та анемії. У 35,3 % хворих з ХСН зі 
збереженою ФВ ЛШ та проявами АС зареєстровано діасто-
лічну дисфункцію ЛШ за типом порушення релаксації, у 
55,6 % – за типом псевдонормалізації, у 9,1 % хворих – за 
рестриктивним типом. Спектр порушень діастолічної функції 
ЛШ залежить від профілю його ремоделювання, ФК ХСН та 
вираженості АС. У 76,3 % хворих діагностували концентрич-
ний тип ремоделювання ЛШ. Рестриктивний тип ДД тісно 
корелює з ІІІ—ІV ФК ХСН за NYHA та рівнем Hb нижче 
100 г/л. Отримані результати вказують на необхідність визна-
чення типів діастолічної дисфункції ЛШ у хворих із ХСН зі 
збереженою ФВ ЛШ та проявами АС з метою її диферен-
ційованої медикаментозної корекції. 

 
Ключові слова: хронічна серцева недостатність, анемічний 
синдром, діастолічна дисфункція. 

 
В останні роки предметом досліджень клініцистів стали механізми фор-
мування порушень скорочувальної функції міокарда, її ролі у розвитку 
хронічної серцевої недостатності (ХСН) [17, 20, 25]. Це пояснюється 
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трудністю її ранньої діагностики, безсимптомним її перебігом та пізнім 
звертанням пацієнтів до лікаря [2, 3]. Традиційно ХСН пов’язують із 
діастолічною дисфункцією (ДД) лівого шлуночка (ЛШ). Але в останні 
роки прийнято говорити про різний внесок систолічної і діастолічної 
дисфункції та систоло-діастолічних співвідносин у патогенез серцевої 
недостатності (СН) [6, 7, 11, 14]. За сучасними уявленнями систолічна 
дисфункція розглядається лише як один із чинників розвитку ХСН 
поряд зі змінами напруження стінок і структури діастолічного наповнен-
ня [6, 7, 14]. В експериментальних роботах E. H. Sonnenblick, S. E. Downing 
[26], Ф. З. Меерсона [9] була обгрунтована єдність систолічних і діасто-
лічних порушень в основі розвитку СН. Дані досліджень останніх років 
свідчать, що у 30—40 % хворих із ХСН клінічні прояви СН обумовлені 
порушенням не систолічної, а діастолічної функції ЛШ. Доведено, що 
підвищення кінцево-діастолічного тиску ЛШ у хворих із ХСН може 
бути обумовлено змінами діастолічної здатності міокарда незалежно від 
його скорочувальної функції [6, 11, 14]. 

З позицій концепції ремоделювання, скорочувальна дисфункція, 
маркером якої є фракція викиду (ФВ) ЛШ, розцінюється як наслідок 
структурних змін шлуночка, його дилатації і сферизації [13, 16, 18]. 
При наявності дилатації порожнини та підвищення в ній тиску значне 
збільшення внутрішньоміокардіального напруження здатне спричинити 
гіпокінезію навіть функціонально повноцінного міокарда. Це положен-
ня містить у собі принципово нове розуміння структурно-функціо-
нальних змін камер при прогресуванні СН [19, 24, 27]. Воно проти-
стоїть попередній концепції 80-х років, згідно з якою, порушення ско-
ротливості у першу чергу призводить до дисфункції шлуночка, а саме – 
до зниження ударного об’єму і ФВ. Систолічна дисфункція ЛШ поля-
гає у порушенні здатності його міокарда скорочуватися і виштовхувати 
кров у аорту. ДД визначають як неможливість ЛШ наповнюватись без 
компенсаційного підвищення тиску в лівому передсерді. При цьому на-
повнення ЛШ виконується сповільнено, відстрочено або відбувається 
неповністю. Внаслідок цього розвиваються ознаки легеневого або сис-
темного застою. До основних патогенетичних чинників, які призводять 
до розвитку ДД, відносять фіброз міокарда, його гіпертрофію, ішемію, а 
також зростання післянавантаження при артеріальній гіпертензії [13, 
16, 24]. Активація симпатоадреналової і ренін-ангіотензин-альдостеро-
нової систем стимулює процеси тканинного росту, викликає ремоделю-
вання ЛШ, погіршує його кровопостачання. Важливим наслідком 
взаємодії вказаних чинників є збільшення концентрації іонів кальцію в 
кардіоміоцитах, зниження податливості міокарда ЛШ, порушення його 
розслаблення, зміни нормального співвідношення раннього і пізнього 
наповнення ЛШ, збільшення кінцево-діастолічного об’єму [13]. На 
початкових стадіях захворювання структурні зміни міокарда спрямовані 
на підтримку адекватного серцевого викиду. Дилатація як рання ком-
пенсаторна відповідь на ураження і зниження кінезу стінки сприяє збе-
реженню адекватного ударного об’єму за рахунок збільшення кінцево-
діастолічного об’єму. Довгострокові компенсаторні механізми поляга-
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ють у збільшенні об’єму і маси міокарда ЛШ, змінах геометрії камер 
серця. Але з часом компенсаторно-адаптаційні реакції трансформують-
ся у патогенетичні чинники, які призводять до незворотних негативних 
наслідків. Серце вступає у фазу прогресуючого кардіосклерозу та зно-
шування структур. Прогресуюча гіпертрофія і дилатація порожнин 
супроводжуються змінами субендокардіального кровотоку, збільшенням 
потреби міокарда у кисні, порушенням біоенергетики міокарда, розвит-
ком скорочувальної дисфункції шлуночків із формуванням неадекват-
ного викиду до системного кровотоку. Реалізується клінічна симптома-
тика СН. Поряд з розвитком систолічної дисфункції ЛШ в кожному 
випадку у таких хворих паралельно реєструються істотні діастолічні 
розлади.  

У хворих з ДД істотно знижується толерантність до фізичного на-
вантаження. Механізми, відповідні за зменшення толерантності до фі-
зичного навантаження у хворих із ХСН, недостатньо вивчені. Показник 
ФВ ЛШ не завжди корелює як із суб’єктивною оцінкою хворим свого 
стану, так і з рівнем максимального споживання організмом кисню. 
Невідповідність ФВ ЛШ ступеню функціональних порушень поясню-
ється наявністю жорсткості міокарда, клапанних регургітацій, порушень 
ритму і провідності серця та екстракардіальних чинників. Значення по-
казника ФВ ЛШ залежать також від перед- та постнавантаження, 
частоти скорочення серця і характеризує потік крові у його виносному 
тракті та в аорті.  

Певний внесок у розвиток ХСН зі збереженою ФВ ЛШ мають ві-
кові зміни серця. З віком відбувається зменшення еластичності серця і 
магістральних судин, що призводить до підвищення систолічного арте-
ріального тиску і жорсткості міокарда [18]. Жорсткість артерій – це 
незалежний предиктор ДД і зменшення резерву коронарного кровотоку. 
Зменшення хронотропного резерву асоціюється з погіршенням толе-
рантності до фізичного навантаження. Скорочення і активна релаксація 
шлуночків є енергозалежними процесами. Порушення енергетичного 
метаболізму сприяє сповільненню скорочення і розслаблення міокарда. 

Вирішальну роль в оцінці діастолічної функції ЛШ мають неін-
вазивні методи діагностики, особливо імпульсно-хвильова доплерехо-
кардіографія [4, 5, 8, 10, 12, 15, 21—23, 28, 29].  

Виділяють три основних типи порушень ДД ЛШ – порушення ре-
лаксації, псевдонормальний і рестриктивний. Рестриктивний тип пору-
шення діастолічного наповнення ЛШ є предиктором серцево-судинної 
смерті. Доведено, що функціональний клас (ФК) за NYHA, толерант-
ність до фізичного навантаження і якість життя хворих із ХСН чітко 
корелюють із рестриктивним типом порушення діастолічної функції 
ЛШ. 

Таким чином, протягом останніх років велика увага у вивченні 
патогенетичних механізмів ХСН сконцентрована на діастолічній функ-
ції ЛШ. Але до цього часу не з’ясоване питання про порушення діасто-
лічної функції ЛШ у хворих літнього віку з ХСН та проявами анеміч-
ного синдрому (АС). 
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Мета дослідження – визначення особливостей діастолічної дис-
функції ЛШ у хворих літнього віку з ХСН зі збереженою фракцією ви-
киду ЛШ та проявами анемічного синдрому. 

 
Обстежувані та методи. Обстежено 207 хворих (48 чоловіків та 

159 жінок віком 60—73 років) з ХСН ІІ—ІV ФК за NYHA зі збереженою 
ФВ ЛШ (>45 %) та проявами АС (рівень гемоглобіну <120 г/л). Середня 
тривалість захворювання становила (7,0 ± 1,4) років. Хворих було роз-
поділено на три групи залежно від типу порушень діастолічної функції 
ЛШ (за С. Р. Appleton і співавт. [17]): порушення релаксації (ПР), псев-
донормальний (ПН) і рестриктивний (РТ). 

У 117 (56,5 %) хворих діагностували артеріальну гіпертензію (АГ). 
Інфаркт міокарда перенесли 69 (33,3 %) хворих. У 89,4 % хворих діагно-
стовано стабільну стенокардію напруги ІІ—ІІІ ФК. Наявність ішемії 
міокарда верифікували за допомогою серійної реєстрації ЕКГ і холте-
рівського моніторування ЕКГ. Ступінь АГ діагностували відповідно до 
Рекомендацій Української асоціації кардіологів з профілактики та 
лікування АГ (2008) [12]. 

Групу порівняння склали 34 хворих літнього віку (10 чоловіків та 
24 жінки) з ХСН ішемічного генезу ІІ—ІV ФК за класифікацією NYHA 
зі збереженою ФВ ЛШ (>45 %), але без АС.  

До першої контрольної групи увійшли 30 осіб (8 чоловіків та 
22 жінки) без патології серцево-судинної системи, до другої контроль-
ної групи – 30 пацієнтів (7 чоловіків та 23 жінки) з ІХС, але без ознак 
ХСН та анемії. 

Склад груп обстежених (основна, порівняння та дві контрольні) не 
відрізнявся за віком та статтю пацієнтів. 

Проведено такі інструментальні методи дослідження, як електро-
кардіографія, добове моніторування ЕКГ, рентгенологічне дослідження 
грудної клітки, ехокардіографія (ЕхоКГ) з доплерографією (ДехоКГ), 
ультразвукове дослідження нирок та печінки; при необхідності вико-
нувалась фіброгастродуоденоскопія. 

Дослідження та інтерпретацію стану діастолічної функції ЛШ про-
водили згідно з рекомендаціями ЄЕА й Асоціації з серцевої недостат-
ності ЄКТ (2007) з урахуванням керівництва АТЕ і ЄЕА (2009) [23]. 
Хворих з мітральною регургітацією, більшою за ІІ ступінь, до до-
слідження не включали. Хворі мали синусовий ритм.  

EхоКГ і ДехоКГ виконували на апараті HDI-1500 (Philips, Нідерлан-
ди) з використанням селекторного широкосмугового датчика із часто-
тою 3—8 МГц. Дослідження проводили згідно з алгоритмом [4, 23]. За-
ключний висновок про стан діастолічного наповнення ЛШ робили з 
урахуванням розмірів ЛШ, лівого передсердя і ФВ ЛШ. 

В режимі імпульсно-хвильової доплерографії за стандартною мето-
дикою реєстрували швидкість раннього (Е) наповнення ЛШ та швид-
кість наповнення ЛШ під час систоли передсердя (А), інтеграли ліній-
ної швидкості потоку раннього наповнення ЛШ (VTIE) та у період сис-
толи передсердя (VTIА), тривалість періодів раннього наповнення ЛШ 
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(DЕ) та під час систоли передсердя (DА), час сповільнення швидкості 
раннього наповнення ЛШ (DT), період діастазису – час повільного на-
повнення (DZ), час ізоволюмічного розслаблення міокарда ЛШ (IVRT). 
Також при одночасній реєстрації аортального і трансмітрального крово-
току в постійно-хвильовому режимі з апікального доступу вимірювали 
час ізоволюмічного скорочення міокарда ЛШ (IVСT) – період від мо-
менту закриття мітрального клапана до моменту відкриття стулок 
аортального клапана та інтеграл швидкості потоку у виносному тракті 
(VTIao). 

