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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ВИДІЛЕННЯ, 

КУЛЬТИВУВАННЯ І РЕЄСТРАЦІЇ СКОРОЧЕНЬ 
КАРДІОМІОЦИТІВ ТВАРИН РІЗНОГО ВІКУ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 
 
 

Проаналізовано результати досліджень скоротливої функції 
ізольованих кардіоміоцитів тварин різного віку. Зокрема, 
висвітлено методичні підходи до реєстрації та оцінки ско-
ротливої функції ізольованих кардіоміоцитів, проаналізовано 
особливості скоротливої активності та її регуляції в неона-
тальних кардіоміоцитах і при старінні. Встановлено можливі 
перспективні напрями досліджень з використанням ізольо-
ваних кардіоміоцитів. 
 
Ключові слова: ізольовані кардіоміоцити, скоротлива актив-
ність, регуляція скорочень, старіння серця. 

 
На думку І. П. Павлова, наука рухається вперед поштовхами в залежності 
від успіхів, які робить методика: "З кожним кроком методики вперед ми 
неначе піднімаємось на щабель вище; з нього нам відкривається більш 
широкий горизонт з небаченими раніше предметами" (Лекції про роботу 
головних травних залоз). Тому першочерговим завданням перед початком 
дослідження була і залишається розробка методики. 

Більшість експериментальних досліджень серцево-судинних захво-
рювань проводиться шляхом використання дорослих, молодих або на-
віть неонатальних тварин, які дуже далекі від того віку людини, коли 
патофізіологічні зміни серця набувають важливого клінічного значення. 
Разом з тим, і у тварин процес старіння впливає на структуру і функції 
серця. Для розуміння вікових змін насосної функції серця, особливо-
стей поєднання збудження зі скороченням, а також впливу кардіотроп-
них речовин найбільш сучасним методичним підходом є дослідження 
___________  
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скоротливої функції міокарда на рівні ізольованих кардіоміоцитів 
(КМЦ) піддослідних тварин різного віку. 

В нашій країні практично відсутні роботи з використанням даної ме-
тодики, водночас вона набула значного поширення в зарубіжних фізіо-
логічних школах. Так, оглядова стаття R. J. Diaz та співавт. присвячена 
використанню ембріональних, неонатальних та зрілих дорослих ізольо-
ваних КМЦ в якості інструмента дослідження з метою досягти розуміння 
створення кардіопротекції [17]. У даній роботі акцент робиться на підхо-
дах для моделювання ішемії та реперфузії в ізольованих КМЦ, методах 
оцінки клітинного пошкодження і поясненні існуючих переваг і недолі-
ків методу використання ізольованих КМЦ в якості дослідної моделі. 
Щоб підкреслити корисність цього підходу, автори наводять приклади, в 
яких аспекти прекондиціювання міокарда не можуть бути вивчені, не 
вдаючись до використання ізольованих КМЦ. Однак у даній роботі не 
висвітлювались особливості скоротливої функції КМЦ (зокрема, у віко-
вому аспекті) і не аналізувались методичні підходи до реєстрації скоро-
чень ізольованих КМЦ. У той же час, в роботі E. Fares і S. E. Howlett 
докладно розглянуто зміни  скоротливої функції, які відбуваються в про-
цесі старіння серця на рівні КМЦ, і дано вичерпну оцінку основних змін 
у процесах поєднання збудження зі скороченням, що можуть бути 
відповідальними за зниження цієї функції в процесі старіння [21]. 

 
Методи виділення КМЦ. Слід враховувати той факт, що близько 

70 % клітин міокарда шлуночків не є КМЦ: ця гетерогенна група 
клітин представлена в основному фібробластами, а також містить у собі 
ендотеліальні клітини, ГМК судин і макрофаги [41]. Таким чином, 
якісне ізолювання КМЦ є необхідною і важливою передумовою для їх 
вивчення. В роботі A. Skwarek-Maruszewska та співавт. докладно описано 
методику ізоляції КМЦ новонароджених (1—3 добових) щурів, дотри-
мання якої дозволяє досягти того, що в культурі більше 95 % клітин бу-
дуть представлені саме КМЦ [55]. Основними етапами методу є на-
ступні: 1) перетравлювання дрібних шматочків серця під дією колагена-
зи (0,5 мг/мл) і панкреатину (0,6 мг/мл); 2) для руйнування фіброблас-
тів у суспензії клітин додавання DMEM і середовища 199 разом з 10 % 
кінською сироваткою і термічно інактивованою 5 % ембріональною те-
лячою сироваткою, глютаміном (4 ммоль/л), та 1 % стрептоміцин-пені-
циліном; 3) поміщення КМЦ на вкритий фібронектином (10 мкг/мл, 
Sigma-Aldrich) пластиковий посуд (Nunc); 4) культивування в середовищі 
(20 % M199, 75 % DBSS-К, 4 % кінської сироватки, глютамін – 4 ммоль/л, 
1 % пеніцилін-стрептоміцину, фенілефрин – 0,1 ммоль/л; DBSS-K: 
NaCL – 6,8 г/л, NaH2PO4 – 0,14 ммоль/л, CaCl2 – 0,2 ммоль/л, MgSO4 – 
0,2 ммоль/л, глюкоза – 1 ммоль/л, NaHCO3 – 2,7 ммоль/л); 5) посів 
КМЦ на вкрите фібронектином скляне дно посуду (MatTek) [55]. У 
розчин для перфузування серця одразу після його видалення слід 
додавати 2,3-бутандіон моноксим [37]; ця речовина оборотно пригнічує 
скоротливість ізольованих неонатальних КМЦ за рахунок неспецифіч-
ного інгібування міозину, не порушуючи життєздатність клітин [55]. 



СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ВИДІЛЕННЯ, КУЛЬТИВУВАННЯ І РЕЄСТРАЦІЇ СКОРОЧЕНЬ КАРДІОМІОЦИТІВ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 3 

275 

Деякі особливості є і в методиці ізолювання КМЦ молодих до-
рослих щурів. В роботі V. Lamounier-Zepter та співавт. [37] описано ме-
тодику ізолювання КМЦ щурів-самців лінії Вістар віком 3 міс: 1) швид-
ке видалення серця та його перфузування за Лангендорфом безкальціє-
вим розчином Кребса – Хензелайта, що містить бутандіон моноксим – 
10 ммоль/л і глюкозу – 8,3 ммоль/л; 2) перетравлювання колагеназою; 
3) ресуспензування ізольованих КМЦ у середовищі 199 з додаванням 
0,2 % BSA, 5 % FBS, креатину – 5 ммоль/л, таурину – 5 ммоль/л, кар-
нітіну – 2 ммоль/л, цитозин-D-арабінофуранозіду – 10 мкмоль/л і ан-
тибіотиків; 4) посів КМЦ в камери з ламініновим покриттям і культи-
вування протягом 4 год у середовищі 199. 

Особливі складнощі виникають при роботі з КМЦ старих тварин: 
ізолювання їх вкрай важке, адже ці клітини міцно тримаються разом у 
серці і їх важко розділити. Отже, будь-який експеримент обмежується 
тією кількістю толерантних до кальцію КМЦ, які можуть бути 
ізольовані від серця. K.-D. Schlüter та співавт. [53] наводять докладні 
інструкції про те, як саме шлуночкові КМЦ можуть бути ізольовані від 
інтактного серця. Метод ґрунтується на принципі перфузування серця 
безкальцієвим розчином з додаванням колагенази з метою розриву 
міжклітинних контактів, ізоляції та очищення КМЦ від інших клітин і, 
нарешті, відновленні фізіологічної концентрації кальцію в клітині. 
Автори також наводять найпоширеніші підходи, що адаптовані саме для 
ізолювання КМЦ щура [53]. Використовуючи КМЦ, отримані у старих 
щурів віком (24,7 ± 0,1) міс, D. J. O'Brien та співавт. [45] рекомендують 
таку послідовність дій при їх виділенні: 1) введення гепарину (3000 ОД/кг) 
за 30 хв до наркотизування фенобарбіталом натрію (220 мг/кг); 2) через 
канюлю в аорті перфузування серця при швидкості потоку 18—20 мл/хв 
буфером наступного складу (в ммоль/л): NaCl – 135,5, KCl – 4, 
HEPES – 10, MgSO4 – 1,2, KH2PO4 – 1,2, глюкоза – 12 з CaCl2 – 
200 мкмоль/л (рН 7,4, насичення газом зі 100 % O2, 37 °С); 3) через 5 хв 
додаткове перфузування серця протягом тим самим буфером без Са2+ з 
додаванням протеази (dispase II, 0,10—0,14 мг/мл), колагенази типу 2 
(240 ОД/мг, 0,3 і 0,6 мг/мл) і Са2+ – 50 мкмоль/л; 4) після 15—20 хв 
перфузії розчином ферменту – видалення шлуночків та їх подрібнення 
в гіперкалієвому буфері, що містить (в ммоль/л) КОН – 80, KCl – 30, 
MgSO4 – 3, KH2PO4, – 30, L-глутамінову кислоту – 50, таурин – 20, 
EGTA – 0,5, HEPES – 10, і глюкозу – 10 (рН 7,4 з КОН); 5) фільт-
рування супернатанту через поліетиленову сітку (розмір пор 225 мкм). 

S. A. Grandy і S. E. Howlett для ізолювання КМЦ старих тварин 
(мишей) дотримувались наступної послідовності дій: 1) канюлізація 
серця in situ і ретроградно через аорту – перфузування (2 мл/хв) без-
кальцієвим оксигенованим розчином (100 % O2, 37 °С) такого складу (в 
ммоль/л): NaCl – 130, KCl – 5, HEPES – 25, NaH2PO4 – 0,33, MgCl2 – 
1,0, глюкоза – 20, Na-пірувату – 3,0, молочної кислоти – 1,0 (рН 7,4 з 
NaOH); 2) перфузування серця протягом 10 хв безкальцієвим розчином, 
що містить колагеназу (24 мг/30 мл, типу Уортінгтон 1,244 ОД/мг), 
протеазу (9,9 мг/30 мл, Boehringer Mannheim) і трипсин (30 мг/30 мл, 
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Sigma) з додаванням Са2+ (50 мкмоль/л); 3) подрібнення шлуночків із 
зануренням у склянку з розчином з високою концентрацією K+ такого 
складу (у ммоль/л): глутамінова кислота – 50, KCl – 30, KH2PO4 – 30, 
таурин – 30, HEPES – 10, глюкоза – 10, MgSO4 – 3, EGTA – 0,5 (рН 
7,4 з КОН); 4) фільтрування клітинної суспензії через 225-мкм поліети-
леновий фільтр (Spectra/Mesh) [29]. 

Очікується, що при дотриманні цієї методики КМЦ "ніжно" звіль-
няються з тканини. Але навіть при суворому дотриманні всіх вищевка-
заних рекомендацій свіжовиділені КМЦ тварин є придатними для до-
слідження лише протягом обмеженого проміжку часу: КМЦ мишей – 
протягом 1—8 год після виділення із серця [60], КМЦ кролів – до 
10 год [26], а КМЦ людини – протягом лише 4—5 год [43]. Визначення 
відсоткового вмісту живих КМЦ кількісно оцінюють по забарвленню 
загиблих клітин трипановим синім [1, 8, 45]. Кількість живих та загиб-
лих клітин, визначена за допомогою цього трипанового синього, стано-
вила 85—95 % і 5—15 %, відповідно[1]. В експериментах зазвичай вико-
ристовують паличкоподібні КМЦ з чіткими межами без помітних 
пошкоджень мембрани. Кількість живих КМЦ з такими характеристи-
ками становить 40—60 % із сердець молодих дорослих і 30—50 % – ста-
рих щурів [45], близько 70 % – із серця мишей [61] і близько 20—40 % – 
людей різних вікових груп [43]. 

Цікавими є спостереження авторів, які спостерігали, що КМЦ риби 
(форелі) зазнають гіперскорочення в розчинах, що використовують для 
КМЦ ссавців; тому авторами розроблено специфічний підхід для 
збереження форми і функції цих КМЦ протягом всього експерименту 
[56]. Чим же цікаві КМЦ риби? Встановлено відсутність ефекту від дії 
креатину, що вказує на те, що в серці форелі не вистачає мітохонд-
ріальної креатинкінази, яка тісно пов’язана з диханням [56]. Тобто, ре-
зультати, отримані на КМЦ райдужної форелі, виявились подібними до 
таких на КМЦ новонароджених щурів і кролів, тобто на серцях, яким 
властивий низький рівень продуктивності. 

Таким чином, здається очевидним, що регуляція метаболізму має 
тісний зв’язок із серцевою діяльністю, і цілком імовірно, що райдужна 
форель може бути використана в якості моделі для подальшого до-
слідження. Незалежно від джерела отримання в дослідах не рекомен-
дується використовувати КМЦ, що містять пухирці [50, 54]. Набуття 
деякими КМЦ при обробці трипановим синім сферичної форми з утво-
ренням пухирців – це прояв необоротної контрактури і переванта-
ження Са2+ [45]. Зміна форми КМЦ може бути пов’язана і з іншими 
нюансами їх виділення і культивування. Так, до негативних змін у 
структурі КМЦ і порушення їх функції може призвести використання 
скляних поверхонь: клітини набувають округлої форми, в результаті 
чого зменшуються міжклітинні зв’язки і пригнічується скоротлива ак-
тивність [42]. У ряді досліджень надається перевага спеціальним каме-
рам із ламініновим покриттям [37], зокрема камерам Wamer [54]. Вико-
ристання ламініну або іншого білка – фібронектину – спрямоване на 
прискорення прикріплення КМЦ до скла та їх розпластування. У той 
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же час, C. Bazan та співавт. не радять використовувати ламінін під час 
цифрового запису відео і тим запобігти появі точок адгезії КМЦ [9]. 

 
Реєстрація та оцінка скоротливої функції КМЦ. З метою реєстрації 

скоротливої активності ізольованих КМЦ (як спонтанної, так і сти-
мульованої) у світі широко використовується IonOptix system. Об’єктом 
дослідження можуть виступати КМЦ щурів [6], зокрема неонатальних 
[42], молодих дорослих [37], дорослих [48, 54], а також мишей різного 
віку [27, 49, 60], мишей з ожирінням [19] тощо; причому, можливості 
системи дозволяють не тільки визначати зміни довжини КМЦ при їх 
скороченні-розслабленні, а навіть виміряти довжину саркомера [35]. 

У природніх умовах КМЦ зазнають електростимуляції безперервно. 
Отже, вона є необхідним чинником і для КМЦ, що культивують у 
пробірці. R. S. Martherus та співавт. вказують на те, що без стимуляції 
більш ніж 50 % ізольованих клітин гине протягом 2 діб, а інші стають 
круглими і втрачають здатність до скорочення [42]. S. Balasubramanian 
та співавт. встановили, що підвищення скоротливості електрично-
стимульованих ізольованих КМЦ зумовлено посиленням експресії  
β-актину, тому що при його імунонейтралізації скоротливість знижуєть-
ся [6]. Автори припустили, що в КМЦ дорослих тварин (котів), як і в 
інших клітинах (не КМЦ), β-актин, обмін якого між цитоплазмою і 
Z-дисками прискорюється при гіпертрофії, може сприяти перегрупу-
ванню цитоскелету, зокрема таких структур, як Z-диски. 

Методика електростимуляції ізольованих КМЦ продовжує вдоско-
налюватись завдяки творчому пошуку вчених. Так, Y. Guo та співавт. 
здійснювали електричну стимуляцію ізольованих неонатальних КМЦ 
щурів імпульсами різної сили і частоти і виявили, що при низьких па-
раметрах стимуляції КМЦ практично не відбувається їх морфологічних 
змін, параметрів скорочення, продукції лактатдегідрогенази, активності 
АТФази [28]. Однак при значному збільшенні інтенсивності або частоти 
подразнення КМЦ припиняли скорочуватись на фоні зростання про-
дукції лактатдегідрогенази і зниження активності АТФази. Автори 
також встановили, що належними параметрами електричної стимуляції 
для ізольованих культивованих неонатальних КМЦ щура, сприятли-
вими для клітинного метаболізму, є напруга менша за 10 В/см і частота 
менша за 3,5 Гц [28]. КМЦ молодих щурів віком 12—20 тижнів (це 
стосується і нормотензивних, і спонтанно гіпертензивних щурів – 
СГЩ) після очищення і суспензування в розчині, що містить карнітин, 
креатинін і таурин, стимулюють електричними імпульсами 60 В часто-
тою 0,5 Гц тривалістю 0,5 мс через вбудовані в камеру срібні електроди. 
Дію досліджуваних речовин на стимульовані таким чином КМЦ демон-
струють в розчині з підвищеною концентрацією Ca2+ (3 ммоль/л) або на 
фоні дії субмаксимальної концентрації ізопротеренолу (10 мкмоль/л). 
Причому максимальну амплітуду скорочення КМЦ оцінюють через 4 хв 
після початку дії ізопротеренолу і через 15 хв –після дії досліджуваних 
речовин (в даному випадку агоністів до рецепторів нейропептиду Y0) 
[5]. 
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В роботі C. Bazan та співавт. докладно і пофазно описано методику 
комплексної оцінки скоротливої активності ферментативно розділених 
КМЦ дорослих щурів. Результати, отримані цими дослідниками, проде-
монстрували ефективність запропонованого підходу в реєстрації справж-
ніх двовимірніх скорочень КМЦ. Цей метод не тільки забезпечує більш 
комплексну оцінку процесу скорочення КМЦ, але і може потенційно 
усунути похибку, зумовлену зміною положення КМЦ під час ско-
рочення. Запропонований метод може використовуватись для оцінки 
змін у скоротливій функції КМЦ при дії різних речовин, при моде-
люванні патологічних станів тощо. Так, після ізоляції, до виконання 
будь-яких вимірювань, КМЦ мають залишатися щонайменше 12 год в 
Medium 199, і безпосередньо перед проведенням вимірювань клітини 
двічі необхідно промити у цьому розчині. Свіжий розчин слід додавати 
до клітин акуратно (відокремлені одна від одної, без злипання, клітини 
повинні вільно плавати) [9]. 

 
Особливості скоротливої активності та її регуляції в неонатальних 

КМЦ. У дослідах R. S. R. M. Martherus та співавт. видимі спонтанні 
скорочення нестимульованих неонатальних КМЦ спостерігались на 
4 добу після ізолювання клітин [42]. Причина появи спонтанних скоро-
чень саме на 4 добу культивування набула пояснення у відносно давній 
роботі B. Нusse і M. Wussling (1996), які виявили, що одразу після виді-
лення лише у 20 % неонатальних КМЦ спостерігався спонтанний, але 
не ритмічний Са2+-струм і жодна з цих клітин не активувалась меха-
нічним стимулом [32]. У інших 80 % КМЦ не спостерігався Са2+-струм 
і не відбувались скорочення. І лише через 4 доби культивування у клі-
тинах виник спонтанний Са2+-струм постійної частоти, що супроводжу-
вався скороченнями: під час культивування Са2+-струм ставав крутішим 
і коротшим. Додавання 100 нM ріанодину призвело до збільшення 
цитозольної концентрації Са2+ і зниження амплітуди Са2+-струму. Цей 
ефект ставав більш істотним при зростанні часу культивування та йшов 
паралельно зі зниженням скоротливої активності [32]. 

Якщо неонатальні КМЦ після ізоляції піддати покриттю протягом 
3 діб із використанням фібронектину, 95 % КМЦ проявляють регулярні 
скорочення [54]. Цікаво, що в культурі плюрипотентних ембріональних 
стовбурових клітин серед інших типів клітин саме через 3—4 доби куль-
тивування з’являються кластери клітин зі спонтанними скороченнями – 
КМЦ, що чутливі до дії блокаторів Na+-, K+- і Ca2+-каналів. Під час 
перебування в культурі відбувається семикратне збільшення розміру 
цих клітин і зростання частоти їх скорочень від 1 до 5 Гц [31]. 

Електрофізіологічні дослідження неонатальних КМЦ за допомогою 
методики петч-клемпа показали ряд особливостей функціонування іон-
них каналів, зокрема відсутність К+-струмів, що забезпечуються максі-К-
каналами плазмолеми [8]. Для неонатальних КМЦ (на відміну від КМЦ 
дорослих ссавців) властива більша тривалість потенціалу дії (ПД), гетеро-
генність цитозольної кальцієвої сигналізації, слабкіша керованість каль-
цієм саркоплазматичного ретикулума (СПР) і сильніша – сарколеми. 
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Отже, кальційзалежне вивільнення кальцію із СПР відіграє мінімальну 
роль в ініціації скорочення, а неонатальні КМЦ значно більше залежні 
від виходу кальцію через натрій-кальцієвий обмінник [36]. 

W. E. Louch та співавт. [39] виявили, що протягом 4 тижнів після 
видалення гена Ca2+-АТФази СПР (SERCA) функції серця залишалися у 
нормі і лише через 7 тижнів розвивалася термінальна стадія серцевої 
недостатності. Зниження скорочення і уповільнення розслаблення в 
ізольованих КМЦ таких мишей розвивалося між 4 і 7 тижнями. Змен-
шення вивільнення Ca2+ із СПР частково компенсувалося збільшенням 
його надходження через L-тип каналів, що сприяло подовженню ПД і 
покращенню входу Са2+ через зворотний режим Na+-Ca2+-обміну [39]. 
Властива для Na+-Ca2+-обмінного механізму здатність до зміни напряму 
роботи залежно від внутрішньоклітинної концентрації Ca2+ (а також 
характеристика інших іонних каналів і струмів у КМЦ) докладно опи-
сана в роботі А. В. Резника та співавт. [3]. Втрата SERCA сприяє як 
систолічній, так і діастолічній дисфункції за рахунок зниження актив-
ності Na+-К+-насосу і накопичення Na+, що додатково погіршує релак-
сацію КМЦ. Якщо ж запобігти підвищенню рівня цитозольного Na+, 
механізми регуляції екструзії Ca2+ можуть підтримувати майже нор-
мальну діастолічну функцію КМЦ навіть при відсутності SERCA [39]. 

В неонатальних КМЦ щура міозин-зв’язуючий протеїн C і іно-
тропія не пов’язані з β-адренергічною стимуляцією. Вірогідно, більш 
важливу роль в модуляції скоротливої функції у відповідь на дію кате-
холамінів у цих клітинах відіграють серцевий тропонін і фосфоламбан 
[16]. У той же час, A. R. Natarajan та співавт. показали, що введення 
блокаторів α1- або β-адренорецепторів (у тому числі при відсутності 
можливості надходження катехоламінів із плазми крові) зумовлює доза-
залежне сповільнення ритму скорочення ізольованих неонатальних 
КМЦ щура [44]. Очевидно, існують джерела ендогенних серцевих кате-
холамінів, що взаємодіють і з α1, і з β-aдренорецепторами, які необхідні 
для підтримання скоротливої активності в культурі неонатальних КМЦ. 

На первинній культурі неонатальних КМЦ щура показано екс-
пресію ATФ-звязуючих білків-переносників для глюкози: окситоцин 
викликав збільшення поглинання глюкози в КМЦ (синергічний ефект з 
динітрофенолом), а інгібітор фосфатидилінозитол-3-кінази значно при-
гнічував вплив окситоцину і інсуліну із залученням спільних шляхів 
[24]. Автори вважають, що вплив окситоцину на поглинання глюкози 
неонатальними КМЦ може відігравати помітну роль у підтримці функ-
ції серця і виживання КМЦ під час метаболічного стресу. 

 
Особливості скоротливої активності КМЦ та її регуляції при старінні. 

Загальновідомо, що довжина КМЦ збільшується з віком клітин [29, 30]. 
У мишей довжина цих клітин істотно зростає протягом трьох місяців 
після народження, але продовжує збільшуватись і після 9 міс [46] – 
становить у дорослих інтактних мишей (115,3 ± 3,1) мкм, збільшуючись 
при ожирінні до (122,8 ± 2,6) мкм [19]. За даними різних дослідників, 
довжина КМЦ однорідних за віком щурів має деякі відмінності. Звертає 
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на себе увагу вікове збільшення розмірів КМЦ. Так, довжина неона-
тальних КМЦ щура становить (82,7 ± 15,4) мкм, на третю добу після 
народження – (91,6 ± 16,7) мкм, а зрілих (30 діб після народження) – 
(108,7 ± 18,3) мкм [4], тобто в середньому у дорослих щурів – 110 мкм 
[58]. За іншими даними, у дорослих щурів довжина КМЦ становить 
(131,4 ± 2,4) мкм, а у старих – (142,5 ± 2,6) мкм [45]. В іншій роботі 
автори звернули увагу на різницю у розмірах КМЦ у щурів різних ліній 
[40]. Так, довжина КМЦ у дорослих щурів лінії Вістар становила 
(71,7 ± 1,1) мкм (це майже удвічі менше, ніж у роботах попередньо 
названих авторів), а довжина КМЦ щурів лінії СГЩ – (76,9 ± 2,1) мкм; 
ширина, відповідно, становить (17,3 ± 0,4) мкм і (17,1 ± 0,5) мкм. Се-
редня довжина КМЦ дорослих щурів-самців лінії Sprague-Dawley (вони 
більші за розміром порівняно зі щурами тієї ж статі і віку лінії Вістар) 
становить (113,1 ± 1,5) мкм [40]. 

Отже, для оцінки скоротливої функції КМЦ доцільно визначати не 
абсолютну величину, а зміну довжини КМЦ (у %) порівняно з вихід-
ною. Індекси для оцінки скоротливої функції КМЦ, що використо-
вуються для її аналізу у віковому аспекті, наступні: пік скорочення, час 
досягнення 90 % піку скорочення, час до 90 % розслаблення, напівтри-
валість скорочення, максимальна швидкість скорочення/розслаблення 
(±DL/DT) і рівень внутрішньоклітинного Са2+ [49]. Розроблено методи-
ку для оцінки впливу старіння (і лептин-дефіцитного ожиріння) на 
скоротливу функцію КМЦ і показано, що обидва ці фактори ставлять 
під загрозу скоротливу функцію і кальцієвий гомеостаз цих клітин [50]. 
Амплітуда скорочення КМЦ молодих дорослих щурів, стимульованих з 
частотою 1 Гц, становить в середньому 5,4 мкм [37]. 

В іншій роботі КМЦ як молодих (3 міс), так і старих (24 міс) щурів 
стимулювали з частотою 4 Гц, а амплітуду скорочень визначали як 
різницю між систолічною та діастолічною довжиною клітини і виявили, 
що, незважаючи на достовірні відмінності початкової довжини КМЦ, 
амплітуда їх скорочення в контролі достовірно не відрізняється у 
молодих і старих щурів і становить, відповідно, 2,5 % і 3 % початкової 
(діастолічної) довжини [45]. Порівняно з КМЦ молодих мишей старі 
КМЦ проявляють збільшення тривалості розслаблення і зниження мак-
симальної амплітуди скорочення у відповідь на підвищення електричної 
стимуляції [27]. 

В роботі A. A. Domenighetti та співавт. підкреслюється важлива роль, 
котру відіграє старіння в розвитку скоротливої дисфункції серця [18]. 
Так, авторами встановлено, що для КМЦ старих щурів властивим є 
зменшення величини і тривалості скорочення, а також зниження швид-
кості відновлення довжини під час розслаблення; причому, підвищення 
рівня ангіотензину ІІ в серці прискорює порушення розслаблення 
КМЦ і тим самим поглиблює скоротливу дисфункцію. Отже, на процес 
старіння впливає розвиток серцевої недостатності. 

E. Blaauw та співавт. показали, що циклічне розтягування є силь-
ним, прямим тригером, що спонукає розвиток гіпертрофії дорослих 
(повністю диференційованих) КМЦ кроля [13]. Автори не підтримують 
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думку, що механізм стрейч-опосередкованої гіпертрофії КМЦ у даному 
випадку включає аутокринну і (або) паракринну дію біологічно актив-
них речовин, зокрема вищеназваного ангіотензину ІІ і ряду чинників. 

Враховуючи, що фізіологічне старіння, а також розвиток гіпертро-
фії серця можуть вплинути на формування ПД КМЦ, їх скоротливу 
функцію і чутливість до Са2+, J. Weisser-Thomas та співавт. припустили, 
що скоротлива функція порушується вже на ранніх стадіях гіпертрофії, 
особливо проявляючись у старому міокарді [59]. З метою підтвердження 
такого припущення авторами проведено порівняльне дослідження 
скоротливої функції КМЦ щурів лінії Вістар-Кіото і СГЩ різного віку 
(3—4, 9—11, 20—24 міс) і ступеня гіпертрофії міокарда [5]. Враховуючи, 
що у СГЩ період до 12 тижнів після народження є таким, що передує 
розвитку гіпертрофії, 16 тижнів відповідає періоду її розвитку, а 20 тиж-
нів – створення, на ізольованих КМЦ щурів лінії Вістар і СГЩ вище-
вказаних вікових груп показано, що при гіпертрофії лівого шлуночка 
при гіпертензії, коли відбувається підвищення плазменого рівня нейро-
пептиду Y, дана речовина спричиняє як посилення (через Y1), так і 
пригнічення (через Y2) рецепторів скоротливої функції КМЦ. Вище-
вказане не викликає змін максимальної амплітуди скорочення, незва-
жаючи на зниження у СГЩ кількості обох типів рецепторів, і це дає 
можливість сприяти регулюванню функції серця під час компенса-
торної гіпертрофії лівого шлуночка [5]. 

Старіння як таке є чинником ризику зниження функції серця і роз-
витку серцевих захворювань, навіть якщо зробити поправку на пов’я-
зані зі старінням серцево-судинні чинники ризику. D. Bernhard і 
G. Laufer у своєму огляді підсумували зміни, що відбуваються в серці (в 
КМЦ) у віці від юності до старості і визначили чинники, що відіграють 
важливу роль у старінні КМЦ: оксидативний стрес, запалення, протек-
ція і відновлення, виживання і загибель клітин, метаболізм, посттранс-
ляційні модифікації, зміни експресії генів [12]. 