Розраховували також такі показники: відношення Е/А, фракцію 
раннього (швидкого) наповнення ЛШ (EFF) та фракцію наповнення в 
систолу (повільного) передсердя (АFF) за відповідними формулами: 
EFF = VTIE/VTIE + VTIA та AFF = VTIA/VTIE + VTIA та сумарний час 
активного діастолічного наповнення (DE + DA). 

За відношенням суми часу ізоволюмічного скорочення (IVCT) і 
розслаблення (IVRT) до тривалості періоду діастолічного наповнення 
ЛШ розраховували показник функції міокарда (доплеровський індекс) – 
ТЕІ ЛШ [1]. 

Пробу Вальсальви призначали для диференційної діагностики 
нормального і псевдонормального типів трансмітрального кровотоку та 
для діагностики рестриктивного типу діастолічного наповнення ЛШ. 
Пацієнти вдихали потік повітря в мундштук, приєднаний до звичайного 
сфігмоманометра, і витримували тиск 40 мм рт. ст. протягом 10 с. По-
зитивною пробу вважали при зміні вихідного відношення Е/А більше 
ніж на 40 %. На фоні зменшення венозного повернення псевдонор-
мальний діастолічний потік переходить в спектр з порушенням релак-
сації. Зменшення відношення Е/А трансмітрального потоку при пробі 
Вальсальви і з нітрогліцерином використовували як маркер підвищено-
го тиску наповнення ЛШ.  

Аналіз отриманих даних проводили із застосуванням загально-
прийнятих параметричних і непараметричних методів статистики. 

 
Результати та їх обговорення. Розподіл хворих залежно від типу ДД 

ЛШ представлено у табл. 1. В основній групі у 73 (35,3 %) хворих з 
ХСН, збереженою ФВ ЛШ та проявами АС реєстрували ПР. Рівень 
гемоглобіну крові у цих хворих знаходився в межах 120—100 г/л. У 115 
(55,6 %) пацієнтів відзначено порушення наповнення ЛШ за типом 
ПН. 19 (9,1 %) хворих мали РТ діастолічної дисфункції ЛШ. У пацієн-
тів з ПН і РТ типами наповнення ЛШ рівень гемоглобіну бів нижчий 
за 100 г/л.  

Результати дослідження діастолічної функції ЛШ в обстежених усіх 
груп наведено у табл. 2.  

Аналіз даних показав, що у хворих з ІХС без ознак ХСН (контрольна 
група № 2) значення більшості показників не відрізнялись від нор-
мальних величин або відмінності не були клінічно значущими. Зокрема, 
швидкість раннього наповнення ЛШ була дещо зниженою, а швидкість 
трансмітрального кровотоку в систолу передсердя – підвищеною (Р<0,001) 
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порівняно з показниками здорових осіб. При цьому відношення Е/А 
було нижче 1 (Р<0,05), що вірогідно вказувало на перерозподіл крово-
току на користь систоли передсердя і було зумовлене віковими пору-
шеннями релаксації. Фракція раннього наповнення ЛШ (EFF) станови-
ла (62,7 ± 1,59) %, а фракція наповнення в період систоли ЛП (AFF) – 
(37,4 ± 2,8) % (Р<0,001 порівняно з контрольною групою № 1). Значен-
ня показника VTIao, який відображає особливості викиду крові з ЛШ в 
аорту, були близькими до норми. Тривалість періоду раннього напов-
нення ЛШ (DE) була приблизно удвічі більша, ніж періоду DA, а період 
DZ становив близько 30 % діастоли. За рахунок більш енергійного 
скорочення лівого передсердя загальне діастолічне наповнення (VTIE + 
VTIA) підтримувалось на нормальному рівні. 

Таблиця 2 

Розподіл хворих за типом діастолічної дисфункції лівого шлуночка, абс. (%) 

Тип діастолічної дисфункції 
лівого шлуночка 

Група порівняння 
(n = 34) 

Хворі з ХСН зі збереженою  
ФВ ЛШ та АС (n = 207) 

Порушення релаксації 13 (38,2) 73 (35,3) 

Псевдонормальний 19 (55,9) 115 (55,%) 

Рестриктивний 2 (5,9) 19 (9,1) 

 
При порушенні релаксації як в групі порівняння, так і в основній 

групі реєстрували достовірне (Р<0,001) зменшення швидкості напов-
нення ЛШ в фазу раннього діастолічного наповнення (Е) і достовірне 
зростання максимальної швидкості пізнього наповнення ЛШ (А) по-
рівняно з цими показниками в контрольних групах. Внаслідок цього в 
обох групах достовірно зменшується відношення раннього наповнення 
до пізнього наповнення (Е/А) (Р<0,001). Його значення було значно 
менше 1. Водночас, значення Е і А у хворих із ХСН зі збереженою ФВ і 
проявами АС мали достовірну різницю з такими у групі порівняння 
(Р<0,01). 

Достовірні зміни (Р<0,05—0,001) порівняно з обома контрольними 
групами при порушенні релаксації відзначено і для показників лінійної 
швидкості раннього наповнення (VTIE), фракції раннього наповнення 
ЛШ (EFF), швидкості потоку і фракції наповнення ЛШ в систолу 
передсердя (VTIA і AFF). Це позначалось на зменшенні сумарного ін-
тегралу лінійної швидкості наповнення ЛШ (VTIE + VTIA), яке у групі 
порівняння та основній групі мало характер тенденції (Р<0,10). 

Вищенаведені дані свідчать про зменшення об’єму кровотоку в 
період раннього наповнення внаслідок зниження градієнта тиску між 
лівими камерами. Як в групі порівняння, так і в основній групі при ПР 
реєструвалось достовірне (Р<0,001) збільшення тривалості систоли 
передсердя (DA), яка лише в 1,8 рази була меншою за тривалість періо-
ду DE і часу активного діастолічного наповнення (DE + DA) (див. 
табл. 2). Відносне подовження періоду раннього наповнення (DE), го-
ловним чином, зумовлене збільшенням часу сповільнення раннього 
діастолічного наповнення ЛШ (DT), що є непрямою ознакою жорст-
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кості міокарда. На фоні подовження часу раннього і пізнього напов-
нення різко скоротився період діастазису (DZ) і становив в основній 
групі 8,1 % діастоли. Можна припустити, що за рахунок скорочення пе-
ріоду DZ створюються умови для подовження періодів активного 
наповнення. Ймовірно скорочення періоду DZ можна розглядати як 
компенсаторний механізм в умовах погіршення релаксації. Час ізово-
люмічного розслаблення міокарда ЛШ (IVRT) достовірно (Р<0,001) по-
довжувався в обох групах, що також свідчило про зростання жорсткості 
камери ЛШ. Підвищилось значення показника IVCT + IVRT, що у 
цілому свідчить про зростання тривалості ізоволюмічних процесів в 
міокарді. Проте зменшення інтеграла швидкості викиду VTIao у групі 
порівняння було незначним, а в основній групі – достовірно (Р<0,05) 
зниженим порівняно з контрольними групами. Індекс ТЕІ у хворих 
літнього віку з ХСН та проявами АС в 1,8—1,9 рази перевищував зна-
чення аналогічнйого показника у контрольних групах (Р<0,001), але 
достовірно не відрізнявся у хворих із ХСН без АС. 

При порушенні релаксації проба Вальсальви призвела до до-
стовірного зменшення максимальної швидкості раннього і збільшення 
швидкості пізнього наповнення ЛШ, внаслідок чого значення відно-
шення Е/А істотно зменшувалось (Р<0,001), але менше ніж на 0,5. Це 
свідчить про відсутність істотного підвищення тиску наповнення ЛШ. 
Порівняно з контрольними групами у групі порівняння та в основній 
групі реєструвалося достовірне зниження значень DТ і зростання DА 
(Р<0,01—0,001). 

Аналіз потоку в легеневій вені у хворих з порушенням діастолічного 
розслаблення ЛШ свідчив про зменшення максимальної діастолічної 
хвилі та зростання відношення систолічного потоку до діастолічного 
(Р<0,001). Максимальна швидкість PVa і тривалість ретроградного по-
току в легеневій вені DPVa у групі порівняння та основній групі 
достовірно перевищували значення цих показників у контрольних гру-
пах (Р<0,001). Різниця між тривалістю ретроградного потоку в легеневій 
вені і тривалістю хвилі А трансмітрального потоку DPVa — DА була 
від’ємною, що підтверджує думку про відсутність істотного підвищення 
переднавантаження ЛШ. З наведеного вище випливає, що у хворих 
літнього віку з ХСН ішемічного генезу при порушенні діастолічного 
розслаблення ЛШ його переднавантаження не збільшене. 

Аналіз значень показників порушення діастолічного наповнення за 
типом псевдонормалізації у хворих основної групи показав, що Е, А, а 
також відношення Е/А достовірно не відрізнялись від норми. У групі 
порівняння такі ж тенденції відзначено стосовно значень Е і Е/А. 
Тривалість хвиль А (DA) і Е (DE) та, відповідно, загальна тривалість ак-
тивного діастолічного наповнення мали тенденцію до зменшення, але 
достовірно не відрізнялися від контрольних груп. VTIE і VTIA, а також 
(VTIE + VTIA) як у групі хворих із ХСН без анемії, так і у хворих із 
ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами АС були достовірно нижчими 
(P<0,05—0,001), ніж у контрольних групах. Показники фракції раннього 
наповнення ЛШ і наповнення в систолу передсердя у хворих із ХСН зі 
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збереженою ФВ ЛШ та проявами АС мали достовірні відмінності по-
рівняно з контрольними групами (див. табл. 2). Водночас, у групі 
порівняння ці відмінності були достовірними лише порівняно з по-
казниками у хворих з ІХС без ХСН. Це вказує на те, що внесок сис-
толи передсердь у хворих із ХСН без АС ще не має вирішального 
значення в діастолічному наповненні ЛШ. Індекс ТЕІ у хворих літнього 
віку з ХСН та проявами АС і у хворих із ХСН без АС достовірно 
зростав порівняно з контрольними групами (Р<0,001). 

Таким чином, отримані результати свідчать про те, що перебудова 
часових і швидкісних параметрів фазової структури діастоли ЛШ при 
псевдонормальному типі його наповнення при ХСН у хворих літнього 
віку з проявами АС або без них у цілому відповідає даним літератури. 
Тривалість часу ізоволюмічного розслаблення міокарда (IVRT) достовір-
но (Р<0,001) збільшувалася (порівняно з контрольними групами) у 
хворих основної групи і групи порівняння, що вказувало на зростання 
жорсткості міокарда у цих хворих.  

Проба Вальсальви при псевдонормальному типі наповнення ЛШ 
призвела до достовірного (Р<0,01—0,001) зменшення хвилі Е і збіль-
шення хвилі А у хворих із ХСН з проявами АС і без них порівняно з 
цим показником в контрольних групах. Співвідношення Е/А зменши-
лось більше ніж на 0,5, що вказує на підвищення тиску наповнення 
ЛШ. У хворих з ІХС без ХСН істотного підвищення тиску наповнення 
ЛШ не спостерігали. 

Аналіз потоку в легеневій вені у хворих основної групи і групи 
порівняння при ПН типі ДД показав, що максимальна діастолічна 
швидкість достовірно перевищувала таку в контрольних групах, а також 
в групі хворих з порушеною релаксацією ЛШ (Р<0,001). Максимальна 
систолічна швидкість в основній групі не відрізнялась від значень 
даного показника в контрольних групах. Тому відношення систолічної 
швидкості потоку в легеневій вені до діастолічної у хворих із ХСН було 
достовірно меншим порівняно з контролем і випадками порушення 
релаксації ЛШ. Достовірно вищою при ПН типі була і тривалість рет-
роградного потоку в легеневій вені. У 64,3 % випадків у хворих основ-
ної групи із псевдонормальним типом ДД ЛШ різниця між тривалістю 
ретроградного потоку в легеневій вені і тривалістю хвилі А трансміт-
рального потоку (DPVa — DА) перевищувала 30 мс, що свідчило про під-
вищення тиску наповнення ЛШ. 

Таким чином, за трьома ознаками (пробою Вальсальви, швидкістю 
ретроградного потоку в легеневій вені і різницею між тривалістю ретро-
градного потоку в легеневій вені і тривалістю хвилі А трансмітрального 
потоку) можна стверджувати, що у хворих основної групи та групи 
порівняння з псевдонормальним типом ДД ЛШ має місце підвищення 
переднавантаження ЛШ. 

У хворих основної групи та групи порівняння з рестриктивним ти-
пом діастолічного наповнення реєструвалося підвищення градієнта тиску 
між лівими камерами серця на початку діастоли та швидким підйомом 
тиску в ЛШ у ранню діастолу. Відношення Е/А становило понад 2. Мак-
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симальна швидкість Е трансмітрального потоку була достовірно більшою 
порівняно з даним показником в контрольних групах, групі хворих з по-
рушенням релаксації та з псевдонормальним наповненням ЛШ. Інтеграл 
лінійної швидкості потоку раннього наповнення VTIE в основній групі і 
групі порівняння мав тенденцію до зниження порівняно з таким в групі 
хворих з псевдонормальним типом та був достовірно нижче, ніж в конт-
рольних групах. Швидкість А була істотно зниженою (Р<0,01—0,001) по-
рівняно зі значеннями даного показника в контрольних групах, у хворих 
з порушенням розслаблення і з псевдонормалізацією ЛШ. Значення 
VTIA і AFF у хворих основної групи свідчили про різке зниження об’єму 
кровотоку протягом систоли передсердя, що також є наслідком швидкого 
підйому тиску в ЛШ в ранню діастолу. Зміни об’єму раннього напов-
нення ЛШ та об’єму наповнення ЛШ у систолу передсердя в основній 
групі і групі порівняння з рестриктивним типом діастолічного наповнен-
ня ЛШ обумовили зниження об’єму загального діастолічного наповнен-
ня ЛШ (VTIE + VTIA) порівняно зі значеннями показника у хворих з по-
рушенням релаксації та псевдонормалізації ЛШ. Тривалість DE була мен-
шою, ніж у контрольних групах і в групах хворих з іншими типами пору-
шення діастолічного наповнення ЛШ. Тільки у хворих з рестриктивним 
типом ДД сумарний час активного діастолічного наповнення був най-
меншим. Час повільного наповнення також був достовірно більшим, ніж 
у хворих із псевдонормальним типом порушення. Збільшення DZ при па-
ралельному зниженні сумарного діастолічного наповнення (VTIE + VTIA) 
можна розглядати як прояв вичерпаності компенсаторних механізмів, 
спрямованих на забезпечення формування адекватного діастолічного 
об’єму ЛШ. 

Сумарний час активного діастолічного наповнення (DE + DA) і час 
ізоволюмічного розслаблення IVRT в основній групі і групі порівняння 
були найменшими, а величина IVRT + IVCT була найбільшою серед усіх 
груп. Значення показника DT були меншими 150 мс, що вказує на 
значне переднавантаження ЛШ. Паралельно реєстрували зниження зна-
чень доплерографічного показника VTIao. 

Проведений аналіз довів, що зміна часових і швидкісних параметрів 
фазової структури діастоли ЛШ при рестриктивному типі наповнення 
ЛШ у хворих літнього віку з ХСН відповідає даним літератури. 

Індекс ТЕІ у хворих основної групи та групи порівняння достовірно 
зростав порівняно з його значенням у контрольних групах. Значення 
показника функції міокарда в основній групі і групі порівняння також 
були достовірно більшими, ніж у хворих з порушенням релаксації, і 
мали тенденцію до зростання порівняно з хворимим з псевдонормалі-
зацією ЛШ. Це свідчить про хронічне перенавантаження об’ємом і тис-
ком ЛШ у хворих з рестриктивним типом порушення діастолічного 
наповнення, особливо у хворих із ХСН та проявами АС. 

При проведенні проби Вальсальви значення Е/А зменшувалося 
більше ніж на 0,5 за рахунок зниження хвилі Е і тенденції до збіль-
шення хвилі А. Це свідчить про значне підвищення тиску наповнення 
ЛШ. Систолічний тиск у легеневій вені у даної категорії хворих був 
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достовірно нижчим порівняно як з контролем, так і при інших типах 
порушення діастолічного наповнення. Максимальна діастолічна швид-
кість потоку була достовірно вищою при рестриктивному типі. Від-
ношення систолічного потоку до діастолічного в легеневій вені було 
найнижчим порівняно з іншими типами ДД. Різниця DPVa — DА пере-
вищувала 30 мс, що також вказувало на значне підвищення передна-
вантаження ЛШ. 

Таким чином, отримані результати свідчать про гетерогенність по-
рушень діастолічної функції ЛШ при ХСН у хворих літнього віку з 
ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами АС, які тісно корелювали з 
ФК ХСН за NYHA та з рівнем гемоглобіну крові (рисунок). У 54,7 % 
цих хворих реєстрували псевдонормальний тип наповнення ЛШ з 
позитивною пробою Вальсальви, що вказує на субклінічне (приховане) 
підвищення тиску наповнення ЛШ. 

 

 
Рівень гемоглобіну у хворих із ХСН та проявами АС у залеж-
ності від типу наповнення ЛШ. 

 
Аналіз порушень діастолічної функції ЛШ і профілю його ремо-

делювання довів, що у переважної більшості хворих, які мали концент-
ричний тип ремоделювання, характерною була ДД за типом порушення 
релаксації. Проте у 18,3 % випадків із концентричним ремоделюванням 
ЛШ виявлено псевдонормальний тип його наповнення. 

Хворі з ексцентричним ремоделюванням ЛШ, ІІІ—ІV ФК ХСН та 
рівнем гемоглобіну нижчим 100 г/л мали виключно псевдонормальний і 
рестриктивний типи ДД ЛШ. Таким чином, за наявності помірно вира-
женої анемії у хворих із ХСН зі збереженою ФВ ЛШ спостерігається 
переважне формування ДД за типом псевдонормалізації. При зниженні 
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рівня гемоглобіну нижче 100 г/л виявлена тенденція до формування ре-
стриктивного типу ДД. 

Отже, визначення профілю порушень діастолічної функції ЛШ у 
хворих літнього віку з ХСН зі збереженою ФВ ЛШ та проявами анеміч-
ного синдрому необхідне для проведення диференційованого медика-
ментозного лікування. 
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Investigated were 207 patients (159 females and 48 males aged 
60—73) with preserved ejection fraction of the left ventricle (EF 
LV) >45 % and manifestations of anemia syndrome (AS) (level of 
hemoglobin <120 g/l). Chronic heart failure (CHF) corresponded 
to II—IV functional class (FC) by NYHA. A group of comparison 
included 34 patients (10 males and 24 females) with CHF of 
ischemic genesis of II—IV FC without AS. Control group I 
consisted of 30 healthy persons (8 males and 22 females) without 
cardiovascular pathology. Control group 2 included 30 patients 
(7 males and 23 females) with IHD, without signs of CHF and 
anemia. In 35.3 % of patients with CHF with preserved EF LV 
and AS manifestations the DD of LV was registered by the type 
of relaxation disturbance, in 55.6 % of patients — by the type of 
pseudonormalization, and in 9.1 % of patients — by restrictive 
type. Spectrum of disorders of the LV diastolic function depends 
on profile of its remodeling, FC, CHF and expressiveness of AS. 
In 76.3 % of patients the concentric type of LV remodeling was 
diagnosed. Restrictive type of DD of LV closely correlates with 
III—IV FC of CHF by NYHA and with hemoglobin level 
<100 g/l. The results obtained testify to the necessity of defining 
the types of LV diastolic function in patients with CHF with 
preserved EF LV and manifestations of AS for carrying out 
differential medicinal correction. 
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ВЛИЯНИЕ ПЕНТОКСИФИЛЛИНА (ЛАТРЕНА) 
НА СОСТОЯНИЕ КРОВОТОКА  

В МИКРОСОСУДАХ У БОЛЬНЫХ ИБС 
ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 

 
 

Обследованы 20 больных ИБС в возрасте 60—74 лет с ди-
агнозом стабильная стенокардия напряжения III—IV ФК, СН 
1 ст. с сохраненной систолической функцией левого желудоч-
ка вначале в исходном состоянии на фоне стандартной тера-
пии (бета-адреноблокатор, ацетилсалциловая кислота, нит-
раты по требованию), а затем после курсового лечения латре-
ном (5 инфузий по 200 мл). Результаты проведенного иссле-
дования свидетельствуют о том, что применение латрена у 
больных ИБС на фоне стандартной терапии снижает уровень 
агрегационной активности тромбоцитов, улучшает жидкост-
ные характеристики крови и функциональное состояние эн-
дотелия, что способствовало увеличению объемной скорости 
кровотока в микрососудах и, как следствие – уменьшению 
длительности суточной ишемии миокарда по данным суточ-
ного мониторирования ЭКГ. В связи с этим, учитывая хоро-
шую переносимость, латрен может быть рекомендован в ка-
честве дополнительного препарата для коррекции перфузион-
ных нарушений у больных ИБС пожилого возраста. 

 
Ключевые слова: пожилой возраст, перфузионные нарушения, 
микроциркуляция, микрососудистая недостаточность. 

 
Основной целью функционирования сердечно-сосудистой системы яв-
ляется достаточное снабжение тканей кислородом. Определяющая роль 
в обеспечении адекватного кровоснабжения (а значит, энергообеспече-
ния) органов и тканей организма принадлежит системе микроциркуля-
ции. Именно на уровне сосудов микроциркуляторного русла происхо-
дит транскапиллярный обмен кислорода, углекислого газа, субстратов и 
___________  
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 В. Ю. ЛИШНЕВСКАЯ, Е. И. ПАРАСЮК, И. А. САМОЦЬ И ДР. 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 1 

76 

продуктов метаболизма, ионов, биологически активных веществ. Со-
стоятельность указанных процессов зависит от структуры и количества 
микрососудов (артериол, капилляров, пре- и посткапилляров, венул, 
артериовенуллярных шунтов), способности приносящих артериол в до-
статочной степени реагировать на изменяющиеся потребности тканей в 
энергообеспечении, от реологических свойств крови, ее тромбогенного 
потенциала, состояния вегетативной и гуморальной регуляции. 

Следует отметить, что патогенез любого заболевания сердечно-со-
судистой системы, в том числе атеросклеротического генеза, связан с 
нарушением кровотока в микрососудах. Дело в том, что основные 
звенья патогенеза атеросклероза (нарушение липидного обмена, раз-
витие системного и локального внутрисосудистого воспаления, акти-
вация свободнорадикального окисления и т. д.) приводят к повыше-
нию жесткости мембран форменных элементов крови, активации 
микрососудистого тромбообразования, привлечению лейкоцитов в 
микроциркуляторное русло, что в совокупности приводит к локаль-
ному замедлению или полному блокированию кровотока в капиллярах 
и развитию микрососудистой недостаточности. Причем происходит 
это не только в зоне пораженных сосудов (вследствие недостаточного 
объема кровотока), но и в интактных участках миокарда и других ор-
ганов-мишеней как проявление системного атеросклеротического 
процесса [1, 2, 6]. 

В связи с вышесказанным важное место в терапии заболеваний 
сердечно-сосудистой системы должны занимать препараты, способству-
ющие улучшению перфузии тканей. Одним из наиболее эффективных 
препаратов, имеющих большую доказательную базу относительно эф-
фективного влияния на состояние кровотока в микрососудах, является 
пентоксифиллин (латрен). 