Важливо відзначити, що не пов’язані з КМЦ процеси старіння (су-
динні, фібробластні, позаклітинного матриксу тощо) в самому серці 
втручаються в процеси старіння КМЦ. Вищеназвані автори вважають, 
що фізіологічні процеси старіння серця (і КМЦ) відбуваються пере-
важно за рахунок дії власних чинників старіння, але мають значення і 
зовнішні чинники, наприклад паління. Стать тварин також необхідно 
враховувати в дослідженні впливу процесів старіння на серцеву діяль-
ність, зокрема коли ідеться про дослідження на рівні ізольованих КМЦ. 
Так, показано, що вікові зміни у процесах поєднання збудження зі 
скороченням більш помітні в КМЦ самців (мишей) порівняно із сам-
ками [29]. Можна припустити, що причина такої відмінності пов’язана 
зі впливом жіночих статевих гормонів, що знайшло опосередковане 
підтвердження в роботі S. A. Helms та співавт., присвяченій вивченню 
вікових змін КМЦ (розмір клітин і їх ядер, вміст колагену тощо) [30]. 
Так, до факторів, що сприяють розвитку фіброзу в міокарді, авторами 
віднесено, зокрема, деякі цитокіни (ендотелін, кардіотропін), вазоак-
тивні медіатори (ангіотензин ІІ, катехоламіни), ряд ростових факторів і 
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факторів адгезії, а також такі речовини, як тромбоспондин, дезоксикор-
тикостерон тощо, а естрогени віднесено до таких, що протидіють роз-
витку фіброзу (наряду з брадикініном, простацикліном, натрійуретич-
ним пептидом, глюкокортикоїдами, оксидом азоту) [30]. 

Остання з названих речовин – оксид азоту (NO) відіграє особливу 
роль в регуляції скоротливої функції серця. Так, M. Seddon та співавт. 
зазначають, що точний характер ефектів NO є суперечливим внаслідок 
особливостей методики проведення експериментів, однак встановлено, 
що NO чинить паракринний вплив на КМЦ, змінюючи переважно 
тривалість розслаблення і споживання кисню [52]. Вказуючи на те, що 
аутокринна роль ізоформ синтази оксиду азоту в КМЦ необхідно ще 
уточнити, у даній статті викладене поточне розуміння цієї важливої, але 
складної проблеми, зроблено особливий акцент на необхідності вивчен-
ня впливу NO на скоротливу функцію ізольованих КМЦ (а не багато-
клітинного препарату, в якому джерелом NO виступають різні типи клі-
тин серця). 

Припустивши, що збільшення апоптозу КМЦ може включатися в 
патологічне ремоделювання серця, S. Kakarla та співавт. вивчали вплив 
старіння на апоптоз КМЦ у 6-, 30- і 36-місячних гібридних щурів лінії 
Fischer 344xBrown Norway F1 і показали, що вікове збільшення апоптозу 
КМЦ пов’язане зі змінами у глікопротеїновому складі і з підвищенням 
імунореактивності цитоплазматичного IgG і альбуміну [34]. Проведений 
авторами імуногістохімічний аналіз підтвердив ці дані і показав 
пов’язані зі старінням зміни у локалізації дистрофін-глікопротеїнового 
комплексу. Враховуючи, що знецінення енергетичного метаболізму та 
збільшення продукції активних форм кисню відіграють важливу роль у 
вікових змінах апоптозу КМЦ, а також те, що активність сукціндегідра-
зи (СДГ) є важливим маркером здатності мітохондрій до забезпечення 
достатньої кількості АТФ, M. Balietti та співавт. провели цитохімічні до-
слідження активності СДГ у КМЦ пізньо-дорослих (19 міс) щурів, що 
отримували протягом 8 тижнів багатий на жири раціон [7]. Автори 
показали, що цей раціон частково відновлює вікове зниження активно-
сті СДГ і збільшує площу міокарда, яку займають метаболічно активні 
мітохондрії. Ці ефекти, на думку авторів, можуть протидіяти метаболіч-
ним змінам, що призводять до апоптоз-індукованої атрофії міокарда у 
процесі старіння. У той же час, у самих жирових клітинах (адипоцитах) 
виявлено кардіо-депресивний фактор, який викликає дворазове зни-
ження амплітуди скорочення ізольованих стимульованих КМЦ [37]. 
Вищеназваними авторами були використані КМЦ молодих дорослих 
(3 міс) щурів, але віковий аспект дії цього чинника в літературі ще не 
висвітлений і тому є цілком перспективним для вивчення. 

A. Bordoni та співавт. показали, що у КМЦ старих щурів при нор-
моксії глутатіонпероксидазна і загальна антиоксидантна активність 
вища, ніж у дорослих, що вказує на її компенсаторне підвищення з 
віком (у той же час, в умовах гіпоксії загальна антипероксидазна актив-
ність з віком знижувалась) [14]. У деяких КМЦ при їх ішемії може 
спостерігатися аномальна скоротлива активність, яка проявляється у 
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вигляді чередування скорочень великої і малої амплітуди, відомої як 
механічна альтернація внаслідок розвитку перехідних процесів 
(Са2+-альтернація) [45]. Разом з тим, ішемічне прекондиціювання змен-
шує постішемічне зниження скоротливої активності, діастолічну кон-
трактуру і підвищує амплітуду потоків Са2+ в КМЦ не тільки молодих, а 
і старих щурів [45]. 

Спираючись на дані літератури, згідно з якими старіння знижує 
здатність КМЦ реагувати на дію інотропних препаратів, Т. Tan та 
співавт. припустили, що гіпоксіяіндукований фактор-1 (HIF-1) дозво-
лить поліпшити функціональні та Са2+-транспортні характеристики від-
повіді старих КМЦ на дію інотропних препаратів, і це буде досягатися, 
зокрема, через зміну активності мітохондрій [57]. Для цього були вико-
ристані молоді (3—4 міс) і старі (18—20 міс) щурі лінії Fischer 344. Ско-
рочення КМЦ і рівень Ca2+ вимірювали до і після дії форсколіну і 
уабаіну і показали, що у молодих КМЦ ці речовини істотно, а у старих-
неістотно збільшують % скорочення і Са2+-потоки. Авторами зроблений 
висновок, що HIF-1 сприяє поліпшенню інотропії в старих КМЦ, не 
потребуючи змін мітохондріальної активності. 

Виходячи з описаного в літературі вікового зниження чутливості 
серця до катехоламінів, S. R. Farrell та співавт. вивчали, чи супроводжу-
ється це змінами в Са2+-гомеостазі та неправильною електричною і 
скоротливою активністю при стимуляції β-адренергічних рецепторів 
(β-АР) [22]. КМЦ шлуночків ізолювали із серця молодих (3 міс) і старих 
(24 міс) щурів-самців лінії Fischer 344 і стимулювали з частотою 2 Гц. 
Встановлено, що відповідь на дію неселективного агоніста β-АР (ізо-
протеренолу) у старих КМЦ значно нижча порівняно з КМЦ молодих 
щурів, тобто з віком КМЦ стають менш чутливими до ізопротеренолу, 
проте рівні Са2+ у щурів різних вікових груп були подібними. Ізопроте-
ренол збільшував депонування Са2+ в СПР в обох групах, але більш 
істотно – в старих КМЦ. Тим не менш, ознаки Ca2+-перевантаження 
КМЦ, індукованого ізопротеренолом, знижувались з віком. Діастолічне 
накопичення Ca2+, контрактури, інциденти перехідних вхідних струмів, 
постпотенціальні, постконтрактильні осциляції, індуковані ізопроте-
ренолом, також були знижені з віком. Ці результати показують, що 
старі КМЦ проявляють менше ознак Ca2+-перевантаження у відповідь 
на дію ізопротеренолу, ніж КМЦ молодих і дорослих щурів. Відзначені 
вікові зміни, очевидно, відіграють протекторну протиаритмічну роль 
[22]. 

 
Перспективні напрями дослідження з використанням ізольованих 

КМЦ. За останні 10 років великий інтерес науковців викликають 
дослідження, що проводяться на стовбурових клітинах. Плюрипотентні 
ембріональні стовбурові клітини (ES-клітини), що через 3—4 доби 
культивування проявляють всі властивості КМЦ, є новим підходом для 
вивчення кардіоміогенезу в умовах in vitro і вважаються адекватним 
інструментом для прескринінгу кардіотропних речовин [31]. Ф. Кейити 
належить винахід щодо індукції диференціації стовбурових клітин у 
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міокардіальні клітини-попередники, котрі, на думку авторів, можуть 
бути використані для ефективних методів лікування серцевої недостат-
ності [2]. Цей винахід ґрунтується на даних літератури щодо першого 
виділення в 1995 р. Thomson та співавт. клітини ES від приматів, завдя-
ки чому стала реальною регенераційна терапія з використанням КМЦ, 
отриманих із поліпотентних стовбурових клітин. У вищеназваному па-
тентному документі [2] описано 10 способів індукції диференціації 
КМЦ із стовбурових клітин. Білі зрілі адипоцити також можуть дифе-
ренціюватися в КМЦ-подібні клітини, здатні до пейсмекерної ак-
тивності: під дією агоністів β-адренорецепторів частота скорочень цих 
клітин збільшується, а антагоністи вказаних рецепторів зменшують ча-
стоту спонтанних скорочень [33]. Молекулярні і функціональні характе-
ристики КМЦ, отриманих в результаті перепрограмування фіброблас-
тів, також відповідають таким для КМЦ: елементи ПД, спонтанні ско-
рочення, чутливість до гормональних впливів, експресія іонних каналів 
[47]. N. Beraud та співавт. проводили порівняльне вивчення упоряд-
кування та руху мітохондрій в КМЦ дорослих щурів і в культурі клітин 
із диференційованим серцевим фенотипом, що зазнають безперервного 
поділу і не скорочуються (NB HL-1) [10]. 

Мітохондрії вивчались з використанням флуоресцентної конфо-
кальної мікроскопії. Висока швидкість сканування (одне зображення в 
400 мс) показала, що в дорослих КМЦ відбуваються дуже швидкі коли-
вання позиції флуоресценцїї центрів мітохондрій. Ці флуктуації відтво-
рювали візерунок випадкових рухів у межах внутрішнього простору 
мітохондрій, що, ймовірно, було пов’язано з переходами між ущільне-
ним і ортодоксальним конфігураційними станами матриксу і внутріш-
ньої мембрани. Злиття між собою і поділ мітохондрій було виявлено 
лише у клітинах NB HL-1, але в дорослих КМЦ ці процеси не спосте-
рігалися. У клітинках NB HL-1 мітохондрії були розташовані у вигляді 
щільної трубчастої мережі, що перебувала в постійному процесі злиття і 
поділу і відрізнялась високою швидкістю переміщень(∼90 нм/с) [10]. 
Очевидно, що відмінності у мітохондріальній динаміці дорослих КМЦ і 
NB HL-1 пов’язані як зі специфічною структурною організацією, так і з 
особливостями взаємодії мітохондрій з цитоскелетом у цих клітинах. 

О. Bergmann та співавт. здійснили спробу визначити вік КМЦ у 
серці людини [11]. Автори припустили, що в серці дорослої людини 
КМЦ здатні до регенерації, і це, на їх думку, може бути використано 
для розробки лікувальних стратегій, спрямованих на стимулювання 
цього процесу в умовах серцевої патології. В роботі S. Rupp та співавт. 
вивчались ендогенні процеси репарації і, зокрема, показано позитивну 
роль, що відіграють у цьому процесі циркулюючі клітини у трансплан-
тованому серці дітей [51]. Показано також, що поширеність репопуляції 
КМЦ постійно збільшується з часом з моменту трансплантації і нагадує 
регенерацію серцевої діяльності, що спостерігається у дорослих. 

Перспективними залишаються також електрофізіологічні досліджен-
ня. Так, в КМЦ достатньо багато мРНК β1-субодиниць Са2+- і потен-
ціалзалежних К+-каналів (мaксі-K), але їх функціональна роль невідо-
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ма. Це викликає зацікавленість, оскільки максі-K-канали не знайдені у 
плазмолемі КМЦ, хоча припускається їх присутність у внутрішній 
мембрані мітохондрій і участь в кардіопротекції. 

У дослідах на ізольованих неонатальних КМЦ щурів L. Bautista та 
співавт. встановили, що адаптація до гіпоксії захищає ішемізовані 
КМЦ: залучення РНК β1-субодиниці названих каналів збільшує стій-
кість КМЦ до ішемії [8]. Авторами описано новий, раніше невідомий 
механізм (HIF-2α-опосередкований механізм депресії гена β1-субодини-
ці мaксі-K-каналів). Висловлене припущення, що цей механізм може 
брати участь в програмі експресії генів, що запускає розвиток стійкості 
до гіпоксії шляхом попередження шкідливої деполяризації мітохондрій і 
дефіциту АТФ в КМЦ [8]. Робота даних авторів відкриває нові перспек-
тиви для досліджень прекондиціювання в серці. 

Загальновідомо, що серед численних іонних каналів в КМЦ саме 
АТФ-залежні калієві (КАТФ) канали забезпечують унікальний зворотний 
зв’язок між клітинним метаболізмом і електричною активністю. В ро-
боті К. Law та співавт. представлено модель для оцінки кардіопротек-
тивної дії КАТФ-каналів [38]. Вищеназвані канали можуть відігравати 
важливу роль у контролі за скоротливістю; особливо, коли енергетика 
КМЦ опиняється під загрозою, захищаючи тканини від переванта-
ження кальцієм і пошкодження волокон, але "вартість" такого захисту 
може бути підвищена за рахунок появи передсердних аритмій. 

В роботі T. P. Flagg та співавт. вказується на значні успіхи щодо 
розуміння регулювання та ролі KАТФ-каналів, що досягнуто за останні 
10 років у значній мірі за рахунок результатів дослідження мишей, у 
яких був видалений або змінений білок, що детермінує активність 
каналу [23]. 

Ряд захворювань людини корелює зі зміненою діяльністю каналів 
цього типу у м’язових клітинах, але найважливішу інформацію для по-
яснення ролі порушення діяльності KАТФ-каналів у різних типах м’язів 
дають саме дослідження генетично модифікованих тварин. 