Пентоксифиллин известен в клинической медицине более 50 лет. 
Препарат был синтезирован в 1965 г. как вещество из ряда метилксан-
тинов, обладающее вазодилатирующими свойствами. С 1972 г. его на-
чали применять в клинической практике с целью улучшения цирку-
ляции крови в микроциркуляторном русле. Благодаря своей хими-
ческой структуре пентоксифиллин (как производное ксантина) обладает 
способностью блокировать аденозиновые рецепторы. Он повышает 
эластичность эритроцитов за счет активирования процессов гликолиза 
и увеличения содержания в их мембранах АТФ, а также соотношения 
АТФ/АДФ, что особенно важно для микроциркуляторных сосудов, где 
диаметр капилляра меньше диаметра эритроцита. Данный эффект на-
блюдается спустя 3—4 недели постоянного приема препарата. 

Под его влиянием увеличивается синтез простациклина и уменьша-
ется образование тромбоксана А2 в эндотелиальных клетках, изменя-
ются концентрация фибриногена в плазме и активность ингибитора ак-
тиватора плазминогена, блокируется фермент фосфодиэстераза, что 
приводит к накоплению в тромбоцитах цАМФ. Все вышеперечислен-
ные эффекты препятствуют адгезии тромбоцитов и эритроцитов, что 
значительно влияет на реологические свойства крови [5, 12, 13]. 
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Препарат оказывает умеренное сосудорасширяющее влияние и при 
этом воздействует прежде всего в области микрососудов, ускоряя снаб-
жение тканей кислородом. Под его действием открываются функцио-
нально способные коллатерали, что поддерживает и улучшает венозный 
отток [14]. Таким образом улучшается периферическое и центральное 
кровообращение, причем этот эффект на фоне приема препарата воз-
никает достаточно быстро. 

На сегодняшний день латрен достаточно широко используется вра-
чами различных специальностей. Имеются многочисленные данные 
литературы о терапевтической эффективности этого препарата при со-
судистой патологии мозга и нарушениях периферического кровообра-
щения. Не вызывает сомнений эффективность его применения при 
микро- и макроангиопатиях у больных СД [3, 14—16]. 

Однако у больных с атеросклеротическим поражением сосудов без 
выраженных проявлений церебральной симптоматики или клинически 
значимого поражения сосудов нижних конечностей этот препарат 
применяется редко. В то же время, стимулирующее воздействие на со-
стояние кровотока в микрососудах, особенно у лиц пожилого возраста, 
важно при наличии любого патологического процесса, поскольку у 
данной категории пациентов существует значительное число возраст-
ных предпосылок к развитию микрососудистой недостаточности. 

Цель исследования – изучение влияния препарата "Латрен" на 
клиническое состояние, выраженность ишемии миокарда, состояние 
перфузии тканей и гемореологические показатели у больных пожилого 
возраста с ИБС. 

 
Обследуемые и методы. Обследованы 20 больных ИБС в возрасте 

60—74 лет с диагнозом стабильная стенокардия напряжения III—IV ФК, 
СН 1 ст. с сохраненной систолической функцией левого желудочка. 
Больные были обследованы в исходном состоянии на фоне стандарт-
ной терапии (бета-адреноблокатор, ацетилсалциловая кислота, нитраты 
по требованию), а затем после курсового лечения латреном (5 инфузий 
по 200 мл). 

Вязкость цельной крови и плазмы определяли с помощью ротацион-
ного вискозиметра АКР-2 (Россия) при скоростях сдвига 10—200 с—1 и 
100 с—1, соответственно. 

Функциональное состояние эритроцитов определялось с помощью 
ротационного вискозиметра АКР-2 при скоростях сдвига 10—200 с—1 с 
расчетом индекса деформируемости эритроцитов (ИДЭ) и индекса 
агрегации эритроцитов (ИАЭ). 

Агрегационную активность тромбоцитов изучали на двухканальном 
лазерном анализаторе 230LA (Биола, Россия) турбудиметрическим ме-
тодом. 

Функциональное состояние эндотелия определяли путем проведе-
ния пробы с ацетилхолином; капиллярный резерв определяли путем 
проведения пробы с реактивной гиперемией на лазерном допплеров-
ском флоуметре ЛАКК-2 (Россия). 
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Суточное мониторирование ЭКГ проводили с помощью монитора 
фирмы Сольвейг (Украина). 

Одновременно оценивали переносимость препарата и функцио-
нальное состояние органов и систем организма. 

Статистический анализ проводили с помощью t-критерия Стью-
дента. 

 
Результаты и их обсуждение. Результаты исследования свидетель-

ствуют о том, что под влиянием Латрена достоверно снизился уровень 
спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Агрегационная активность тромбоцитов у больных ИБС пожилого возраста на фоне терапии 
латреном, % (M ± m) 

Агрегационная активность До лечения После лечения 

Спонтанная 2,8 ± 0,3 1,7 ± 0,2* 

Адреналининдуцированная 40,6 ± 4,1 23,2 ± 3,4* 

АДФ-индуцированная 42,4 ± 3,9 29,7 ± 3,6* 

Примечание (здесь и в табл. 2—3): ∗ – Р<0,05 по сравнению со значениями показателей до 
лечения. 

Комплексное влияние латрена на агрегационную активность кровя-
ных пластинок, приводящее к снижению уровня различной по механизму 
индуцирования агрегации тромбоцитов, является важным показателем не 
только улучшения кровотока в микрососудах, но и маркером снижения 
риска развития острых тромботических осложнений. Нами ранее было 
показано, что повышенный уровень спонтанной агрегации тромбоцитов 
является предиктором острых коронарных событий у больных ИБС 
пожилого возраста [4]. Согласно данным литературы, адреналин как ин-
дуктор агрегации обладает выраженной способностью потенцировать дей-
ствие других агонистов, особенно в патологических условиях (при ку-
рении, стрессе и особенно кардиогенном шоке), когда его уровень повы-
шается до 0,63 мкмоль/л и катехоламины становятся существенным фак-
тором, содействующим внутрисосудистой агрегации тромбоцитов [9]. 
Поэтому снижение уровня как спонтанной, так и адреналининдуциро-
ванной агрегации тромбоцитов под влиянием латрена является фактором 
профилактики острых сосудистых событий у данной категории больных. 

Не менее важное значение имеет влияние препарата на вязкость 
крови (табл. 2). 

Накопленные за последние десятилетия данные свидетельствуют о 
том, что повышенная вязкость крови является независимым фактором 
риска развития самых различных заболеваний вследствие нарушения 
микроциркуляции [1, 8]. Поэтому уменьшение вязкости крови как на 
высоких, так и на низких скоростях сдвига на фоне проводимого лече-
ния свидетельствует об улучшении текучести крови в сосудах различно-
го диаметра и, соответственно, является фактором профилактики сосу-
дистых осложений. 
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Таблица 2 
Реологические свойства крови у больных ИБС пожилого возраста на фоне терапии латреном, 

M ± m 

Показатель До лечения После лечения 

Вязкость цельной крови, мПас⋅с   

10 с—1 5,68 ± 0,02 5,20 ± 0,01* 

20 с—1 4,84 ± 0,01 5,50 ± 0,02* 

50 с—1 4,08 ± 0,01 3,95 ± 0,04* 

100 с—1 3,97 ± 0,06 3,81 ± 0,05* 

200 с—1 3,41 ± 0,02 3,08 ± 0,03* 

Вязкость плазмы, мПас⋅с 1,30 ± 0,02 1,22 ± 0,03* 

ИАЭ 1,15 ± 0,03 1,12 ± 0,23 

ИДЭ 1,02 ± 0,01 1,04 ± 0,21 

Гематокрит, % 38,2 ± 2,3 38,2 ± 3,6 

Следует отметить, что реологические свойства крови в значительной 
степени зависят от объемных свойств эритроцитов. Доказано, что при па-
тологии атеросклеротического генеза за счет перераспределения липидных 
компонентов в мембранах эритроцитов и накопления в них холестерина 
значительно возрастает жесткость эритроцитов и увеличивается их агрега-
ционная активность [8]. В последующем это приводит к развитию синд-
рома гипервязкости, поэтому увеличение деформируемости эритроцитов и 
снижение их агрегационной способности на фоне приема латрена яв-
ляется важным механизмом нормализации реологических свойств крови и 
восстановления кровотока в микрососудах обследованных больных. 

Еще одним важным результатом терапии латреном является улуч-
шение функционального состояния эндотелия микрососудов. Данные 
пробы с ацетилхолином свидетельствуют о достоверном приросте объ-
емной скорости кровотока кожи (ОСКК) на фоне терапии этим пре-
паратом, что свидетельствует о восстановлении исходно нарушенного 
при атеросклерозе соотношения эндотелиальных вазодилататоров и 
вазоконстрикторов и является универсальным маркером улучшения 
функции эндотелия у данной категории больных [7, 10, 11]. 

Результатом позитивного влияния латрена на отдельные звенья 
системы гемоваскулярного гомеостаза явилось увеличение ОССК – 
показателя перфузии тканей (табл. 3) и, как следствие – уменьшение 
длительности суточной ишемии миокарда по данным холтеровского 
мониторирования ЭКГ. Сокращение длительности суточной ишемии 
произошло преимущественно за счет эпизодов ишемии, не связанной с 
гемодинамическими предпосылками (рисунок). 

Как показали проведенные нами ранее исследования, у пожилых 
людей наряду с ишемическими эпизодами, возникающими в связи с 
увеличением потребности миокарда в кислороде, до 50 % эпизодов де-
прессии сегмента ST возникает вне связи с гемодинамическими пред-
посылками, на фоне неизменной ЧСС и уровня АД, чаще на фоне 
брадикардии. 
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Таблица 3 
Динамика ОСКК, капиллярного резерва и функционального состояния эндотелия у больных 

ИБС пожилого возраста на фоне терапии латреном, M ± m 

Показатель До лечения После лечения 

Микроциркуляция, перф. ед. 5,56 ± 0,05 4,21 ± 1,05* 

Капиллярный резерв, % 165,42 ± 42,0 160,8 ±35,7 

Функциональное состояние 
эндотелия, % 294,4 ± 29,1 378,1 ± 24,9* 

 
Согласно результатам регрессионного анализа, длительность ишемии 

такого типа тесно связана с нарушением значений показателей гемовас-
кулярного гомеостаза, а значит, и с динамическим нарушением перфу-
зии тканей. Поэтому логично, что стабилизация гемоваскулярного го-
меостаза и улучшение перфузии тканей при терапии латреном уменьша-
ли длительность и частоту возникновения эпизодов ишемии такого типа 
[4]. 

 
Динамика длительности суточной ишемии миокарда у больных 
ИБС пожилого возраста на фоне терапии латреном: светлые 
стобики – до лечения, заштрихованные – после лечения;  
* – P<0,05 по сравнению со значениями показателя до ле-
чения. 

 
Следует отметить, что все пациенты, получавшие на фоне стандарт-

ной терапии латрен, удовлетворительно переносили назначенное лече-
ние. Побочных эффектов и осложнений терапии не отмечалось. 

Таким образом, результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о том, что применение латрена у больных ИБС на фоне стан-
дартной терапии снижает уровень агрегационной активности тромбо-
цитов, улучшает жидкостные характеристики крови и функциональное 
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состояние эндотелия, что способствовало увеличению объемной скоро-
сти кровотока в микрососудах и, как следствие – уменьшению дли-
тельности суточной ишемии миокарда по данным суточного монитори-
рования ЭКГ. В связи с этим, учитывая хорошую переносимость, лат-
рен может быть рекомендован в качестве дополнительного препарата 
для коррекции перфузионных нарушений у больных ИБС пожилого 
возраста. 
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Investigation involved 20 IHD patients aged 60—74 with a 
diagnosis of exertional angina pectoris, functional class III—IV, 
cardiac insufficiency grade I with preserved systolic function of 
the left ventricle at the initial state against the background of 
standard therapy (beta-blocker, acetylsalicylic acid, nitrates as 
required), followed by a course treatment with Latren (5 infusions 
of 200 ml each). The results obtained showed that treatment of 
IHD patients with Latren against the background of standard 
therapy decreased the level of thrombocyte aggregating activity, 
improved liquid parameters of blood and functional state of 
endothelium, which facilitated an increase of the volumic rate of 
blood flow in microvessels and resultant decrease of duration of 
daily ischemia of the myocardium based on the data of 24-hour 
ECG monitoring. In view of its good tolerance Latren can be 
recommended as an additional drug for correction of perfusion-
related disturbances in the geriatric IHD patients. 
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ВЛИЯНИЕ ПОЛОЖИТЕЛЬНОГО  
ДАВЛЕНИЯ НА ВЫДОХЕ НА СОСТОЯНИЕ 
ГЕМОДИНАМИКИ ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ  

С УСКОРЕННЫМ СТАРЕНИЕМ 
ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 

 
Изучена реакция сердечно-сосудистой системы при дыхании 
с положительным давлением на выдохе у пожилых людей с 
физиологическим (25 чел.) и ускоренным (27 чел.) старени-
ем дыхательной системы. Показано, что у пожилых людей с 
ускоренным старением дыхательной системы дыхание с 
сопротивлением выдоху 10 и 15 мм вод. ст., а у пожилых лю-
дей с физиологическим старением дыхательной системы ды-
хание с сопротивлением выдоху 15 мм вод. ст. приводит к 
угнетению системной гемодинамики, снижению сердечного 
выброса, минутного объема кровообращения и повышению 
периферического сопротивления сосудов. 

 
Ключевые слова: сопротивление дыханию на выдохе, гемо-
динамика, ускоренное старение. 

 
Согласно адаптационно-регуляторной теории старения В. В. Фрольки-
са, ускоренное старение является результатом дисбаланса между про-
цессами старения и антистарения [6]. Ускоренное старение проявляется 
более ранним и более быстрым развитием старческих изменений и 
неизменно приводит к сокращению продолжительности жизни [3]. Ха-
рактерной чертой ускоренного старения является раннее и ускоренное 
развитие патологических процессов, более тяжелое и продолжительное 
их протекание [3]. Поэтому важным является поиск и разработка ме-
тодов профилактики ускоренного старения, повышения адаптационных 
возможностей пожилых людей с ускоренным старением. 

Современная медицинская наука располагает целым арсеналом 
медикаментозных средств, в той или иной мере замедляющих снижение 
функциональных возможностей систем организма, – так называемых 
геропротекторов [2, 3]. Однако применение медикаментозных средств в 
пожилом возрасте ограничено в связи со снижением функции печени, 
___________  

© И. А. Дыба, Э. О. Асанов, Е. Д. Осьмак, 2011. 
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почек, полиморбидными состояниями, частым развитием аллергичес-
ких реакций и осложнений [1,3]. В этой связи заслуживают внимания 
безмедикаментозные методы лечения и профилактики, основанные на 
использовании естественных факторов внутренней среды организма 
или внешней среды. Одним из таких безмедикаментозных методов ле-
чения и профилактики являются дыхательные тренировки, в основе 
которых лежит дыхание с положительным давлением в конце выдоха 
[5, 8—10]. Эффективность дыхания с положительным давлением в фазе 
выдоха – PEEP (Positive End Expiratory Pressure) обусловлена препят-
ствием раннему экспираторному закрытию дыхательных путей, в 
результате чего расправляются и вовлекаются в газообмен нефункцио-
нирующие альвеолы [11, 13]. Это способствует улучшению сопряжения 
вентиляции и перфузии и повышает эффективность легочного газо-
обмена, в результате чего улучшается кислородное обеспечение органов 
и систем организма [12, 14]. Описано также положительное влияние 
PEEP на шунтирование крови во внутрилегочных капиллярах [17]. В то 
же время, чрезмерный или неправильно подобранный уровень сопро-
тивления выдоху может снизить сердечный выброс, вызвать увеличение 
мозгового кровотока и возникновение внутричерепной гипертензии, 
легочной гипертензии и гипоксической вазоконстрикции, приводить к 
увеличению внутрилегочного шунтирования, развитию гипоксии и рес-
пираторного ацидоза [15, 16]. 

Чтобы избежать развития побочных явлений при проведении дыха-
тельных тренировок с PEEP, у людей пожилого возраста, особенно с 
ускоренным старением, необходимо тщательно оценивать влияние со-
противления выдоху на функционирование различных органов и 
систем организма. В этой связи важным является изучение влияния 
PEEP на функционирование сердечно-сосудистой системы. 

Цель работы – изучение особенностей реакции сердечно сосу-
дистой системы на дыхание с сопротивлением выдоху у пожилых людей 
с ускоренным старением дыхательной системы. 

 
Обследуемые и методы. Обследованы 52 практически здоровых чел. 

в возрасте 60—74 лет, подразделенных на две группы: с физиологи-
ческим (25 чел.) и ускоренным (27 чел.) старением дыхательной систе-
мы. В исследование не включались лица с патологией сердечно-сосу-
дистой, дыхательной, эндокринной и других систем организма. Участие 
в исследовании было добровольным, все пациенты получили подроб-
ную информацию об исследовании и подписали информированное со-
гласие. 

Функциональный возраст системы внешнего дыхания (ФВСВД) 
определяли по спирографическим показателям с помощью разрабо-
танной нами формулы на спирографе "Spirobank" ("Mir", Италия): 
для мужчин: ФВСВД = 96,3 — 0,3 (MVV — VE) — 11,3ERV — 3IRV —  
— 2,5MEF25 % — 75 %; 
для женщин: ФВСВД = 91 — 0,123 (MVV — VE) — 26,4ERV — 4,5IRV — 
— 4MEF25 % — 75 %, 
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где: MVV — VE – резерв дыхания (л/мин), ERV – резервный объем вы-
доха (л), IRV – резервный объем вдоха (л), MEF25 % — 75 % – средневыды-
хаемый поток (л/с). 

При этом ускоренно стареющими людьми пожилого возраста счи-
тали лиц, у которых функциональный возраст системы дыхания превы-
шал паспортный более чем на 10 лет [5]. 

Число сердечных сокращений (ЧСС) и систолическое артериальное 
давление (САД) регистрировали с помощью монитора "ЮМ-300" 
("ЮТАС", Украина). Ударный объем (УО), минутный объем кровооб-
ращения (МОК), общее периферическое сопротивление сосудов (ОПСС) 
определяли методом тетраполярной реографии на аппарате "Медиана-1". 

Сердечно-сосудистую систему исследовали в исходном состоянии 
(без сопротивления выдоху) и после 15-минутного дыхании с PEEP при 
разных режимах сопротивления на выдохе (5 мм вод. cт., 10 мм вод. ст., 
15 мм вод. ст.). Дыхание с PEEP проводили с помощью дыхательного 
тренажера "Threshold PEP" (Германия). 

Статистическую обработку полученных данных проводили согласно 
t-критерию Стьюдента. 

 
Результаты и их обсуждение. Анализ данных проведенных исследо-

ваний показал, что при дыхании без сопротивления выдоху значения 
показателей функционирования сердечно-сосудистой системы у паци-
ентов обследованных групп достоверно не различались (таблица). 

 
Влияние дыхания с положительным давлением на выдохе на сдвиги центральной и 

периферической гемодинамики у пожилых людей с физиологическим и ускоренным старением 
дыхательной системы (M ± m) 

Показатель 
Исходное 
состояние 5 мм вод. ст. 10 мм вод. ст. 15 мм вод. ст. 

Физиологическое старение 
УО, л 0,077 ± 0,003 —0,007 ± 0,004 —0,009 ± 0,004 —0,025 ± 0,006* 

МОК, л/мин 6,12 ± 0,56 —0,35 ± 0,24 —0,47 ± 0,25 —1,19 ± 0,31* 

САД, мм рт. ст. 132,7 ± 4,5 —3,5 ± 2,4 —6,4 ± 4,3 —12,2 ± 3,4* 

ЧСС, мин—1 78,4 ± 5,8 5,6 ± 3,2 8,2 ± 3,2* 15,7 ± 5,4* 

ОПСС, кПа⋅с/л 191,8 ± 6,4 6,3 ± 4,7 7,5 ± 4,9 13,4 ± 4,3* 

Ускоренное старение 
УО, л 0,074 ± 0,004 —0,009 ± 0,004 —0,028 ± 0,004*# —0,038 ± 0,007* 

МОК, л/мин 5,98 ± 0,49 —0,42 ± 0,24 —1,68 ± 0,25*# —2,59 ± 0,21*# 

САД, мм рт. ст. 134,3 ± 4,3 —5,2 ± 3,8 —11,9 ± 4,1* —17,2 ± 6,2* 

ЧСС, мин—1 79,5 ± 4,7 6,2 ± 4,1 13,4 ± 4,9* 15,5 ± 5,2* 

ОПСС, кПа⋅с/л 202,5 ± 7,1 7,2 ± 3,4 16,8 ± 4,2* 36,5 ± 4,5*# 

Примечания: * – достоверность сдвига P<0,05, # – P<0,05 по сравнению с физиологичес-
ким старением дыхательной системы. 

 
Дыхание с PEEP 5 мм вод. ст. не приводило к угнетению централь-

ной гемодинамики как у физиологически, так и ускоренно стареющих 
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людей. Свидетельством этому является отсутствие изменений минутно-
го сердечного выброса у обследованных; при этом отмечалось недосто-
верное увеличение сдвигов ЧСС и CАД (см. табл.). Отсутствие измене-
ний МОК при дыхании с сопротивлением выдоху 5 мм вод. ст., вероят-
но, обусловлено достаточно низким уровнем сопротивления выдоху. 

Влияние PEEP на системную гемодинамику носит разносторонний 
характер. С одной стороны, при повышенной нагрузке на дыхательный 
аппарат, которая создается при сопротивлении выдоху, увеличиваются 
затраты энергии на работу дыхательных мышц, что приводит к повы-
шению потребности организма в кислороде [12, 14]. Это должно вызы-
вать активацию сердечно-сосудистой системы: увеличение ЧСС, CАД, 
рост УО и МОК. С другой стороны, дыхание с PEEP приводит к суже-
нию легочных капилляров, что, в свою очередь, повышает давление в 
правом предсердии и правом желудочке, приводит к повышению веноз-
ного давления, снижению венозного возврата и сердечного выброса 
[17]. Однако снижение сердечного выброса происходит лишь при до-
статочно высоком уровне сопротивления выдоху либо при поврежден-
ном миокарде [15, 17]. 

Увеличение сопротивления дыханию до 10 мм вод ст. у пожилых 
людей с физиологическим старением дыхательной системы приводило 
к некоторой депрессии (недостоверной) сердечного выброса. Компен-
саторное увеличение ЧСС при этом было выражено незначительно. 
Связано это с тем, что сколь-нибудь значимого падения системного 
давления при этом не происходило, доставка кислорода органам и тка-
ням не страдала, свидетельством чего является отсутствие изменений 
ОПСС (см. табл.). 

В то же время, у пожилых людей с ускоренным старением дыхание с 
PEEP 10 мм вод. ст. вызывало достоверное снижение УО и МОК, не-
смотря на компенсаторное увеличение ЧСС; при этом повышалось 
ОПСС (см. табл.). Это является следствием реакции системы кровообра-
щения на снижение сердечного выброса, которая направлена на пере-
распределение кровотока в пользу жизненно важных органов, в част-
ности мозга и сердца (централизация гемодинамики). Однако, как было 
показано ранее, полной компенсации, в частности мозгового кровотока, 
у этих пациентов при дыхании с PEEP 10 мм вод. ст. не отмечается [2]. 

Резерв приспособительных механизмов в пожилом возрасте, в том 
числе сердечно-сосудистой системы, хоть и ограничен, однако доста-
точно велик. Так, при физических нагрузках у пожилых людей увели-
чение ЧСС может достигать 120—150 уд./мин [1]. Поэтому объяснить 
недостаточное увеличение ЧСС для компенсации МОК у пожилых 
ускоренно стареющих людей при дыхании с PEEP 10 мм вод. ст. нель-
зя. Как известно, регуляция системной гемодинамики осуществляется с 
помощью рефлекторного механизма с участием синокаротидной зоны, 
депрессора аорты и кардиоваскулярного центра в продолговатом мозге 
[1]. Снижение сердечного выброса и понижение артериального давле-
ния в дуге аорты, общей сонной артерии вызывает увеличение ЧСС и 
повышение общего артериального давления. При старении ухудшается 
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регуляция сердечно-сосудистой системы. Работами В. В. Фролькиса бы-
ло показано, что в пожилом возрасте повышается чувствительность 
сердца и сосудов к действию гуморальных факторов, ослабляются нерв-
ные влияния, снижается реакционная способность сердечно-сосудистой 
системы, отмечаются возрастные качественные различия гемодинами-
ческих реакций [6,7]. 