В оглядовій статті M. Yamada представлено глибокий аналіз літе-
ратурних даних за 1983—2006 рр. про роль КАТФ-каналів у КМЦ [60]. 
Автором зроблений висновок про те, що мітохондріальні і сарколе-
мальні КАТФ-канали можуть бути абсолютно різними молекулами, тому 
визначення молекулярної структури mitoКАТФ-каналів приведе до більш 
точного їх розмежування і розробки селективних лікарських препаратів. 
Але в даній роботі практично відсутні дані про дослідження функції 
каналів даного типу на рівні ізольованих КМЦ, зокрема про їх вплив на 
параметри скорочення КМЦ. У гомозиготних мишей з нокаутом гена 
Kir6.2 пороформуючої субодиниці KATф-каналу досліджено патофізіо-
логічну роль KAТФ-каналів у КМЦ сино-атріального вузла (САВ) під час 
гіпоксії і виявлено, що активація даних каналів гальмує автоматизм 
САВ, що має важливе значення для захисту цих клітин [25]. У зазначе-
них умовах відбувається також викликане ацидозом зниження швидко-
сті проведення збудження – від передсердь до шлуночків. Так, на ізо-
льованих КМЦ атріо-вентрикулярного вузла кроля показано, що при 
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ацидозі (зниження рН з 7,4 до 6,8 і нижче) відбувається зменшення 
швидкості спонтанної деполяризації і амплітуди ПД цих клітин. Ме-
тодом петч-клемпа встановлено, що ацидоз (рН 6,3) пригнічує L-тип 
Ca2+-струму без значних змін потенціалзалежної активації або інакти-
вації відповідних каналів [15]. Ці ж автори показали, що при ацидозі 
відбувається також зменшення калієвого струму через канали затрима-
ного випрямлення; струм, активований гіперполяризацією (If, funni) 
проявив нечутливість до ацидозу, а фоновий струм, нечутливий до 
E-4031 і ніфедипіну, зменшувався. Очевидно, що в реакції атипових 
КМЦ атріо-вентрикулярного вузла на дію ацидозу найголовнішу роль 
виконують Са2+-канали L-типу і К+-канали затриманого випрямлення, 
а роль If-каналів практично відсутня. 

Y. Mio та співавт. на ізольованих КМЦ людей різних вікових груп 
(33—65 років) вивчали особливості розвитку кардіопротекції за рахунок 
індукованого анестезією прекондиціювання [43]. Авторів цікавив віко-
вий аспект у виконанні ролі двох головних, на їх думку, ефекторів та-
кого прекондиціювання – сарколемальних і мітохондріальних КАТФ-ка-
налів. Отже, експериментальне підтвердження корегуючого впливу на 
скоротливу активність ізольованих ішемізованих КМЦ речовин – 
потенційних кардіопротекторів (зокрема, активаторів АТФ-залежних 
К+-каналів) – є перспективним напрямом фізіологічних досліджень. 

З метою пояснення збільшення частоти аритмій при спонтанній 
гіпертензії (у тому числі у віковому аспекті) у дослідах на ізольованих 
КМЦ старих (18—20 міс) щурів лінії Вістар-Кіото (WKY) і відповідного 
віку спонтанно гіпертензивних щурів (SHR) встановлено, що внутріш-
ньоклітинна концентрація кальцію у цих груп щурів не відрізняється, 
але пошкоджуючий вплив кальцію вищий у більших за розміром КМЦ 
SHR порівняно з WKY. Частота хвиль кальцію виявилась нижчою в 
КМЦ SHR, а швидкість цих хвиль у обох груп щурів не відрізнялась 
[20]. Загальновідомо, що активатори калієвих каналів не тільки опо-
середковано пригнічують вхідний кальцієвий струм, але і викликають 
зменшення тривалості ПД (отже, і абсолютного рефрактерного періоду) 
КМЦ передсердь і шлуночків і тим можуть сприяти розвитку аритмій. 
Отже, ізольовані КМЦ лівого шлуночка є адекватним об’єктом до-
сліджень з метою виявлення особливостей чутливості серця тварин 
різних ліній (нормо- і гіпертензивних) і різного віку до дії модуляторів 
іонних каналів, у тому числі активаторів КАТФ-каналів. 

Таким чином, аналіз даних літератури за останні роки свідчить про 
перспективність наукових досліджень, спрямованих на вдосконалення 
методичних підходів щодо виділення, культивування і реєстрації ско-
ротливої активності ізольованих КМЦ у відповідності до вікових особ-
ливостей регуляції їх скоротливої активності. Це зробить можливим 
розробити нові фізіологічно обґрунтовані методи корекції роботи серця 
при її порушенні у пацієнтів похилого віку. 
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АКТИВНІСТЬ ПРОЦЕСІВ ПЕРЕКИСНОГО 
ОКИСЛЕННЯ ЛІПІДІВ ТА ОКИСНОЇ 
МОДИФІКАЦІЇ ПРОТЕЇНІВ У ЩУРІВ  

РІЗНОГО ВІКУ ЗА УМОВ ДІЇ  
ПЕРЕРИВЧАСТОЇ ГІПОБАРИЧНОЇ ГІПОКСІЇ 

 
 

Досліджено вплив 6-добової переривчастої гіпобаричної гіпок-
сії на активність процесів пероксидації ліпідів і окисної 
модифікації протеїнів (ОМП) у плазмі крові і міокарді не-
лінійних 6—8-місячних (дорослих) і 24—28-місячних (старих) 
щурів-самців. У інтактних старих тварин виявлено більш низь-
кі у порівнянні з дорослими концентрації первинних (ДК) 
продуктів окислення нейтральних ліпідів (гептанова фаза 
екстракту) і фосфоліпідів (ізопропанолова фаза), а також 
менша ступінь окислення останніх. Установлено, що з віком 
істотно зменшується кількість ізольованих подвійних зв’язків 
(ненасичені ліпіди) у гептановій фазі. Концентрація ТБК-ак-
тивных продуктів (ТБК-АП), основ Шифа й ОМП у плазмі 
крові і міокарді щурів обох вікових груп не відрізняється. Під 
впливом гіпоксії у плазмі крові щурів обох вікових груп збіль-
шується вміст ДК та ізольованих подвійних зв’язків у гептано-
вій фазі (більш выражено у старих). У старих щурів росте 
також ступінь окислення фосфоліпідів а рівень ОМП у плазмі 
крові не змінюється. Більш виражено збільшується вміст ТБК-
АП у міокарді старих щурів, у яких на відміну від дорослих 
активуються процеси ОМП. Обговорюються механізми ві-
кових особливостей стрес-реакції на гипоксичну дію у щурів. 
 
Ключові слова: перекисні процеси, ліпіди, протеїни, гіпоксія, 
вік. 
 

Сьогодні, як і тридцять років потому, після започаткування концепції, 
окисний стрес (ОС) привертає незмінну увагу дослідників – як 
експериментаторів, так і (особливо в останні роки) клініцистів. Це 
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пояснюється значним внеском вільнорадикального (ВР) окислення 
мембранних структур клітин і окремих макромолекул у патогенез бага-
тьох гострих і хронічних захворювань, а також патологічних станів, 
викликаних впливом на організм насамперед пошкоджуючих чинників 
довкілля різного походження. ОС розвивається за порушення рівноваги 
прооксиданти/антиоксидантна система захисту (АОСЗ) внаслідок 
зростання генерації ВР-окислення або зниження здатності АОСЗ орга-
нізму, або за умов, коли обидва процеси відбуваються одночасно. 
Особливої уваги потребує геронтологічний аспект проблеми. Встанов-
лено, що процес старіння людини і тварин супроводжується, з одного 
боку, змінами генерації ВР-окислення або активних форм кисню 
(АФК), з іншого – істотними зрушеннями в системі АОСЗ, зокрема 
зниженням активності його ферментного ланцюга, зростанням актив-
ності і зміною ролі окремих  неферментних представників системи [9, 
12, 13, 19, 21, 22, 25]. До того ж, старіння поєднується з розвитком 
гіпоксії як на клітинному рівні, так і цілісного організму [6]. Це може 
визначати особливості розвитку тієї чи іншої хвороби або реакції на дію 
пошкоджуючого чинника і потребувати фармакологічної корекції. Роз-
витком дефіциту кисню супроводжується і більшість гострих і хроніч-
них хвороб (особливо серцево-судинної системи), захворюваність на які 
з віком зростає. Загалом, як відомо, функціонування організму неза-
лежно від віку супроводжується фізіологічними коливаннями поста-
чання і споживання кисню. 

Гіпоксія і на сьогодні вважається універсальним і найпоширенішим 
чинником, що впливає на живий організм. За дії гіпоксії виникає на-
пруження системи АОСЗ. Це призводить до розвитку ОС – загального 
неспецифічного адаптаційного синдрому, що проявляється на молеку-
лярному,  клітинному і цілосному рівнях організму. Проте геронтоло-
гічний напрям цієї проблеми залишається все ще недостатньо дослідже-
ним. Донедавна з метою встановлення пошкоджуючої дії ВР-окислення 
основна увага приділялась перекисному окисленню ліпідів (ПОЛ), яке і 
на сьогодні вважається важливою складовою ОС. Проте останнім часом 
експериментальними і клінічними дослідженнями встановлено, що 
ВРокислення та інші АФК спричинюють перекисну модифікацію не 
тільки ліпідів, але і протеїнів (особливо металовмісних ферментів і ре-
цепторів), що зумовлює зменшення і навіть втрату ними функціо-
нальної активності. На сьогодні потік таких досліджень безперервно 
зростає, зокрема у віковому аспекті [3, 18, 21, 23]. Проте у нашій країні 
геронтологічний напрям таких досліджень все ще залишається поза 
увагою дослідників [11, 16]. 

Вищенаведене і зумовило мету дослідження – з’ясувати особливо-
сті впливу дії переривчастої гіпобаричної гіпоксії на активність проце-
сів перекисного окислення ліпідів і протеїнів у плазмі крові і міокарді 
щурів різного віку. 

 
Матеріал та методи. У роботі використані нелінійні 6—8-місячні 

(дорослі) та 24—28-місячні (старі) щури-самці, які були розподілені, 
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відповідно, на дві групи: контрольні (інтактні) і дослідні (перебування у 
барокамері на "висоті" 5000 м по 6 год щоденно протягом 6 діб, швид-
кість "підйому" і "спуску" 1000 м/хв). 

Евтаназію контрольних і дослідних (через 24 год після завершення 
"спуску") щурів здійснювали декапітацією за легкого ефірного наркозу, 
проводили забір крові, вилучали серце. З крові одержували плазму 
(3000 об./хв, 15 хв), серце гомогенізували у трис-HCl-буфері (50 ммоль/л, 
рН 7,4), що містить 1 ммоль/л ЕДТА, і використовували у досліджен-
нях. Активність процесів ВР-окислення оцінювали за вмістом метабо-
літів пероксидації ліпідів і окисномодифікованих протеїнів. Первинні і 
вторинні продукти ліпідної пероксидації, їх похідні визначали спектро-
фотометричним (СФ) методом з роздільною реєстрацією у гептановій 
(нейтральні ліпіди) та ізопропаноловій (фосфоліпіди) фазах ліпідного 
екстракту при 220 нм (ізольовані подвійні зв’язки – ІПЗ), 232 нм (діє-
нові кон’югати – ДК), 278 нм (спряжені триєни та кетодієни – відпо-
відно, СТ і КД) та 400 нм (основи Шифа – ОШ). Вміст первинних та 
вторинних продуктів ліпідної пероксидації, ОШ та ІПЗ виражали в 
одиницях оптичної густини на мл плазми (D220/мл, D232/мл, D278/мл, 
D400/мл), а також як співвідношення оптичної густини первинних і 
вторинних продуктів ПОЛ і ІПЗ (D232/D220, D278/D220) – відносний вміст 
окислених ліпідів (індекс окислення ліпідів – ІОЛ) [1]. Вміст кінцевих 
тіобарбітур-активних продуктів (ТБК-АП) визначали СФ-методом за 
довжини хвилі 532 нм [5] і виражали у нмоль малонового діальдегіду 
(МДА) на мл плазми і нмоль МДА на г тканини, використовуючи ко-
ефіцієнт молярної екстінції (1,56⋅105 см—1⋅М—1). Окисно модифіковані 
протеїни (ОМП) вимірювали СФ-методом у кольоровій реакції з 
2,4-ДНФГ за вмістом карбонільних груп (КГ) амінокислотних залишків 
білків за довжини хвилі 430 нм (основні), 370 нм (нейтральні) і вира-
жали перші в одиницях оптичної густини на мл плазми і на  мг білків, 
другі – у нмоль КГ на мл плазми і нмоль КГ на  г білків, використо-
вуючи  коефіцієнт молярної екстінції (2,2⋅104 см—1⋅М—1) [10]. Вміст кар-
баміду визначали загальновживаним СФ-методом у кольоровій реакції з 
діацетілмонооксимом (набори фірми "Фелісіт-Діагностика", Україна) і 
виражали у мкмоль/мл плазми крові. Білок визначали модифікованим 
методом Лоурі з використанням реактиву Фоліна – Чокалтеу [20]. 

Статистичну обробку одержаних результатів проводили з викорис-
танням t-критерія Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення. З наведених у табл. 1 даних видно, що у 

старих щурів порівняно з дорослими за умов фізіологічного спокою 
реєструється більш низький (на 37 %) вміст первинних продуктів ПОЛ у 
гептановому розчині ліпідного екстракту плазми, що містить нейтральні 
ліпіди (НЛ). Це спостерігається за більш низької (на 32 %), ніж у 
дорослих, кількості ізольованих подвійних зв’язків (ненасичених ліпідів) 
у названій фазі екстракту. В ізопропаноловому екстракті плазми старих 
щурів, в якому розчинені фосфоліпіди (ФЛ), концентрація ДК не відріз-
няється від рівня дорослих. Вміст вторинних продуктів ПОЛ (СТ, КД) у 
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гептановій фазі екстракту ліпідів дорослих і старих щурів однаковий, але 
в ізопропаноловій його частині екстракту їх вміст нижчий за такий у 
дорослих (на 36 %). Це супроводжується і більш низьким значенням у 
цій фазі екстракту показника ІОЛ (D278/D220), що характеризує ступінь 
окислення ФЛ [1]. Рівень кінцевих метаболітів перекисної трансформації 
ПНЖК (ТБК-АП), переважну частину яких складає малоновий 
діальдегід, у плазмі крові дорослих і старих щурів істотно не відрізня-
ється всупереч більш низькому в останніх вмісту первинних і вторинних 
продуктів ПОЛ. Слід зазначити, що аналогічний за спрямованістю харак-
тер вікових змін ліпідної пероксидації був встановлений нами раніше в 
аортальній стінці щурів [8]. Більш низький (порівняно з дорослими) 
вміст первинних і вторинних продуктів перекисної трансформації 
ПНЖК у плазмі крові старих щурів зумовлений, на нашу думку, змен-
шенням з віком кількості субстратів ПОЛ – ліпідних компонентів плаз-
ми, на що вказує падіння вмісту ІПЗ. Останнє, найвирогідніше, пов’яза-
но з віковими змінами вмісту і співвідношення ненасичених та насиче-
них НЛ і окремих класів плазмових ліпопротеїнів (ЛП), а також ФЛ, що 
входять до їх складу, та ступенем ненасиченості жирно-кислотних лан-
цюгів останіх [17]. Не можна повністю відкидати і можливість зниження 
за старіння продукції ВР-окислення. Дані літератури з цього приводу 
дуже суперечливі [13, 21, 26]. Це пов’язано як із труднощами визначення 
різних радикалів, так і особливостями досліджуваних біологічних об’єк-
тів. Крім того, серед них є такі, що свідчать про падіння рівня ВР-окис-
лення в старості [13, 26]. Що стосується відсутності відповідного знижен-
ня з віком у плазмі крові рівня ТБК-АП, то останнє, скоріш за все, 
спричинено зниженням селен-залежної глутатіонпероксидазної актив-
ності плазми крові, уповільненням руйнування гідропероксидів ПНЖК, 
а відтак – зростанням утворення альдегідів. Вміст похідних ендогенних 
альдегідів (ОШ) у плазмі крові дорослих і старих щурів не відрізняється, 
проте більш високе (на 43 %) значення співвідношення ОШ/ДК у гепта-
новому екстракті ліпідів крові старих щурів свідчить про посилення 
утворення названих продуктів з віком. Останнє повинно сприяти під-
триманню вмісту токсичних ТБК-АП на більш низькому рівні. 