Учитывая вышеизложенное, можно предположить, что причиной 
недостаточной реакции сердечно-сосудистой системы на дыхание с 
PEEP у пожилых людей с ускоренным старением дыхательной системы 
является сниженная эффективность указанного рефлекторного меха-
низма. 

Из таблицы также видно, что при дыхании с PEEP 10 мм вод. ст. у 
пожилых людей с ускоренным старением отмечается снижение сердеч-
ного выброса и МОК в отличие от физиологически стареющих по-
жилых людей. Объяснить это можно более выраженным снижением 
венозного возврата к сердцу вследствие более значительного спазма 
легочных капилляров у пожилых людей с ускоренным старением дыха-
тельной системы. С одной стороны, это приводит к уменьшению внут-
рилегочного шунтирования и повышению сатурации крови, но, с дру-
гой стороны, это вызывает снижение сердечного выброса [17]. Кроме 
того, у пожилых людей с ускоренным старением дыхательной системы 
зачастую отмечается исходно более низкая сатурация крови и худшее 
кислородное обеспечение организма по сравнению с физиологически 
стареющими людьми [4]. Это может приводить к хронической гипок-
сии миокарда и способствовать более значительным изменениям гемо-
динамики при дыхании с сопротивлением выдоху у пожилых людей с 
ускоренным старением дыхательной системы. 

При дыхании с сопротивлением выдоху 15 мм вод. ст. угнетение 
системной гемодинамики наблюдалось у пожилых людей как с уско-
ренным, так и физиологическим старением дыхательной системы. У 
обследованных пациентов обеих групп было выявлено снижение МОК, 
CАД и повышение ОПСС вследствие снижения УО при дыхании с 
PEEP 15 мм вод. ст. 

Таким образом, анализ проведенных исследований позволяет сде-
лать следующие выводы. 

1. Реакция сердечно-сосудистой системы на дыхание с положи-
тельным давлением на выдохе у пожилых людей с физиологическим и 
ускоренным старением дыхательной системы определяется уровнем со-
противления выдоху. 

2. Дыхание с небольшим (5 мм вод. ст.) и умеренным (10 мм вод. ст.) 
сопротивлением выдоху не приводит к угнетению системной гемодина-
мики у пожилых людей с физиологическим и ускоренным старением 
дыхательной системы. У пожилых людей с ускоренным старением до-
пустимым является сопротивление дыханию 5 мм вод. ст., а у пожилых 
людей с физиологическим старением – 10 мм вод. ст. 

3. Дыхание с чрезмерным сопротивлением выдоху (10 и 15 мм вод. ст. 
для ускоренно стареющих и 15 мм вод. ст. для физиологически старею-
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щих людей) приводит к развитию у них нежелательных изменений сер-
дечно-сосудистой системы: снижению сердечного выброса, МОК и 
повышению ОПСС. 

4. У пожилых людей недостаточная реакция системной гемодина-
мики на дыхание с сопротивлением выдоху обусловлена сниженной 
эффективностью рефлекторного механизма. 

5. Правильный подбор уровня сопротивления дыханию при про-
ведении дыхательных тренировок с положительным давлением на вы-
дохе позволит избежать нежелательных реакций сердечно-сосудистой 
системы у пожилых людей с физиологическим и ускоренным старени-
ем дыхательной системы. 
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ВНЕСОК МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ  
В РОЗВИТОК СУДИННИХ КОГНІТИВНИХ 
ПОРУШЕНЬ ТА ПРОЯВІВ ДЕПРЕСІЇ  

У ХВОРИХ ІЗ ХРОНІЧНОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ 
МОЗКОВОГО КРОВООБІГУ 

 
Обстежено 222 хворих із хронічною недостатністю мозково-
го кровообігу віком від 60 до 75 років, яких було розподіле-
но на дві групи: з метаболічним синдромом (МС) та без 
нього. Хворі з МС були розподілені на 2 підгрупи: з цукро-
вим діабетом (ЦД) та без нього. У хворих з МС при наявно-
сті ЦД виявлено більш виражені судинні когнітивні розлади 
(СКР) порівняно з хворими без ЦД. Достовірний ваємозв’я-
зок вираженості СКР та ступеня тяжкості депресії спостері-
гали лише у хворих з МС. Одержані дані дають підстави вва-
жати, що проведення адекватних терапевтичних втручань 
щодо депресії необхідно включити у перелік обовязкових 
заходів по лікуванню хворих із МС. 

 
Ключові слова: судинні когнітивні розлади, метаболічний 
синдром, депресія. 

 
Судинні ураження головного мозку є другою за частотою реєстрації 
причиною деменції після хвороби Альцгеймера у людей літнього та 
старечого віку [5]. Цереброваскулярна хвороба, як відомо, може при-
зводити до розвитку значних когнітивних порушень, навіть за відсут-
ності деменції. Термін "судинні когнітивні розлади" (СКР) було запро-
поновано для позначення когнітивних порушень, що пов’язані із 
судинними чинниками ризику [16, 23]. Клінічно синдром СКР містить 
у собі широкий спектр когнітивних та поведінкових порушень, що 
варіює від помірних когнітивних порушень до судинної деменції. Про-
тягом наступних 50 років очікується подвоєння частоти розвитку та по-
ширеності судинної деменції та хвороби Альцгеймера у пацієнтів віком 
від 75 до 85 років, що робить нагальною необхідність їх профілактики 
[2, 3, 30]. Багатообіцяючим напрямом превентивних стратегій є моди-
фікація кардіоваскулярних чинників ризику – таких, як гіпертензія, 
гіперліпідемія, ожиріння, цукровий діабет, порушення толерантності до 
вуглеводів, які, відіграють ключову роль в розвитку когнітивного 
___________  
© О. О. Копчак, 2011. 
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дефіциту та наступної судинної деменції. Всі вищезазначені чинники 
ризику входять до складу метаболічного синдрому (МС). 

Незважаючи на те, що зв’язок між МС або його окремими скла-
довими та СКР ще недостатньо вивчений [11, 20], проспективне до-
слідження МС та розвитку когнітивних розладів у літніх жінок показало 
зростання виникнення когнітивних розладів при наявності МС протя-
гом чотирирічного періоду [30]. В іншому дослідженні виявлено наяв-
ність специфічного зв’язку між МС, його окремими складовими та ко-
гнітивними функціями; зокрема, найбільш чутливими до метаболічних 
порушень виявилися вербальна та семантична пам’ять [14]. 

Декілька вірогідних механізмів можуть пояснити зв’язок МС та 
когнітивних розладів. Насамперед, це мікро- та макросудинні порушен-
ня, запалення, ожиріння та інсулінова резистентність. 

За даними МРТ, цукровий діабет призводить до розвитку структур-
них змін у головному мозку, зокрема атрофічного процесу та лакунар-
них інфарктів [19, 26]. Найчастіше ураження локалізується в глибинних 
відділах білої речовини головного мозку, де знаходять німі інфаркти та 
ділянки лейкоареозу, що призводить до порушення фронто-стріато-
палідо-таламічних зв’язків. Множинні маленькі інфаркти частіше ста-
ють субстратом для розвитку СКР, ніж одиничний великий інфаркт, 
однак процеси, що ведуть до СКР, розпочинаються саме з лейкоареозу. 
Декілька досліджень показали, що когнітивні розлади корелюють з лей-
коареозом [9, 10]. Когнітивне зниження стає в чотири рази швидшим у 
пацієнтів зі значним прогресуванням лейкоареозу. 

МС також тісно пов’язаний з інсуліновою резистентністю, яка може 
посилювати когнітивне старіння [30]. Хронічна гіперглікемія призводить 
до зменшення синтезу ацетилхоліну, в той час як холінергічна ней-
ротрансмісія є надзвичайно важливою для процесів навчання та запа-
м’ятовування [21]. При старінні нервової системи найбільш вразливим є 
обмін нейромедіаторів (холіну, норадреналіну, дофаміну, серотоніну), а 
також ослаблюються енергетичні процеси, порушується проникність 
мембран, активуються вільнорадикальні процеси, внаслідок чого відбу-
вається зниження рівня циклічних нуклеотидів у нейронах, активності 
протеїнкінази, фосфодіестерази циклонуклеотидів. Показано, що зни-
ження допамінової активності в мозку, що виникає як частина старіння, 
пов’язане зі змінами моторної та когнітивних функцій [27]. 

Протягом останніх двох декад все більше досліджень привертають 
увагу до існування ваємозв’язку СКР та депресії. У декількох до-
слідженнях у пацієнтів виявлено достовірний зв’язок між церебро-
васкулярними чинниками ризику та депресією [22]. Зокрема, відомо, 
що цереброваскулярна хвороба (ЦВХ) може призводити до розвитку 
депресивних розладів внаслідок порушення зв’язків між білою речо-
виною лобної частки кори головного мозку та підкірковими структу-
рами [23]. В літературі є повідомлення щодо наявності виражених 
когнітивних порушень за даними нейропсихологічного тестування у па-
цієнтів з депресією та морфологічними проявами ЦВХ за даними МРТ 
[7]. Одним із ключових когнітивних порушень у пацієнтів з депресією 
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було уповільнення процесів обробки інформації. За даними Y. E. Geda 
та співавт. [15], поширеність депресії була значно більшою у хворих із 
СКР, ніж у пацієнтів без когнітивного дефіциту. Отже, ймовірно, що 
ішемічні вогнища, зумовлені ЦВХ, внаслідок порушень структурних 
взаємозв`язків у головному мозку можуть призводити до виникнення 
як депресії, так і СКР [28]. 

Останнім часом зростає інтерес щодо існування взаємозв’язку МС 
та депресії [18, 25]. Патофізіологічні передумови виникнення цього 
взаємозв’язку є складними, в їх основі лежить запальний процес як 
наслідок центрального ожиріння [29]. Деякі автори вважають, що де-
пресія призводить до активації гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової 
вісі, гіперсекреції кортикотропін-релізінг гормону, адренокортикотроп-
ного гормону та кортизолу [8]. Такі зміни призводять до накопичення 
вісцеральної жирової тканини, яка виробляє прозапальні цитокіни: 
IL-1, IL-6 та фактор некрозу пухлин (TNF-α). Відомо, що IL-6 та TNF-α 
беруть участь у розвитку інсулінової резистентності, яка відіграє клю-
чову роль у виникненні метаболічних порушень. Пов`язана з депресією 
прозапальна відповідь також може призводити до розвитку дисліпідемії. 
За даними J. A. Dunbar та співавт. [12], у хворих з МС порівняно з па-
цієнтами без нього достовірно частіше виникала депресія помірного та 
тяжкого ступеня. Крім того, виявлено достовірний зв’язок великого об-
хвату талії та низького рівня ліпопротеїнів високої густини (ЛПВГ) у 
пацієнтів з МС та розвитком депресії. 

Мета дослідження – оцінити стан когнітивних функцій у хворих із 
дисциркуляторною енцефалопатією (ДЕ) та МС, а також вивчити ха-
рактер зв’язку між СКР, депресією та МС. 

 
Обстежувані та методи. Обстежено 222 хворих віком від 60 до 75 ро-

ків із хронічною недостатністю мозкового кровообігу, які перебували на 
лікуванні в неврологічному відділенні Центрального госпіталю Міні-
стерства внутрішніх справ України. Їх було розподілено на дві групи: 1 – 
основна (n = 11, з МС), 2 – контрольна (n = 111, без МС). Хворі ос-
новної групи були розподілені на 2 підгрупи – з цукровим діабетом 
(ЦД, n = 50) та без ЦД (n = 61). Клінічний діагноз у всіх випадках фор-
мулювався як ДЕ атеросклеротичної, гіпертонічної, дисметаболічної 
(частіше змішаної) етіології. ДЕ ІІ стадії діагностовано у 50 хворих з 
МС, ДЕ ІІІ стадії – у 60 пацієнтів; серед хворих контрольної групи – 
відповідно, у 55 та 56. 