Визначення іншого маркера активності ВР-процесів у плазмі крові – 
ОМП – не виявило вікової різниці їх вмісту. Останнє ні в якому разі не 
суперечить дуже поширеному твердженню щодо зростання рівня окисної 
модифікації протеїнів за старіння організму [3, 18, 21, 23]. По-перше, це 
відбувається поступово і виявляється за співставлення зі старими тварин 
молодого віку, а також у так званому синільному віці. Має також зна-
чення методика дослідження ОМП. Відомі дані інших дослідників, які, 
використовуючи ідентичний метод, встановили аналогічну закономірність 
при співставленні  дорослих і старих щурів лінії Вістар [16]. 

У серцевому м’язі старих і дорослих тварин за фізіологічного спокою 
рівень ТБК-АП і ОМП істотно не відрізняється. Згідно з результатами 
наших попередніх досліджень [15], вміст первинних продуктів ПОЛ у 
міокарді у них теж однаковий. Втім, за нашими і результатами до-
сліджень інших авторів, за старіння відбувається зменшення відсотка 
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ненасичених ацильних ланцюгів ФЛ, які входять до складу плазматичних 
мембран кардіоміоцитів [15]. Останнє мало б сприяти зниженню ак-
тивності ВР окислення ліпідів, але за умов достатнього антиоксидант-
ного захисту. 

Таблиця 1 
Вплив переривчастої гіпобаричної гіпоксії на активність вільнорадикального окислення ліпідів 

і протеїнів у плазмі крові щурів різного віку, М ± м 

6—8 міс 24—26 міс 
Показник 

контроль дослід контроль дослід 

ІПЗ, D220/мл 
гептанова фаза 
ізопропанолова фаза

 
1,70 ± 0,05 
25,3 ± 3,1 

 
2,3 ± 0,1** 
18,4 ± 2,1 

 
1,3 ± 0,1### 
30,0 ± 4,6 

 
1,9 ± 0,1**# 
22,9 ± 4,5 

ДК, D233/мл 
гептанова фаза 
ізопропанолова фаза

 
1,3 ± 0,1 
30,7 ± 4,0 

 
1,7 ± 0,2* 
22,7 ± 3,1 

 
0,8 ± 0,1## 
31,9 ± 4,4 

 
1,4 ± 0,2* 
26,3 ± 4,8 

СТ + КД, D278/мл 
гептанова фаза 
ізопропанолова фаза

 
0,9 ± 0,1 
27,0 ± 2,4 

 
1,2 ± 0,1 

18,4 ± 2,2* 

 
0,89 ± 0,15 
17,2 ± 2,3# 

 
1,2 ± 0,1 
21,6 ± 1,3 

ІОЛ, D233/D220 

гептанова фаза 
ізопропанолова фаза

 
0,77 ± 0,05 
1,1 ± 0,2 

 
0,72 ± 0,03 
1,3 ± 0,2 

 
0,7 ± 0,1 

0,98 ± 0,15 

 
0,8 ± 01 
1,1 ± 0,2 

ІОЛ, D278/D220 

гептанова фаза 
ізопропанолова фаза

 
0,51 ± 0,05 
0,7 ± 0,1 

 
0,52 ± 0,04 
1,0 ± 0,1 

 
0,5 ± 0,1 
0,6 ± 0,1# 

 
0,7 ± 0,1 

1,0 ± 0,1** 

ТБК-АП, нмоль/мл 2,1 ± 0,3 2,09 ± 0,25 1,9 ± 0,3 2,2 ± 0,3 

ОШ, D400/мл 0,66 ± 0,03 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,1 0,93 ± 0,04*# 

ОШ/ДК 0,50 ± 0,05 0,4 ± 0,1 0,8 ± 0,1# 0,7 ± 0,1# 

КГ370, нмоль/мл 515 ± 42 521 ± 31 454 ± 21 505 ± 29 

КГ430, од. ОГ/мл 1,3 ± 0,03 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,4 ± 0,1 

Примітки: * – P<0,05; ** – P<0,01 у порівнянні з контролем; # – P<0,05, ## – P<0,01, 
### – P<0,001 у порівнянні з 6-8-місячними щурами відповідної групи. 

 
За впливу переривчастої гіпоксії у плазмі крові щурів, у порівнянні 

з вихідними даними, спостерігається істотна активація процесів лі-
підної пероксидації. У щурів обох вікових груп реєструється зростання 
вмісту ДК у гептановій фазі ліпідного екстракту, але більш значне у 
старих (на 72 %, у дорослих – лише на 27 %). Це свідчить про більш 
високу швидкість зростання перекисного окислення НЛ за умов нестачі 
кисню у плазмі крові старих щурів на початковому етапі ПОЛ, що 
призводить до нівелювання вікової різниці їх вмісту, яка реєструється у 
щурів за фізіологічного спокою. Активація ПОЛ у дослідних щурів 
відбувається за підвищення вмісту ненасичених ліпідів у гептановому 
розчині плазми крові, особливо у старих тварин (зростання ІПЗ у них 
становить 48 %, у дорослих – 36 %) і, безумовно, пов’язана зі зростан-
ням концентрації ненасичених триацилгліцеролів, які складають пе-
реважну частину НЛ. Це явище є типовим для гіпоксичних станів, по-
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в’язано з переходом організму з вуглеводного на ліпідний обмін і розці-
нюється як показник розвитку ОС. Треба брати до уваги, що внаслідок 
активації ендогенних фосфоліпаз за нестачі кисню у плазмі крові 
збільшується вміст безпосередніх субстратів ПОЛ – вільних ПНЖК, 
особливо гідрофобних довго-ланцюгових, що екстрагуються гептаном. 
Велика кількість вільних ПНЖК за нестачі кисню призводитиме до 
інтенсифікації не тільки ПОЛ, а й внаслідок активації за цих умов 
ліпокси- та циклооксигеназ, посилюватиме процеси утворення біоло-
гічно активних ейкозаноїдів (лейкотриєнів, простаноїдів), які теж 
починаються з реакцій пероксидації ліпідів і є активними регуляторами 
тонусу судин. Особливої уваги заслуговує активація ліпоксигеназного 
шляху метаболізму арахідонової кислоти та утворення лейкотриєнів, які 
характеризуються в протилежність простагландинам і простациклінам,  
вазоспастичним і тромбоцитактивуючим ефектом. Крім того, ендотеліо-
цити теж можуть синтезувати тромбоцитактивуючий фактор з арахідо-
нової кислоти фофатиділхоліну плазматичних мембран. Останнє погір-
шуватиме кровопостачання, посилюючи гіпоксію, і може призвести до 
неконтрольованого зростання у крові токсичних метаболітів ПОЛ. 

В ізопропаноловій частині ліпідного екстракту плазми крові вміст 
ДК у дорослих і старих щурів по закінченні дії гіпоксії залишається на 
рівні контрольних. Що стосується вторинних продуктів ПОЛ, то вміст 
гептан-розчинних СТ та КД у плазмі крові дослідних щурів обох 
вікових груп залишається без змін, ізопропанол-розчинних у старих – 
не змінюється, проте збільшується ступінь їх окислення (ІОЛ зростає 
на 74 %). У дорослих дослідних тварин вміст зазначених продуктів 
окислення ФЛ знижується (на 32 %). Концентрація ТБК-АП у плазмі 
крові дослідних дорослих і старих щурів не відрізняється від такої, що 
реєструється у контрольних тварин кожної вікової групи і сягає, 
незалежно від віку, однакової величини. Рівень ОШ у плазмі крові 
дорослих щурів за впливу гіпоксії залишається на вихідному рівні, у 
старих – зростає на 26 % у гептановій фазі ліпідного екстракту і в 
цілому перевищує рівень, притаманний дослідним дорослим (на 31 %). 
Останнє, безумовно, свідчить про активацію утворення шифових основ 
у крові дослідних старих щурів із продуктів окисного перетворення НЛ. 
Саме цим можна пояснити відсутність збільшення концентрації ТБК-
АП у плазмі крові дослідних старих тварин, незважаючи на виражене 
зростання вмісту первинних продуктів ПОЛ. 

У міокарді щурів обох вікових груп переривчаста гіпоксія теж при-
зводить до активації ВР-процесів. На це вказує збільшення вмісту ТБК-
АП у серцевому м’язі як дорослих (на 18 %), так і старих (на 31 %) тва-
рин. У старих дослідних щурів, на відміну від дорослих, поряд з більш 
значним зростанням рівня ендогенних альдегідів збільшується вміст ОМП 
основного характеру (на 15 %), вміст нейтральних – не змінюється. 

Таким чином, результати проведених досліджень свідчать про те, 
що за умов фізіологічного спокою у плазмі крові і серцевому м’язі до-
рослих і старих щурів спостерігаються певні вікові відмінності актив-
ності процесів перекисної трансформації ліпідів за відсутності вікових 
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особливостей активності окисної модифікації протеїнів. Основною при-
чиною більш низької активності процесів пероксидації ліпідів у плазмі 
крові старих щурів, порівняно з дорослими, є зниження вмісту субстра-
тів ПОЛ-ненасичених ліпідів. Цьому сприятиме і майже дворазове зро-
стання у плазмі крові старих щурів рівня карбаміду (на 40 %). Останній 
являється ефективним "скавенжером" вільних йонів заліза (Fe++), що і 
зумовлює його високу антиоксидантну активність. Відсутність зазначе-
них змін у міокарді, незважаючи на падіння ступеня ненасиченості 
жирнокислотного складу мембранних  структур кардіоміоцитів, може 
бути зумовлена зниженням за старіння активності АОСЗ. Проте не слід 
нехтувати і цілком ймовірним  падінням продукції вільних радикалів у 
міокарді старих щурів [13]. Не виключено, що з останнім може бути 
пов’язане і підтримання однакового рівня ОМП у щурів дослідженого 
віку. Загалом одержані дані за своєю спрямованістю повністю збігають-
ся з результатами наших попередніх досліджень активності процесів 
ПОЛ у різних тканинах (мозок, печінка, аортальна стінка) [6, 7]. 

За впливу гіпоксії, яка, як відомо, супроводжується посиленням 
генерації ВР-окислення, у щурів обох вікових груп спостерігається 
зростання активності перекисних процесів, що, безумовно, свідчить 
про розвиток у них стану ОС, проте більш значного у старих щурів. На 
це вказує стрімке зростання продукції первинних метаболітів перекис-
ної трансформації ПНЖК у плазмі крові старих щурів, що майже у три 
рази перевищує їх приріст у дорослих при співставленні з вихідним 
рівнем, а також підвищення ступеня окислення жирнокислотних лан-
цюгів ФЛ та активація утворення ОШ. У дорослих дослідних щурів 
активація ВР-процесів у плазмі крові певною мірою може стримуватись 
менш значним порівняно зі старими, зростанням за цих умов кількості 
ненасичених субстратів ПОЛ і, на відміну від них, істотним збільшен-
ням вмісту карбаміду. Останнє запобігатиме розвитку ОС в ендотеліо-
цитах. Привертає увагу і той факт, що за дії гіпоксії у плазмі крові 
дорослих щурів перекисному окисленню підпадають лише НЛ (гептан-
розчинні), тоді як у старих – поряд з НЛ і ФЛ (ізопропанол-розчинні), 
що входять до складу ЛП. У першу чергу перекисної модифікації зазна-
ють, як відомо, атерогенні ЛПНГ. Це стає зрозумілим, якщо брати до 
уваги, що до їх складу входять вищі жирні кислоти в більшій кількості і 
більш ненасичені. Крім того, ЛПНГ менш захищені, оскільки переваж-
на кількість основного антиоксиданту ліпідів альфа-токоферолу (більше 
як 60 %) знаходиться у складі антиатерогенних ЛПВГ [5]. Останнє за 
певних умов буде підвищувати ризик розвитку атеросклерозу, в ґенезі 
якого окисно модифіковані ЛПНГ відіграють важливу роль. 

Вираженіші прояви ОС по закінчені дії гіпоксії виявлені і у серце-
вому м’язі старих щурів. Поряд з більш значним, ніж у дорослих, зро-
станням вмісту ТБК-АП у міокарді старих тварин реєструється істотне 
збільшення ОМП. Слід зазначити, що ендогенні альдегіди, знешкоджен-
ня яких за старіння знижується [14], нарівні з АФК є активними окисни-
ками протеїнів, що сприятиме посиленню активності процесів їх окисної 
модифікації. У свою чергу, протеїнові радикали теж здатні брати участь у 
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окисленні інших біомолекул, в тому числі ліпідів. Крім того, у старих 
щурів за стресових умов, на відміну від дорослих, не відбувається вико-
ристання ендогенних альдегідів, зокрема МДА (через утворення малона-
ту) у поновленні перекисно-трансформованих жирнокислотних ланцюгів 
ФЛ пошкодженого ліпідного бішару мембран кардіоміоцитів [2]. 

Таким чином, наведені дані свідчать про кращу адаптованість дорос-
лих щурів і недостатню ефективність адаптивних реакцій у старих, не-
зважаючи на більш виражене у них  зростання продуктів ліпідної перок-
сидаці, які беруть участь у формуванні адаптивних процесів. Відомо, що 
перша реакція організму на ОС – збільшення продуктів ВР окислення 
(зокрема, ліпідів і протеїнів) – у багатьох випадках швидко пригнічуєть-
ся завдяки мобілізації існуючих компонентів АОСЗ: вихід із тканинних 
депо і перерозподіл неферментних антиоксидантів, активація його фер-
ментної ланки. Але, згідно з результатами наших попередніх досліджень 
(емоціонально-больовий, імобілізаційний стреси), термінова мобілізація 
компонентів АОСЗ спрацьовує лише у дорослих щурів, у яких активність 
ПОЛ після дії стресового чинника не відрізняється від вихідного рівня 
або навіть стає нижчою [7]. У старих цей прояв адаптації, мабуть, є недо-
статнім або віддаленим за часом. Є також дані щодо зростання за цих 
умов біогенезу на рівні експресії генів [25]. Зокрема, встановлено, що у 
міокарді дорослих щурів після дії гострої гіпоксії зростає індукція 
фактора транскрипції (HIF-1α) і спостерігається кореляція його рівня зі 
зміною експресії захисних білків термінової відповіді [4]. Непрямим 
свідченням цього можуть бути і одержані нами результати щодо зростан-
ня після дії гіпоксії у міокарді у дорослих щурів вмісту загальних  і 
розчинних білків за відсутності змін у старих (табл. 2). 