Всі хворі пройшли клініко-неврологічне обстеження та нейропси-
хологічне тестування. Хворі обох клінічних груп скаржилися на зни-
ження пам’яті, настрою, порушення концентрації уваги, нічного сну, 
підвищену знервованість, збудливість, головний біль, запаморочення, 
шум у вухах, у голові, хиткість при ході, слабкість в нижніх кінцівках, 
оніміння дистальних відділів кінцівок. МС у хворих діагностували згід-
но з оновленими критеріями 2009 р. Міжнародної федерації діабету та 
Американського національного інституту серця, легенів і крові, Амери-
канської асоціації серця, Світової федерації серця, Міжнародного това-
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риства по атеросклерозу, Міжнародного товариства з вивчення ожирін-
ня, згідно з якими наявність абдомінального ожиріння не є обов’язко-
вим критерієм для діагнозу МС [6]. У той же час, у пацієнта має бути 
три або більше компонентів із нижче перерахованих для постановки 
цього діагнозу: 

– ожиріння (окружність талії >94 см у чоловіків, >80 см – у жінок); 
– підвищення рівня тригіцеридів сироватки крові ≥1,7 ммоль/л або 

нормальний рівень тригліцеридів при відповідній терапії; 
– зниження рівня ЛПВГ <1 ммоль/л для чоловіків, <1,3 ммоль/л – 

для жінок або нормальний рівень ЛПВГ при відповідній терапії; 
– артеріальна гіпертензія (АТ >130/85 мм рт. ст.) або вживання гі-

потензивних препаратів; 
– підвищення рівня глюкози у плазми крові натще ≥5,6 ммоль/л 

або терапія гіперглікемії [6]. 
Найчастішими компонентами МС у хворих обох клінчних груп 

були артеріальна гіпертензія, ожиріння та знижений рівень холестерину 
ЛПВГ (таблиця). 

 
Виявлення окремих компонентів метаболічного синдрому (МС)  
у хворих із хронічною недостатністю мозкового кровообігу 

Критерії МС 
Контрольна група 

(без МС) 
Основна група  

(з МС) 

Ожиріння 66 111 

Підвищення рівня тригіцеридів сироватки 
крові ≥1,7 ммоль/л 

11 41 

Зниження рівня ХС ЛПВГ: 
чоловіки <0,9ммоль/л 
жінки <1,1 ммоль/л 

18 111 

Підвищення рівня глюкози плазми крові 
натще ≥5,6 ммоль/л або терапія гіперглікемії 

 
27 

 
70 

Артеріальна гіпертензія або вживання 
гіпотензивних препаратів 

97 111 

 
Всім хворим проводили загальні лабораторні аналізи (крові, сечі), 

та інструментальні дослідження (комп’ютерна чи/та магнітно-резо-
нансна томографія головного мозку). Для визначення ступеня когні-
тивних порушень використовували коротку шкалу оцінки психічного 
статусу (Mini mental State Examination – MMSE), що складається з ряду 
субтестів, які дозволяють швидко й ефективно оцінити орієнтування в 
часі, місці, стан коротко- та довготривалої пам’яті, функцію мови, гно-
зису, праксису [13]. Сума балів по субтестам становила загальний бал 
MMSE. Результат отримували шляхом сумації балів за кожним із пунк-
тів шкали (максимальний показник – 30 балів). За даними MMSE 29—
30 балів оцінювали як відсутність порушення когнітивних функцій, 28—
27 балів – легкі когнітивні порушення, 24—26 балів – помірні когні-
тивні порушення, 20—23 балів – початкова стадія деменції, <20 балів – 
більш виражені стадії деменції [1]. 
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Для визначення депресивних розладів застосовували діагностичні 
критерії депресій, коморбідних соматичним захворюванням [4]. З ме-
тою виявлення та для оцінки тяжкості депресії застосовували шкалу Га-
мільтона [17], у відповідності до якої 0—13 балів вказувало на відсут-
ність депресії, 14—17 балів – на легку депресію, 18—25 балів – на по-
мірну депресію, >25 балів – на тяжку депресію. 

Достовірність різниці між середніми кількісними значенням двох ви-
бірок визначали за t-критерієм Стьюдента. З метою з’ясування характеру 
та ступеня взаємозв’язку різних показників визначали коефіцієнти коре-
ляції (r). Для визначення достовірності різниці декількох відносних вели-
чин, що пов’язані між собою, використовували показник відповідності χ2. 

 
Результати та їх обговорення. Вираженість СКР у обстежених хво-

рих за даними MMSE показано на рис. 1. При порівнянні ступеня 
вираженості когнітивних порушень в обох клінічних групах достовірну 
різницю виявлено лише у пацієнтів з легкими когнітивними порушен-
нями, які значно частіше виявляли у хворих без МС (χ2 = 21,08, 
P<0,001). Різниця між ступенем вираженості помірних когнітивних по-
рушень, початкової деменції та більш вираженої деменції в обох клініч-
них групах була недостовірною. Отже, зважаючи на вищенаведені дані, 
можна припустити, що наявність МС у пацієнтів з ДЕ сприяла появі 
більш виражених СКР. 

 

 
Рис. 1. Вираженість СКР у хворих із хронічною недостатністю моз-

кового кровообігу без МС (світлі стовпчики) та з МС 
(заштриховані стовпчики) за даними MMSE. 

 
Виявлено, що в підгрупі хворих без ЦД достовірно більш вираже-

ними були помірні когнітивні порушення (χ2 = 14,4, P<0,001), тоді як у 
пацієнтів з ЦД була значно вираженішою початкова деменція (χ2 = 7,76, 
P<0,01); водночас достовірної різниці щодо супеня вираженості легких 
когнітивних порушень та виражених стадій деменції в обох підгрупах 
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виявлено не було (рис. 2). Отже, у хворих з МС при наявності ЦД 
виявлено більш виражені СКР порівняно з хворими без ЦД. Отримані 
нами результати щодо існування достовірного зв’язку між МС і СКР у 
хворих з ДЕ співпадають з даними літератури [14, 30]. 

 

 
Рис. 2. Вираженість СКР у хворих із хронічною недостатністю 

мозкового кровообігу та МС без ЦД (світлі стовпчики), та з 
ЦД (заштриховані стовпчики) за даними MMSE. 

 
За даними шкали Гамільтона, у хворих з МС та ЦД (38%) відзначено 

тенденцію до підвищення частоти виникнення депресії порівняно з 
хворими з МС, але без ЦД (28 %). При порівнянні пацієнтів обох клініч-
них груп частота виявлення депресії була достовірно вищою (χ2 = 5,31, 
P<0,05) у хворих з МС (32 %) порявіно з контрольною групою (19 %). 

При проведенні кореляційного аналізу в групі пацієнтів з МС було 
показано, що тяжкість депресії за даними шкали Гамільтона достовірно 
корелювала з вираженістю СКР за даними MMSE (r = 0,51, P<0,05). У 
контрольній групі ми не виявили достовірної кореляції між цими по-
казниками (r = 0,32, P>0,05). Отже, виявлений нами тісний ваємозв’я-
зок вираженості СКР та ступеня тяжкості депресії лише у хворих з МС 
свідчить про важливу роль останнього як чинника ризика розвитку ко-
гнітивних порушень та депресії у пацієнтів із хронічною недостатністю 
мозкового кровообігу. 

Отже, вчасна профілактика розвитку МС, а також адекватна корек-
ція існуючого МС та його окремих компонентів сприятимуть змен-
шенню ризику розвитку як додементних, так і дементних СКР і покра-
щить якість життя цих хворих. Потребують уваги та подальшого вив-
чення дані щодо частоти виникнення та вираженості депресії у па-
цієнтів з МС. Неможливо виключити, що наявність МС підвищує 
ризик розвитку депресії у хворих із хронічною недостатністю мозкового 
кровообігу. Саме тому, на нашу думку, вчасне виявлення та проведення 
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адекватних терапевтичних втручань щодо депресії необхідно включити 
у перелік обовязкових заходів по лікуванню хворих з МС. 
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CONTRIBUTION OF METABOLIC SYNDROME  
TO THE DEVELOPMENT OF VASCULAR COGNITIVE  

DISTURBANCES AND MANIFESTATIONS OF DEPRESSION  
IN PATIENTS WITH CHRONIC INSUFFICIENCY OF CEREBRAL 

CIRCULATION 

O. O. Kopchak 

Central Hospital of the Ministry of Internal Affairs of Ukraine,  
01021 Kyiv 

Investigation involved 222 patients aged 60—75 with chronic 
insufficiency of cerebral circulation, who were divided in two 
groups: with and without metabolic syndrome (MS). Patients with 
MS were divided in two subgroups: with and without diabetes 
mellitus (DM). Patients with MS and DM demonstrated more 
significant vascular cognitive disturbances (VCD) compared to 
patients having no DM. Significant interrelationship between 
severity of VCD and depression level was observed only in patients 
with MS. The results obtained suggest that adequate therapy of 
depression should be included in the list of compulsory 
interventions aimed at treatment of patients with MS. 
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ВІКОВІ ТА СТАТЕВІ ОСОБЛИВОСТІ  
ЧАСТОТИ ПЕРЕЛОМІВ СТЕГНОВОЇ КІСТКИ  
У НАСЕЛЕННЯ ЗАКАРПАТСЬКОЇ ОБЛАСТІ 
 

За даними Міністерства статистики України щодо населення 
Закарпатської області (Виноградівського, Мукачівського, Рахів-
ського, Тячівського та Хустського районів), а також журналів 
травматологічних пунктів та відділень районних лікарень за 
період 200—2009 рр. проаналізована частота реєстрації перело-
мів стегнової кістки залежно від віку, статі та місця проживан-
ня. Встановлено, що з віком істотно збільшувалась частота ре-
єстрації переломів у мешканців Мукачівського району, серед 
яких переважають міські жителі. Так, в 2005—2009 рр. у жінок 
старших вікових груп (60—69 років, 70 років і старше), які про-
живають в м. Мукачево, спостерігалась вірогідно вища частота 
переломів стегнової кістки у порівнянні з сільськими жінками. 
За 2005 р. у чоловіків м. Мукачево та сільських поселень Мука-
чівського району не виявлено вірогідних відмінностей. У 
2009 р. значення цього показника у чоловіків, які проживають 
в м. Мукачево, були вірогідно нижчими у групах 50—59 років та 
60—69 років у порівнянні із сільськими жителями, а в групі 
70 років і старше вони вірогідно підвищувались. За період 
2005—2009 рр. були встановлені вірогідні гендерні відмінності у 
жителів м. Мукачево у порівнянні з сільським населенням, а 
саме у жінок старших вікових груп (60—69 років, 70 років і 
старше) виявлена вірогідно вища частота переломів у порівнян-
ні з чоловіками м. Мукачево. У сільських чоловіків у порів-
нянні із сільськими жінками вірогідно вищою була частота 
переломів у віці 40—49 років, 50—59 років та 70 років і старше. 
Отримані нами результати слід враховувати при створенні 
програми профілактики остеопорозу та його ускладнень для 
жителів Закарпатської області залежно від місця проживання. 