Таблиця 2 
Вплив переривчастої гіпобаричної гіпоксії на активність вільнорадикального окислення ліпідів 

і протеїнів у міокарді щурів різного віку, М ± м 

6—8 міс 24—26 міс 
Показник 

контроль дослід контроль дослід 

ТБК-АП, нмоль/г тканини 5,0 ± 0,4 5,9 ± 0,2* 5,15 ± 0,33 6,8 ± 0,7* 

Протеїни, мг/г тканини 
загальні 
розчинні 

 
66 ± 2 
33 ± 1 

 
74 ± 1** 
37 ± 1* 

 
67 ± 1 

35 ± 0,6 

 
73 ± 3 
36 ± 2 

КГ370, нмоль/мг білків 13,3 ± 1,0 15,0 ± 0,8 13,0 ± 1,1 14,0 ± 0,5 

КГ430, ОГ/г білків 43 ± 3 43 ± 2 40 ± 2 45 ± 1* 

Примітки: * – P<0,05; ** – P<0,01 у порівнянні з контролем. 

Аналізуючи і оцінюючи отримані дані, слід брати до уваги, що за 
переривчастої гіпоксії пошкоджуючий чинник діє не безперервно. 
Відбувається чергування  нормоксії з нестачею кисню, тобто своєрідна 
"ішемія/реперфузія", що створює умови як для мобілізації системи АО, 
так і призводить до нових спалахів активності ВР-окислення. На ко-
ристь цієї думки свідчать одержані результати щодо більш високого 
(порівняно з вихідним) рівня активності перекисних процесів по закін-
чені дії переривчастої гіпоксії не тільки у старих, а й у дорослих щурів. 
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До того ж, реоксигенація, яка чергується з нестачею кисню, стимулює 
звільнення  вільного Fe++, що сприятиме збільшенню генерації високо-
реактивних і дуже токсичних гідроксил-радикалів і цим посилюватиме 
процеси пероксидації. Проте у дослідних дорослих щурів це (принайм-
ні, у плазмі крові) певною мірою буде стримуватись майже дворазовим 
підвищенням вмісту карбаміду, чого не спостерігається у старих. У ос-
танніх цей механізм задіяний вже за умов фізіологічного спокою. Саме 
кращою адаптованістью можна пояснити той факт, що у дорослих до-
слідних щурів за цих умов не відбувається різких змін значень окремих 
показників перекисних процесів або спостерігається утримання їх на 
вихідному рівні і навіть знижується. У той же час, у старих щурів поряд 
із більш вираженою, ніж у дорослих, активацією ПОЛ у крові і серце-
вому м’язі спостерігається істотне зростання активності окисної моди-
фікації білків міокарда, що за певних умов може призвести до послаб-
лення їх функціональної активності. 

Отже, одержані результати дають можливість зробити висновки: по-
перше, щодо більш низького рівня активності ВР окислення ліпідів у 
плазмі крові старих щурів за фізіологічного спокою відносно дорослих; 
по-друге – зниження надійності як поза-, так і внутрішньоклітинного 
АОСЗ у старих щурів. Недостатність обмежень з боку АОСЗ у старому 
організмі спричинюватиме, особливо за умов більш значного та/або довго-
тривалого дефіциту кисню, лавиноподібне посилення ПОЛ. Накопичення 
токсичних метаболітів у крові за цих умов  призводитиме до структурних 
порушень у судинній стінці, ризику розвитку атеросклеротичного процесу, 
сприятиме зростанню чутливості еритроцитів до перекисного гемолізу і 
порушення їх функції, спряженої з киснепостачанням. Більш значна 
активація ліпідної пероксидації, істотне зростання окисної модифікації 
протеїнів за умов тривалого дефіциту кисню у міокарді старих щурів і в 
той же час недостатня і/або запізніла ремодуляція ліпідного бішару сарко-
леми і ендоплазматичного ретикулуму кардіоміоцитів, які є основним 
об’єктом ПОЛ, призводитиме до порушень метаболічно-функціонального 
стану кардіоміоцитів, послаблення скоротливої функції міокарда. 
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ACTIVITY OF LIPID PEROXIDATION PROCESSES AND OF OXIDATIVE 

MODIFICATION OF PROTEINS IN RATS OF VARIOUS AGE AND IN 
CONDITIONS OF INTERMITTEND HYPOBARIC HYPOXIA 

О. К. Кulchitsky, R. І. Potapenko, S. М. Novikova, М. К. Burchynska 
State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology NAMS Ukraine",  

04114 Kyiv 

Effects of a 6-week intermittent hypobaric hypoxia on the activity 
of lipid peroxidation processes and of oxidative modification of 
proteins (OMP) were studied in the blood plasma and 
myocardium of 6—8 mo. (adult) and 24—28 mo. (old) outbred 
male rats. A lower concentration of primary products of oxidation 
of neutral lipids and phospholipids, as well as lower level of 
oxidation of the latter were revealed in the intact old vs. adult 
animals. The content of unsaturated proteins was found to 
significantly decrease with age. The concentration of ТBA-active 
products (ТBA-AP), Schiff's bases and OMP in the blood plasma 
and myocardium of rats of both age groups did not differ. 
Hypoxia induced increase in the content of dienic conjugates and 
unsaturated neutral lipids in the blood plasma of rats of both age 
groups, the increase being more marked in old rats. In old rats 
the level of phospholipid oxidation also increased, while the 
OMP level in blood plasma remained unchanged. The content of 
ТBA-AP increased more significantly in the myocardium of old 
rats, in which (in contrast to the adult ones) the OMP processes 
got activated. The mechanisms of age-related peculiarities of 
stress-reactions of rats to hypoxia are discussed. 
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ДИАБЕТЕ 
 
 

С помощью электронной микроскопии и ультрацитохимии 
проведено изучение возрастных ультраструктурных особен-
ностей гисто-гематических барьеров (ГГБ) ряда органов 
(почка, печень, сердце, мозг) при моделировании стрепто-
зотоцининдуцированного сахарного диабета у мышей линии 
C57BL/6J. Во всех изученных органах отмечено снижение 
интенсивности цитохимической реакции на щелочную фос-
фатазу, являющуюся маркерным ферментом микроциркуля-
торного русла, с возрастом, а также при экспериментальной 
патологии, что в сочетании с эндотелиальной дисфункцией 
и морфо-функциональными нарушениями всех компонен-
тов ГГБ при сахарном диабете лежит в основе развития диа-
бетической микроангиопатии. 
 
Ключевые слова: ультраструктура, ультрацитохимия, щелоч-
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Сахарный диабет (СД) является мультифакторным возрастзависимым 
заболеванием, в патогенезе которого большое значение придается эн-
дотелиальной дисфункции и другим проявлениям микро- и макроан-
гиопатии. Гипергликемия, развивающаяся при СД, повреждающе влия-
ет на эндотелиальные клетки и базальные мембраны, а также перициты 
капилляров и гладкомышечные клетки артериол [3]. Повреждение сосу-
___________  
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дистой стенки, а также всех компонентов гисто-гематических барьеров 
(ГГБ) является наиболее частым и прогностически неблагоприятным 
проявлением универсальной диабетической ангиопатии. 

Для изучения морфо-функциональных изменений всех элементов 
ГГБ при СД может применяться не только световая и электронная 
микроскопия, но и гистохимическое исследование активности щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ) – мембраносвязанного фермента, в значитель-
ной степени сопряженного с микроциркуляторным руслом. ЩФ явля-
ется гидролазой (фосфогидролаза фосфомоноэфиров, КФ 3.1.3.1.), от-
щепляющей фосфат (дефосфорилирование) от многих типов молекул, 
например нуклеотидов, белков и алкалоидов. Активность ЩФ связана с 
транскапиллярным обменом веществ, транспортом ионов и преобразо-
ванием энергии (то есть с основными процессами, которые определяют 
деятельность микроциркуляторного русла), что позволяет считать ее 
маркерным ферментом для кровеносных капилляров. 

В ряде исследований классический метод выявления ЩФ по Гомо-
ри применяется не столько для изучения активности этого фермента, 
сколько для визуализации стенки капилляров, изучения их структурной 
организации, а также для их морфометрии, то есть для изучения ха-
рактера васкуляризации органа [4, 6, 8]. Уменьшение активности фер-
мента обычно связывают с эндотелиальной дисфункцией, потерей 
эндотелия или атрофией капилляров. 

Цель настоящей работы – изучение возрастных особенностей ульт-
раструктуры, а также активности ЩФ (на ультраструктурном уровне) в 
ГГБ сердца, почки, печени и мозга при стрептозотоцининдуцирован-
ном экспериментальном СД. 

 
Материал и методы. Исследования проводили на мышах-самцах 

линии C57BL/6J двух возрастных групп: 3-месячные и 14,5-месячные. 
Для моделирования СД 1 раз в день в течение 5 сут делали внутри-

брюшинную инъекцию стрептозотоцина ("Sigma", США) из расчета 
40 мг/кг на 0,1 М цитратном буфере (рН 5). Развитие гипергликемии 
контролировали с помощью глюкометра (Accu-Chek Active, Германия). 
Забор крови производили натощак с помощью микрокапилляров из 
ретроорбитального венозного синуса. Животных декапитировали через 
5 недель после развития стойкой гипергликемии. 

В качестве контроля использовали интактных животных того же 
возраста, которым внутрибрюшинно вводили цитратный буфер. 

Сердце (левый желудочек и правое предсердье), почки, печень и 
мозг (кора) изучали с помощью световой и электронной микроскопии с 
применением стандартных морфологических методов. 

Для электронно-микроскопического исследования кусочки тканей 
фиксировали в 2,5 % растворе глютаральдегида, изготовленного на ка-
кодилатном буфере, дофиксировали в 1 % растворе осмиевой кислоты, 
обезвоживали в спиртах возрастающей концентрации и абсолютном 
ацетоне и заливали в смесь эпона-812 и аралдита. Ультратонкие срезы 
изготовляли на ультратоме LKB-III (Швеция), а затем, после контрас-
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тирования уранилацетатом и цитратом свинца, исследовали в элект-
ронном микроскопе ПЭМ-125К (SELMI, Украина). 

Для ультрацитохимического определения активности ЩФ приме-
няли метод H. Mayahara [7], а также И. Б. Бухвалова [1], основанный 
на свинцовом методе Гомори. В качестве субстрата использовали β-гли-
церофосфат. Для наибольшей активности фермента создавалась щелоч-
ная среда. В контрольных опытах проводили инкубацию материала в 
среде без субстрата. 

Для количественной оценки активности ультрацитохимической ре-
акции на ЩФ применяли средний цитохимический показатель (СЦП) 
активности фермента по L. S. Kaplow [5] который вычисляли по фор-
муле 

СЦП = K1⋅N1 + K2⋅N2 + K3⋅N3, 
 

где K1—3 – бальный коэфициент (1 – для низкой интенсивности реак-
ции, 2 – средней 3 – для высокой), N1—3 – доля содержания капил-
ляров с соответствующей интенсивностью реакции. 

 
Результаты и их обсуждение. При экспериментальном СД отмечались 

значительные структурные и ультраструктурные изменения ГГБ изучен-
ных органов, в наибольшей степени выраженные в почках и сердце. Ос-
новными проявлениями этих нарушений были глубокие изменения эн-
дотелия гемомикроциркуляторного русла – падение пиноцитозной ак-
тивности, вакуолизация и отек цитоплазмы, частичная или полная 
деструкция клеток, что в ряде случаев приводило к их десквамации. 
Существенные изменения отмечались в базальном слое стенки капилля-
ров и в перивазальной области – мультипликация и утолщение базаль-
ной мембраны, ее разрыхление и коллагенизация, расширение перика-
пиллярного пространства, отложение избыточного количества PAS-поло-
жительных веществ, периваскулярный фиброз, гиалиноз, плазмаррагия и 
диапедез. Все эти проявления микроангиопатии оказались более выра-
женными у 14,5-месячных животных по сравнению с 3-месячными [2]. 

Кроме того, как показали наши исследования проявлений апоптоза, 
выполненные с помощью комплексного применения электронной мик-
роскопии и TUNEL-метода, при стрептозотоцининдуцированном СД 
происходит значительное усиление апоптотической гибели клеточных 
элементов ГГБ, в первую очередь эндотелиальных клеток. Этот процесс 
усиливается с возрастом – апоптотический индекс существенно увели-
чивался у 14,5-месячных мышей по сравнению с 3-месячными [2]. 

Проведенное ультрацитохимическое исследование продемонстриро-
вало, что во всех изученных органах активность ЩФ (как в контроле, 
так и при моделировании СД) связана в основном со структурами ГГБ – 
с эндотелием капилляров (его мембранами и пиноцитозными пузырь-
ками), компонентами базального слоя капиллярной стенки и прилежа-
щими периваскулярными структурами. Маркируются также цитоплаз-
матические мембраны окружающих микрососуды основных функцио-
нальных элементов органа – кардиомиоциты, гепатоциты, нефротелий 
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(рис. 1). В ядре и на ядерной мембране эндотелиоцитов реакция прак-
тически отсутствовала (см. рис. 1). Локализация цитохимической реак-
ции на ЩФ в принципе соответствует понятию "гисто-гематические 
барьеры", так как маркирует их основные структурные компоненты, что 
особенно демонстративно при электронно-микроскопическом исследо-
вании (см. рис. 1). Таким образом, если на светооптическом уровне с 
помощью классической гистохимической реакции на ЩФ может быть 
визуализировано микроциркуляторное русло различных органов, то на 
ультраструктурном уровне с помощью ультрацитохимической реакции 
на ЩФ может быть визуализировано такое сложное морфо-функцио-
нальное понятие как "гисто-гематический барьер". 

 

 

Рис. 1. Продукт цитохимической реакции на ЩФ маркирует ос-
новные функциональные элементы ГГБ миокарда и печени, 
в том числе плазматические мембраны кардиомиоцитов и 
гепатоцитов, окружающих капилляры у 3-месячных мышей 
с СД; здесь и на рис. 2—5: ПК – просвет капилляра, ПМ – 
плазматическая мембрана, ЭК – эндотелиальная клетка, 
Эр – эритроцит, яКМЦ – ядро кардиомиоцита. 

В то же время, не все капилляры и не все клеточные элементы их 
формирующие проявляют ферментативную активность, что связано с 
их функциональными особенностями. Следует отметить, что актив-
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ность ЩФ может существенно различаться в клетках одного типа, в 
частности в эндотелиоцитах различных капилляров или даже одного и 
того же капилляра. Так, в "темных" эндотелиальных клетках с элект-
ронноплотной гомогенизированной цитоплазмой и уплотненной карио-
плазмой реакция на ЩФ отсутствовала, что свидетельствует об их сни-
женной функциональной активности по сравнению со "светлыми", со-
держащими большое количество продукта цитохимической реакции 
(рис. 2—3). В Купферовских клетках синусоидов печени в отличие от 
эндотелиоцитов ультрацитохимическая реакция на ЩФ практически не 
выявлялась (см. рис. 3). 

  

Рис. 2. Умеренная активность фермента в "светлых" (ЭКсв) и от-
сутствие реакции на ЩФ в "темных" (ЭКт) эндотелиоцитах 
капилляров печени 14,5-месячных мышей с СД. 