 
Ключові слова: перелом стегнової кістки, частота реєстрації 
переломів, остеопороз, стать, вік. 
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Остеопороз – найбільш поширене системне захворювання скелета, яке 
характеризується зниженням міцності кісткової тканини та наступним 
зростанням ризику переломів. Кількість хворих на остеопороз та з його ус-
кладненнями збільшується з віком. В усьому світі спостерігається істотне 
постаріння населення. Проте доведено, що дана патологія "молодіє" та все 
частіше зустрічається в людей середнього віку [4, 6, 7]. Значна увага в ме-
дичній літературі (в тому числі в Україні) приділяється постменопаузаль-
ному остеопорозу, який уперше описав у 1941 р. F. Albright. Разом з тим, 
20 % хворих на остеопороз становлять чоловіки, в яких спостерігається 
25 % усіх остеопоротичних переломів стегнової кістки [1, 2, 5]. Саме пере-
ломи – наслідки остеопорозу – визначають медичну та медико-соціальну 
значимість захворювання, в тому числі обумовлюють підвищення рівнів 
інвалідності та смертності й пов’язані з ними значні економічні втрати [9, 
10]. Переломи шийки стегнової кістки призводять до зниження очікуваної 
середньої тривалості життя на 12—15 %. Після такого перелому до 20 % 
хворих помирають протягом перших 6 міс, близько 50 % пацієнтів не 
можуть пересуватися без сторонньої допомоги, а третина втрачає здатність 
до самообслуговування. Більш того, третина всіх випадків остеопоро-
тичних переломів стегнової кістки у світі відбувається саме в осіб чоловічої 
статі, а їх найближчі та віддалені наслідки також тяжче перебігають у 
чоловіків, ніж у жінок. Дослідження, проведені в Україні, показали, що 
летальність серед хворих з остеопоротичними переломами проксимального 
відділу стегнової кістки становила протягом двох років 18,5 % [6]; 47 % 
хворих із зазначеної групи померло протягом перших 6 міс після перелому. 
Летальність внаслідок ускладнень, зумовлених остеопоротичними перело-
мами, в популяції жінок європеоїдної раси віком 50 років та старше стано-
вить 2,8 %, що відповідає летальності від злоякісних пухлин молочної за-
лози. Ризик перелому стегнової кістки дорівнює об’єднаному ризику роз-
витку раку молочної залози, матки та яєчників. Тільки в США остеопороз 
призводить до 250 000 переломів стегнової кістки, 250 000 переломів перед-
пліччя й 700 000—750 000 вертебральних переломів щорічно [4, 7, 8]. За-
рубіжні фахівці вважають, що захворювання вже набуло характеру епідемії. 
Дослідження FIT (Fracture Intervention Trial) встановило, що не тільки пере-
ломи стегнової кістки, а й симптоматичні переломи тіл хребців пов’язані зі 
значним збільшенням летальності [21]. Кількість остеопоротичних пере-
ломів за останнє десятиріччя практично збільшилась у 1,5 рази. Так, вже в 
1990 р. число переломів шийки стегнової кістки серед жителів нашої 
планети становило 1,7 млн., у наш час – 2,5 млн., а до 2050 р. ця цифра 
може сягнути 6 млн. [3, 4, 6, 7, 9, 11—20, 22, 23].  

В Україні є лише поодинокі дослідження щодо вивчення епідеміо-
логії переломів стегнової кістки та кісток передпліччя у м. Вінниця. До 
цього часу не вивчені гендерні та вікові особливості переломів у 
населення Закарпатської області [6], яке у своїй більшості проживає на 
територіях з пониженим рівнем йоду та в гірських районах. 

Метою нашого дослідження було вивчення частоти реєстрації пере-
ломів стегнової кістки залежно від віку та статі у жителів Закарпатської 
області. 
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Матеріал та методи. Аналізували статистичні дані Міністерства ста-
тистики України щодо населення Закарпатської області (зокрема, Ви-
ноградівського, Мукачівського, Рахівського, Тячівського та Хустського 
районів) за період 2005—2009 рр. [9]. До рівнинних районів Закарпат-
ської області відносять Виноградівський, Мукачівський, Тячівський та 
Хустський райони, до гірських – Рахівський район. Найбільша доля 
міських жителів серед зазначених регіонів спостерігається у Мука-
чівському (37 %) та Рахівському (39 %) районах. 

Частоту переломів стегнової кістки оцінювали ретроспективно за 
виписками із журналів травматологічних пунктів та відділень районних 
лікарень Закарпатської області за 2005—2009 рр. Загальне число пере-
ломів за кожний рік дослідження враховували як у чоловіків і жінок 
окремо, так і по кожній віковій групі: 0—9, 10—19, 20—29, 30—39, 40—49, 
50—59, 60—69 і 70 років і старше. Частоту переломів розраховували на 
100 000 населення, яке постійно проживає в зазначених регіонах, як по 
кожному року вивчення, так і по кожній з вікових груп на 100 000 на-
селення вікової групи. 

 
Результати та їх обговорення. Аналіз демографічних показників поста-

ріння населення Закарпатської області показав, що кожний третій-чет-
вертий житель Виноградівського, Мукачівського, Рахівського, Тячівського 
та Хустського районів має вік старше 50 років. Найбільш виражені ознаки 
істотного постаріння населення відзначені у Мукачівському та Хустсько-
му районах, в яких частка населення старше 65 років становить 12 %. Ві-
домо, що регіони проживання, де частка людей від 65 років і старше ста-
новить від 7 % та більше, вважаються "старими". Ось чому жителі цих 
районів належать саме до тієї категорії, що потребує відповідної геріат-
ричної компетенції при плануванні лікувально-профілактичних заходів. 

Аналіз частоти реєстрації переломів стегнової кістки за 2005 рік 
залежно від віку показав, що вона була вірогідно вищою у жителів 
старших вікових груп Мукачівського району у порівнянні з іншими 
регіонами, досягаючи максимального рівня у віковій групі 70 років і 
старше (311/100 000). У жителів Виноградівського, Тячівського, Рахів-
ського та Хустського районів частота реєстрації переломів стегнової 
кістки у 2005 р. знаходилась приблизно на одному й тому ж рівні. Не-
значне підвищення значень цього показника спостерігається у жителів 
Виноградівського району у вікових групах 60—69 (113/100 000) та 
70 років і старше (143/100 000) (рис. 1). 

Найвища частота реєстрації переломів стегнової кістки в 2009 р. 
встановлена у жителів старших вікових груп Мукачівського (60—69 ро-
ків – 135/100 000, 70 років і старше – 193/100 000) та Виноградівського 
(70 років і старше – 146/100 000) районів (рис. 2). 

Таким чином, нами виявлено, що найбільша частота реєстрації 
переломів стегнової кістки серед зазначених районів Закарпатської 
області в 2005—2009 рр. спостерігається у Мукачівському районі. 

При вивченні гендерних особливостей частоти реєстрації перело-
мів у населення Мукачівського району залежно від міського чи сіль-
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ського проживання встановлені вірогідні відмінності. Так, за 2005 р. у 
жінок м. Мукачево у старших вікових групах (60—69 років – 
288/100 000, 70 років і старше – 570/100 000) спостерігалися вірогідно 
вищі значення показників переломів стегнової кістки у порівнянні із 
сільськими жителями (рис. 3). У чоловіків м. Мукачево та сільських 
поселень Мукачівського району не виявлено вірогідних відмінностей 
(див. рис. 3). Крім того, встановлена вірогідно вища частота реєстрації 
переломів у жінок у порівнянні з чоловіками, які проживають в м. 
Мукачево, у вікових групах 60—69 років і 70 років і старше. У сіль-
ських чоловіків у порівнянні із сільськими жінками вірогідно вищою є 
частота у віці 40—49 років, 50—59 років. 

 

 
Рис. 1. Частота реєстрації переломів стегнової кістки у жителів За-

карпатської області залежно від віку та району проживання 
в 2005 р. 

 

 
Рис. 2. Частота реєстрації переломів стегнової кістки у жителів За-

карпатської області залежно від віку та району проживання 
в 2009 р. 
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За 2009 р. у жінок м. Мукачево частота реєстрації переломів стег-
нової кістки також була вірогідно вищою у групі 70 років і старше 
(277/100 000) у порівнянні із сільськими жителями (див. рис. 3). Зна-
чення цього показника у чоловіків, які проживають в м. Мукачево, 
були вірогідно нижчими у групах 50—59 років (148/100 000) та 60—
69 років (136/100000) у порівнянні із сільськими жителями, а в групі 
70 років і старше вони вірогідно підвищувались (228/100 000) (див. 
рис. 3). Встановлена вірогідно вища частота реєстрації переломів у 
міських жінок у порівнянні з міськими чоловіками у віці 60—69 років. 
У сільських чоловіків у порівнянні з сільськими жінками вірогідно ви-
щою є частота у групах 40—49 років, 50—59 років і 70 років та старше. 

 

 
Рис. 3. Частота реєстрації переломів стегнової кістки у жінок і 

чоловіків у місті Мукачево та селах Мукачівського району 
залежно від віку в 2005 та 2009 рр. 

 
Дане дослідження є першим, в якому вивчалися вікові та гендерні 

особливості переломів стегнової кістки у населення Закарпатської об-
ласті за 2005—2009 рр. Найбільша частота переломів стегнової кістки спо-
стерігалась у жителів старших вікових груп Мукачівського району. Так, в 
2005—2009 рр. у жінок старших вікових груп (60—69 років, 70 років і 
старше), які проживають в м. Мукачево, спостерігалась вірогідно вища 
частота переломів стегнової кістки у порівнянні з сільськими жінками. 
За 2005 р. у чоловіків м. Мукачево та сільських поселень Мукачівського 
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району не виявлено вірогідних відмінностей. У 2009 р. значення цього 
показника у чоловіків, які проживають в м. Мукачево, були вірогідно 
нижчими у групах 50—59 років та 60—69 років у порівнянні із сільськими 
жителями, а в групі 70 років і старше вони вірогідно підвищувались. При 
подальшому вивченні були встановлені вірогідні гендерні відмінності у 
жителів м. Мукачево у порівнянні з сільським населенням: у жінок 
старших вікових груп (60—69 років, 70 років і старше) виявлена вірогідно 
вища частота переломів у порівнянні з чоловіками м. Мукачево. У сіль-
ських чоловіків у порівнянні із сільськими жінками вірогідно вищою є 
частота у віці 40—49 років, 50—59 років і 70 років і старше. 

Отримані нами результати можна пояснити тим, що у Мукачів-
ському районі значна частка людей проживає в місті, де рівень фізичної 
активності є нижчим, що, можливо, й обумовлює виявлені нами вікові 
та гендерні відмінності щодо частоти реєстрації переломів залежно від 
міського чи сільського проживання. 

Таким чином, проведене нами дослідження встановило, що з віком 
істотно збільшувалась частота реєстрації переломів у мешканців Мука-
чівського району, серед яких переважають міські жителі. Виявлені нами 
дані є підставою для створення програми профілактики остеопорозу та 
його ускладнень для жителів Закарпатської області залежно від місця 
проживання. 
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The analysis of incidence of registration of fractures of femoral 
bone depending on the age, sex and place of residence was made 
based on the data of Ukraine's Ministry of Statistics with special 
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reference to the population of Zakarpatskaya oblast (Vinohradivsky, 
Mukachivsky, Rahivsky, Tjachivsky and Houstsky rayons), as well 
as registers traumatological uits and departments of rayon 
hospitals during 2005—2009. With age the occurrence of 
registration of fractures in the residents of Mukachivsky rayon, 
most of whom live in towns; within 2005—2009 the occurrence of 
fracture of femoral bone in older women (aged 60—69, 70 and 
over) living in the city of Mukachevo was significantly higher 
compared to women living in countryside. On 2005 there were 
no significant differences between the men living in the city of 
Mukachevo and those living in the rural areas of Mukachivsky 
rayon. In 2009 the values of the above index in men living in the 
city of Mukachevo were significantly lower in age groups of 50—
59 years and 60—69 years compared to those living in rural areas, 
whereas in the group aged 70 and over they increased significantly. 
During the period of 2005—2009 there ere significant gender 
differences in the citizens of Mukachevo city compared to those 
living countryside, specifically, in older women (aged 60—69, and 
70 and over) vs. men there was a higher occurrence of fractures. 
In men vs. women, living in rural areas there was a higher 
incidence of fractures at the age of 40—49, 50—59 and 70 and 
over. The results obtained should be taken into consideration 
while preparing a prevention program for osteoporosis and its 
complications for the residents of Zakarpatskaya oblast with 
special reference to the place of residence. 
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