 

   

Рис. 3. Локализация преципитата ультрацитохимической реакции на 
ЩФ на структурах синусоидов печени мышей разного возрас-
та с СД: отсутствие реакции в Купферовской клетке, а также в 
"темных" деструктивно измененных эндотелиоцитах у 3-месяч-
ных мышей с СД; умеренная реакция на плазматических 
мембранах гепатоцитов и снижение активности фермента на 
структурах ГГБ печени у 14,5-месячных мышей с СД. 

 
Во всех изученных органах интенсивность цитохимической реакции 

на ЩФ снижалась при экспериментальном СД. Чаще встречались де-
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структивно измененные эндотелиоциты, не содержащие преципитата 
продукта реакции (см. рис. 2—3). Эти результаты коррелируют с данны-
ми литературы, касающимися, в частности миокарда и свидетельствую-
щими о снижении интенсивности цитохимической реакции на ЩФ в 
капиллярах крыс со стрептозотоцининдуцированным СД почти на 50 % 
по сравнению с контрольными животными [9]. 

Кроме того, во всех изученных органах выявлено возрастное паде-
ние интенсивности цитохимической реакции на ЩФ как у интактных 
животных, так и при моделировании СД (рис. 3—5). Результаты качест-
венного анализа подтверждаются количественной оценкой СЦП, сви-
детельствующей о его снижении с возрастом как в контрольной, так и в 
экспериментальной группах (рис. 6). Поскольку с возрастом, а тем 
более при экспериментальной патологии, развивается гетерогенность и 
гетероморфность большинства структурных характеристик (в том числе 
количества преципитата продукта реакции на ЩФ), подсчет СЦП в 
капиллярах с разичной интенсивностью реакции позволяет существен-
но объективизировать полученные результаты. 

        

Рис. 4. Снижение интенсивности цитохимической реакции на ЩФ 
в стенке капилляров миокарда при СД у мышей разного 
возраста (ПП – пиноцитозные пузырьки). 

        

Рис. 5. Снижение интенсивности цитохимической реакции на ЩФ 
в области тубулярных капилляров почки при СД у мышей 
разного возраста. 
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Рис. 6. Значения среднего цитохимического показателя реакции на 
ЩФ в различных органах 3-месячных (светлые столбики) и 
14,5-месячных (заштрихованные столбики) мышей с СД; * – 
P<0,05 по сравнению с 3-месячными мышами, # – P<0,05 
по сравнению с соответствующей контрольной группой. 

 

Как показали наши исследования, при моделировании СД структур-
ные и ультраструктурные изменения ГГБ молодых животных в опре-
деленной степени напоминают типичные возрастные изменения, харак-
терные для физиологического старения [2]. Такая же закономерность на-
блюдается и при цитохимическом исследовании ЩФ. Возрастное сниже-
ние активности фермента у интактных животных, в той или иной степени 
отмеченное во всех изученных органах, сходно с ее снижением в группе 
молодых животных (3 мес) с экспериментальным СД. В итоге значения 
СЦП активности ЩФ у молодых животных с СД приближаются к значе-
ниям этого показателя у "предстарых" (14,5 мес) интактных мышей. У 
14,5-месячных мышей с СД СЦП активности ЩФ продолжает снижаться, 
что особенно демонстративно в почках, где также отмечены наиболее глу-
бокие структурные нарушения и увеличение апоптотического индекса [2]. 

Поскольку ЩФ является одним из основных ферментов, связанных 
с активным транскапиллярным транспортом веществ, снижение интен-
сивности цитохимической реакции на ЩФ с возрастом, а также при 
моделировании СД, по-видимому, отражает снижение функциональной 
активности микроциркуляторного русла при старении и эксперимен-
тальной патологии. Снижение интенсивности цитохимической реакции 
на ЩФ при СД может быть проявлением эндотелиальной дисфункции, 
развивающейся при этой патологии, а также нарушения морфо-функ-
циональных особенностей ГГБ, отражая ухудшения транспорта кисло-
рода и питательных веществ к клеточным элементам органов, что осо-
бенно демонстративно при старении. 

Таким образом, патогенетическая сущность диабетической микро- 
ангиопатии сводится не только к комплексу структурных и ультра-
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структурных нарушений в системе ГГБ, усилению апоптотической ги-
бели клеток (прежде всего эндотелиальных), но и к снижению интен-
сивности цитохимической реакции на ЩФ, что отражает функциональ-
ную ущербность микроциркуляторного русла при этой патологии, 
особенно усиливающуюся с возрастом. 
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Electron microscopy and ultracytochemistry was used to study age-
related ultrastructural peculiarities of histo-hematic barriers (HHB) 
of kidney, liver, heart and brain in C57BL/6J micewith 
streprozotocin-induced diabetes mellitus. In all these organs there 
was a decrease in the intensity of cytochemical reactions to alkaline 
phosphatase, which is a marker enzyme of microcirculatory bed, 
related with age, as well as in experimental pathology, which, in 
combination with endothelial dysfunction and morpho-functional 
disturbances of all HHB components in diabetes mellitus underlies 
the development of diabetic microangiopathy.  
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ КРЫС, 
ОБУСЛОВЛЕННОЙ ИОНИЗИРУЮЩИМ 

ИЗЛУЧЕНИЕМ 
 
 

Исследовали влияние однократного рентгеновского облуче-
ния (R-облучения) в сублетальной дозе 5 Гр на концентрацию 
инсулина, глюкозы и гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c) в плазме крови и на показатель инсулинорезис-
тентности (ИР) индекс НОМА у взрослых и старых крыс в 
ранние (через 2 сут) и отставленные (через 1 мес) сроки. В 
ранние сроки после R-облучения установлено повышение 
концентрации инсулина в крови взрослых крыс и повышение 
ИР у взрослых и старых животных, о чем свидетельствовало 
повышение индекса НОМА. В отставленные сроки после 
R-облучения у взрослых крыс концентрация инсулина в кро-
ви имела тенденцию к снижению, что может быть следствием 
длительной стимуляции и возможного истощения инсулярно-
го аппарата и является предпосылкой развития сахарного 
диабета (СД) 1 типа; повышался уровень HbA1c в крови, что 
свидетельствует о развитии гипергликемии в течение 1 мес 
после облучения а концентрация глюкозы в крови восстанав-
ливалась до значений в контроле. У старых облученных крыс 
концентрация инсулина в крови не изменялась но повыша-
лись концентрация глюкозы в крови и ИР, что может 
являться предпосылкой развития СД 2 типа. 
 
Ключевые слова: инсулинорезистентность, ионизирующее 
излучение, возрастные особенности. 
 

Прошло 25 лет со дня аварии на Чернобыльской атомной электростанции 
(ЧАЭС), однако этот период еще недостаточен для подведения оконча-
тельных итогов. Одним из последствий влияния ионизирующего излуче-
ния (ИИ) на организм является нарушение углеводного обмена, что может 
приводить к развитию сахарного диабета (СД). Выявлен рост возникно-
вения СД среди участников ликвидации последствий аварии на ЧАЭС и 

___________  
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среди населения, проживающего на загрязненной радионуклидами терри-
тории [3, 4]. Согласно данным государственных статистических справоч-
ников, количество заболевших СД в результате аварии на ЧАЭС составило 
в 2009 г. 740,3 на 10 тыс. участников ликвидации последствий этой ава-
рии, то есть увеличилось более чем в 7 раз по сравнению с 1990 г. [7]. С 
каждым годом возрастает количество больных СД, при этом риск развития 
этого заболевания с возрастом повышается [8]. Причину возникновения 
СД связывают с развитием инсулинорезистентности (ИР). 

Цель данной работы – исследование влияния однократного об-
лучения в сублетальной дозе на концентрацию инсулина, глюкозы и 
гликозилированного гемоглобина (HbA1c) в плазме крови и показатель 
ИР (индекс НОМА) у крыс разного возраста. 

 
Материал и методы. Исследования проведены на 18 взрослых (7—

8 мес) и 18 старых (23—24 мес) крысах-самцах линии Вистар, распреде-
ленных на три группы: 1 – интактные (контроль), 2 – крысы, подверг-
нутые воздействию однократного рентгеновского облучения (R-облу-
чения) в сублетальной дозе 5 Гр (которая может приводить к развитию 
острой лучевой болезни [9]), которых декапитировали натощак через 
2 сут после R-облучения, 3 – крысы, подвергнутые такому же воздей-
ствию, которых декапитировали натощак через 30 сут после облучения. 

Облучение животных производили с помощью рентген установки 
"РУМ-17". Параметры облучения: напряжение на трубке – 170 кВ, сила 
тока – 12 мА, фильтр – 0,5 мм Cu и 1,0 мм Al, фокусное расстояние – 
45 см, мощность дозы – 0,833 сГр/с, время облучения – 10 мин. 

Концентрацию инсулина в крови определяли радиоиммунологичес-
ким методом с помощью набора IMMUNOTЕCH (Чехия). Концент-
рацию глюкозы в крови натощак определяли глюкозооксидазным мето-
дом с помощью набора "Филисит диагностика" (Украина). Концентра-
цию HbA1c в крови определяли колориметрическим методом с помощью 
набора "Диабет-тест" (Украина). 

Существуют прямые и непрямые методы оценки действия инсулина 
in vivo. Непрямые методы (эндогенные) направлены на оценку эффек-
тивности действия эндогенного инсулина. Многими исследователями 
проводилось изучение расчетных индексов оценки ИР, которые были 
бы достаточно просты для применения и требовали бы минимальных 
затрат. 

Один из таких показателей был предложен D. R. Matthews [10] – 
индекс HOMA (homeostasis model assessment – модель оценки гомео-
стаза), который рассчитывается по формуле 

Индекс НОМА = I⋅G/22,5, 

где I – концентрация инсулина натощак, G – концентрация глюкозы 
крови. Чем выше индекс НОМА, тем ниже чувствительность тканей к 
инсулину. 

Статистическую обработку полученных результатов выполняли по 
методу Стьюдента для непарных измерений [6]. 
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Результаты и их обсуждение. Через 2 сут после однократного R-облу-
чения взрослых крыс в дозе 5 Гр наблюдалось достоверное повышение 
концентрации инсулина в плазме крови по сравнению с контролем 
(таблица). Как было уже показано данными наших предыдущих исследо-
ваний, это является следствием повышения уровня 11-ОКС и обусловлен-
ного этим повышения концентрации глюкозы в первые сутки после 
облучения [2]. У старых облученных животных не выявлено достоверных 
изменений уровня Инс по сравнению с контролем. Как нами было пока-
зано ранее, у старых животных эндокринные реакции на облучение разви-
ваются более медленно и менее выражены по сравнению со взрослыми, 
облученными в той же дозе [1]. Длительная стимуляция инсулярного ап-
парата прогностически неблагоприятна ввиду возможности его истощения 
и последующего возникновения инсулиновой недостаточности. Так, у 
взрослых крыс через 30 сут после облучения в указанной дозе выявлена 
выраженная тенденция к снижению концентрации инсулина в плазме 
крови по сравнению с контролем и достоверное ее снижение по сравне-
нию с группой животных через 2 сут после облучения. Снижение кон-
центрации инсулина в крови может являться предпосылкой к развитию 
СД 1 типа у взрослых животных в отставленные сроки после воздействия 
ИИ. У старых крыс не наблюдалось достоверных изменений концентра-
ции инсулина в крови через 30 сут после облучения. При этом концентра-
ция глюкозы в крови взрослых крыс через 30 сут после облучения не из-
менялась, а у старых достоверно повышалась как по сравнению с контро-
лем, так и по сравнению с группой животных через 2 сут после облучения. 
Это позволяет сделать вывод о выраженной предпосылке к развитию 
радиационно-индуцированного СД у старых облученных животных. 

 
Влияние рентгеновского облучения на концентрацию инсулина, глюкозы, гликозилированного 

гемоглобина в крови и на индекс инсулинорезистентности HOMA у крыс разного возраста, M ± m 

Контроль 2 сут после облучения 30 сут после облучения 
Показатель взрослые

n = 6 
старые
n = 6 

взрослые
n = 6 

старые 
n = 6 

взрослые 
n = 6 

старые 
n = 6 

Инсулин, 
мкМЕ/мл 

3,0 ± 0,4 2,5 ± 0,2 4,4 ± 0,4# 2,8 ± 0,9 2,03 ± 0,04ααα 2,3 ± 0,2 

Глюкоза, 
ммоль/л 

3,3 ± 0,3 3,4 ± 0,3 3,1 ± 0,6 3,0 ± 0,3 3,7 ± 0,3 4,7 ± 0,3#αα 

HbA1c, 
мкмоль/л 

7,1 ± 0,2 7,0 ± 0,3 — — 7,9 ± 0,2# 7,8 ± 0,3 

Индекс 
НОМА 4,4 ± 0,4 3,8 ± 0,3 7,2 ± 0,9# 6,9 ± 1,1# 3,7 ± 0,4αα 5,0 ± 0,4*# 

Примечания: * – P<0,05 по сравнению со взрослыми крысами данной группы, # – P<0,05 
по сравнению с соответствующей контрольной группой; αα – P<0,01, ααα – P<0,001 по 
сравнению с соответствующей группой через 2 сут после облучения. 

 
Повышение концентрации глюкозы в крови сопровождается актива-

цией образования различных соединений глюкозы с белками. Уровень 
HbA1c отражает среднюю концентрацию глюкозы в организме за послед-
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ние 2—3 мес, поскольку образовавшийся HbA1c аккумулируется внутри 
эритроцитов и сохраняется в течение всего срока их жизни [5]. Через 
30 сут после облучения выявлено повышение уровня HbA1c в крови 
взрослых крыс, что свидетельствует о высоком уровне гипергликемии на 
протяжении 1 мес после облучения. У старых животных не было выявле-
но достоверных изменений значений указанного показателя. 

Можно предположить, что повышение концентрации глюкозы в кро-
ви старых крыс через 1 мес после облучения является следствием сниже-
ния утилизации глюкозы тканями в результате повышения ИР организма. 

Исследования показали, что через 2 сут после воздействия R-облу-
чения индекс НОМА повышался как у взрослых, так и у старых крыс, что 
свидетельствует о повышении ИР животных в ранние сроки после облуче-
ния. Через 30 сут после облучения достоверное повышение индекса НОМА 
по сравнению с контролем наблюдалось только у старых крыс. Повышение 
ИР, как известно, является предпосылкой развития СД 2 типа [4]. Индекс 
НОМА через 30 сут после облучения у старых животных также достоверно 
повышался по сравнению со взрослыми. У взрослых крыс через 30 сут 
после облучения выявлено достоверное снижение значений указанного 
показателя по сравнению с группой животных того же возраста через 2 сут 
после облучения. Это может свидетельствовать о более выраженных адап-
тационных способностях к радиационному воздействию в отставленные 
сроки после облучения у взрослых животных по сравнению со старыми. 

Таким образом, в ранние сроки (через 2 сут) после воздействия 
R-облучения в сублетальной дозе 5 Гр происходит повышение концент-
рации инсулина в плазме крови взрослых крыс и повышение ИР у 
взрослых и старых животных, о чем свидетельствовало повышение ин-
декса НОМА. В отставленные сроки (через 30 сут) после R-облучения в 
указанной дозе у взрослых крыс концентрация инсулина в крови имела 
тенденцию к снижению, что может быть следствием длительной сти-
муляции и возможного истощения инсулярного аппарата и является 
предпосылкой развития СД 1 типа; повышался уровень HbA1c в крови, 
что свидетельствует о развитии гипергликемии в течение 1 мес после 
облучения а концентрация глюкозы в крови восстанавливалась до зна-
чений в контроле. У старых облученных крыс концентрация инсулина в 
крови не изменялась но повышались концентрация глюкозы в крови и 
ИР организма, что может являться предпосылкой развития СД 2 типа. 
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In experiments on adult and old rats the effects of single X-ray 
irradiation in sublethal dose of 5 Gy in early (2 days) and late (1 mo) 
periods after irradiation on insulin (Ins), glucose and glycosylated 
hemoglobin (HbA1c) concentration in blood plasma were determined 
and indices of insulin resistance (IR, HOMA index) were calculated. 
In early period after X-ray irradiation there was an increase of Ins 
concentration in the blood of adult rats and increase of IR in 
animals of both age groups, as evidenced by the increase of HOMA 
index. In the late period after X-ray irradiation there was a tendency 
to a decrease of Ins level in the blood plasma of adult vs. old rats. 
That might result from a prolonged stimulation of the insular 
apparatus and its possible exhaustion; it might be a prerequisite for 
the development of type 1 diabetes; the level of HbA1c in the blood 
increased, which may signify a development of hyperglycemia within 
1 mo after irradiation, while the blood glucose concentration 
restored to control values. Ins concentration in the blood of old rats 
increased against the background of increase of blood glucose 
concentration and IR, which may be a prerequisite for the 
development of type 2 diabetes. 
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ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН ІНТРАГАСТРАЛЬНОГО 
рН ТА КОНЦЕНТРАЦІЇ ГАСТРИНУ У ПЛАЗМІ 
КРОВІ ПРОТЯГОМ ДОБИ У ІНФІКУВАНИХ 
НELICOBACTER PYLORI ОСІБ РІЗНОГО ВІКУ 

 
 

Обстежено 15 здорових молодих людей віком 20—34 роки (10 
без хелікобактерної інфекції та 5 Нр-позитивних), а також 
20 практично здорових людей віком 60—74 роки (11 без 
хелікобактерної інфекції та 9 Нр-позитивних). Встановлено, 
що у людей з наявністю Нр-інфекції як молодого, так і літ-
нього віку спостерігається зниження кислотопродукції, що 
особливо виражено проявляється в нічний період. Зниження 
кислотопродукції супроводжується зростанням концентрації 
гастрину в плазмі крові у людей літнього віку, що підтверджує 
положення про більш вагоме значення гуморальних факторів 
у регуляції шлункової секреції в осіб цього віку. 
 
Ключові слова: фізіологічне старіння, шлункова секреція, 
гастрин, інтрагастральний рН, інфікованість H. Pylori. 

 
У наших попередніх роботах показано, що при старінні змінюється 
кислотоутворення та добовий ритм інтрагастрального рН, що відоб-
ражає динаміку стану кислотоутворюючої функції шлунка [5]. Значну 
частину часу протягом доби (особливо виражено у нічний період) 
значення показників інтрагастрального рН у практично здорових людей 
похилого віку вищі, ніж у молодих. 

При аналізі добової динаміки інтрагастрального рН також були ви-
явлені значні коливання, пов’язані із вживанням їжі. Безпосередньо 
після прийому їжі відбувався швидкий підйом рН внаслідок її буферної 
(нейтралізуючої) дії. Через деякий час інтрагастральний рН повертався 
до вихідного значення, а потім поступово знижувався внаслідок поси-

___________  
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лення кислотопродукції. Аналізуючи індивідуальні графіки інтрагаст-
рального рН, виявлено певні відмінності протягом доби у людей як 
молодого так і похилого віку. Ці попередні дані дали основу для про-
ведення більш детального аналізу рН-грам з метою порівняльної оцінки 
змін кислотоутворення протягом доби у людей молодого та похилого 
віку. 

Слід зазначити, що формування нових поглядів на суть захво-
рювань гастродуоденальної зони пов’язане з вікриттям B. J. Marschall 
бактерій Campilobacter (у подальшому Helicobacter) pylori (Hp) [23]. Знач-
ною кількістю досліджень було показано, що хелікобактерна інфекція 
присутня у слизовій оболонці шлунка (СОШ) майже у 80 % випадків 
при наявності хронічного гастриту, особливо у хворих з поверхневим 
(неатрофічним) гастритом [8, 13]. При зниженій кислотності шлунко-
вого соку або при розвитку атрофії в СОШ заселення Hр виявляється 
не так часто [4, 19, 22]. 

Разом з тим, ставлення до значення Нр у патології гастродуоденаль-
ної зони неоднозначне. На думку деяких авторів, Hp можна вважати 
сапрофітом шлунка людини, оскільки ці мікроби виявляють і в шлунку 
здорових людей [10]. Велике значення мають також дослідження, які 
свідчать, що Hp може бути причиною розвитку злоякісних новоутво-
рень шлунка [1]. 

Існують різні твердження щодо впливу Нр-інфекції на шлункову 
секрецію. Так, у клінічних дослідженнях показано, що у Нp-позитивних 
молодих хворих із гастритами і виразками добовий рівень шлункової 
кислотності вищий, ніж у хворих із відсутністю Нp [17, 26]. Проте у 
пацієнтів із пептичною виразкою ДПК ерадикація Нр не змінює добо-
вий рівень рН. Так, K. E. McColl та співавт. [18] після курсу ерадикації 
Нр у хворих з анамнезом ВХДПК не отримали вірогідних відмінностей 
інтрагастрального рН за денний та нічний період при обстеженні па-
цієнтів до та через 1 і 7 міс після курсу лікування. Таку ж думку ви-
словлюють S. Wagner та співавт., які стверджують, що вищий рівень 
кислотності у хворих із пептичною виразкою не пов’язаний з інфіку-
ванням Нр [25]. 

У той же час, відомо, що тривала персистенція в слизовій оболонці 
Нр веде до розвитку атрофічних змін та, відповідно, до зниження кис-
лотопродукції [2]. Так, у хворих на ВХДПК, інфікованих Нр, було ви-
явлено зниження кислотоутворення протягом доби. Автори відзначили 
у інфікованих хворих нижчий рівень шлункової кислотності та меншу 
амплітуду її коливань і пояснили це більш вираженими змінами у 
слизовій оболонці. У хворих з атрофічним гастритом після ерадикації 
Нр добовий профіль шлункової кислотності підвищується [14]. Іншим 
поясненням зниження шлункової кислотності може статі виявлений в 
ряді робіт пригнічуючий вплив Нр на протонний насос паріетальних 
клітин. 

Одним з основних стимуляторів кислотопродукції є гастрин, роль 
якого як регулятора секреції у людей похилого віку посилюється у 
зв’язку зі зменшенням парасимпатичних впливів. [7]. Функціональна 
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активність G-клітин та концентрація гастрину в крові залежать як від 
стану кислотоутворюючої функції шлунка, так і від ступеня атрофії 
[21]. При цьому необхідно враховувати, що Нр посилює запалення 
антрального відділу в СОШ і стимулює активність G-клітин. Ерадика-
ція Нр, навпаки, призводить до зменшення або зникнення запалення, 
послаблення продукції і вивільнення гастрину, що, в свою чергу, нор-
малізує базальну та стимульовану кислотну продукцію шлунка. За да-
ними А. El-Nujumi та співавт., а також S. F. Moss і J. Calam, успішна 
ерадикація Нр у хворих із пептичною виразкою призводила до знижен-
ня рівня гастрину натщесерце (на 48 %) та після прийому їжі (на 46 %). 
В іншій групі хворих, яким ерадикація не проводилась, рівень гастрину 
після загоєння виразки залишався на рівні, близькому до початкового 
[12, 24]. Поряд з цим, відсутні дані щодо впливу Нр на кислотопро-
дукцію та секрецію гастрину у здорових людей похилого віку. 

Враховуючи такі радикально різні твердження про вплив Нр-інфек-
ції на шлункову кислотопродукції, метою нашого дослідження було 
з’ясувати особливості добового ритму кислотопродукції та секреції гаст-
рину в залежності від наявності Нр, а також дізнатись, чи існують їх 
відмінності у людей літнього віку. 

 
Обстежувані та методи. Обстежено 15 здорових молодих людей 

віком 20—34 роки (10 без хелікобактерної інфекції та 5 Нр-позитивних), 
а також 20 практично здорових людей віком 60—74 роки (11 без 
хелікобактерної інфекції та 9 Нр-позитивних). Індивідуальний аналіз 
рН-грам дозволив виокремити у кожній віковій групі осіб із двома ти-
пами кислотопродукції. Так, 12 людей молодого віку та 6 літнього віку 
мали незначні коливання значень рН протягом доби (як у відповідь на 
харчовий подразник, так і в нічний період). Обстежені з таким ритмом 
рН були віднесені до підгруп "без нічного залужнення". Інші 3 людини 
молодого та 14 осіб літнього віку мали значні коливання інтрагаст-
рального рН протягом доби, зокрема чітке та виражене нічне підви-
щення рН. Вони були віднесені до підгруп "з нічним залужненням". 

Дослідження проводилося в умовах клініки Інституту геронтології 
НАМН України. Програма та протокол дослідження затверджені місце-
вим етичним комітетом Інституту геронтології НАМН України (прото-
кол № 1 від 10.01.2007 р.). Всі обстежені попередньо отримали детальну 
інформацію про мету, характер та особливості дослідження, після 
ознайомлення з яким вони добровільно підписали форму інформованої 
згоди на участь у дослідженні. 

Програма обстеження містила у собі ендоскопічне дослідження 
шлунка та дванадцятипалої кишки, гістологічне дослідження біоптатів 
слизової тіла та антрального відділу шлунка, визначення концентрації 
гастрину у плазмі крові, швидкий уреазний тест для діагностики на 
наявність хелікобактерної інфекції, а також добовий моніторинг інтр-
агастрального рН. 

Всі обстежені попередньо пройшли адаптацію до режиму харчуван-
ня у клініці протягом тижня: сніданок – в 900, обід – в 1400, вечеря – в 
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1800. Склад їжі був стандартизований і відповідав дієті № 15 по Певз-
неру. У день дослідження всі люди отримували стандартизоване хар-
чування (яке було однаковим на сніданок, обід та вечерю) з продуктами 
переважно білкового походження (табл. 1). Не дозволявся додатковий 
прийом їжі та рідини. Обстежувані вели щоденники, в яких фіксували 
час прийому їжі та сну. 

Таблиця 1 
Стандартизована дієта в день дослідження 

Продукт Маса, г Білки, г Жири, г Вуглеводи, г Ккал 

Каша вівсяна 225 10,10 12,30 37,67 274,00 

Яйце куряче 48 6,00 5,60 0,25 78,00 

М’ясо теляче 30 6,30 4,00 0,50 62,30 

Бульонний кубик "Maggi" 10 0,70 1,00 2,40 21,40 

Вода 300 — — — — 

Всього за один прийом їжі  23,10 22,90 40,82 385,70 

Всього за добу  68,76 70,56 125,34 1315,62 

 
Фіброезофагогастродуоденоскопію проводили за допомогою фібро-

скопа Olimpus GIF тип Q40 (Японія). Візуально оцінювали стан CОШ та 
ДПК, наявність гастроезофагеальних и дуоденогастральних рефлюксів. 
Одночасно за допомогою зонду проводили забір матеріалу для біопсії в 
ділянці тіла (по його передній поверхні вище кута шлунка на 7—8 см 
ближче до великої кривизни) і в антральному відділі шлунка (на 2—3 см 
вище пілоруса по великій кривизні). 

Біоптати для світлооптичного дослідження фіксували у 10 % водно-
му розчині формальдегіду з наступним проведенням дегідратації у 
спиртах зростаючої концентрації. Заливку проводили парафіном. Зрізи 
товщиною 7 мкм фарбували гематоксилін-еозином. 

Швидкий уреазний тест проводили з використанням діагностичних 
наборів (виробник – "Центр иммуногистохимических исследований", 
Дніпропетровськ). Для цього біоптат слизової оболонки антрального 
відділу шлунка занурювали у заповнену розчином сечовини лунку 
планшета. При наявності в біоптаті Hр під впливом його ферменту 
уреази відбувався гідроліз сечовини, що призводило до збільшення рН 
середовища і зміни забарвлення розчину протягом від 5—20 хв до 
24 год. Поява малинового забарвлення протягом 1 год свідчила про 
значне інфікування слизової оболонки Нр (+++), протягом 2 год – про 
помірне (++), а до кінця доби – про слабке (+) інфікування [9]. Серед 
обстежених Нр-інфікованими (+++) виявились 3 молодих людини та 
9 осіб літнього віку. 

Інтрагастральний рН-моніторинг проводили за допомогою комп’ю-
терної системи для реєстрації внутрішньопорожнинного рН ("Оримет", 
Вінниця). Складовими частинами системи є ацидогастрограф "АГ-1Д-
01", рН-мікрозонд, програма обробки отриманих результатів. Викорис-
товували мікрозонди ПЕ-рН-2 діаметром 2 мм із дистально розміщеним 
металооксидним датчиком із вольфраму. Для порівняння використову-
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вали зовнішній хлорсрібний електрод. Перед кожним дослідженням 
мікрозонд калібрували при температурі 37 °С за стандартними розчи-
нами зі значеннями рН 1,68 и 6,86 (ДСТ 8.135-74). 

Для проведення добової реєстрації рН-датчик встановлювали у зоні 
максимальної ацидності (тобто, мінімальних значень рН), на рівні пе-
рехідної зони між тілом та антральним відділом шлунка, що відповідає 
глибині введення зонду (від різців) 55—57 см. Положення зонду фіксу-
вали пластирем до щоки. Запис значень показників інтрагастрального 
рН проводили в автоматичному режимі з інтервалом 8 с протягом 
24 год. 

За півгодини до встановлення рН-метричного зонду вводили міні-
катетер у ліктьову вену для взяття проб крові з метою визначення у них 
концентрації гастрину. Перший забір крові проводили у базальних 
умовах за 15 хв до сніданку. Потім проби крові брали о 930, 10, 11, 12, 
17, 23 та 6-й годині ранку наступної доби. Кров центрифугували, 
плазму відбирали у стерильні ампули, які в закритому стані зберігали у 
морозильній камері (при температурі —20 °C не більше 2 міс). Рівень 
гастрину у плазмі крові визначали за допомогою радіоімунних наборів 
Gasstrin ria компании "Cis bio" (Франція). Радіоактивність проб вимірю-
вали гама-лічильником Becman Gamma 5500B (США). 

Отримані дані оброблені методами варіаційної статистики з визна-
ченням медіани та міжквартильних інтервалів. Достовірність різниці 
між группами оцінювали за допомогою критерія Вілкоксона – Манна – 
Уітні. 

 
Результати та їх обговорення. Результати аналізу середньодобових, 

середньонічних, середньоденних значень та добової амплітуди рН вия-
вили вірогідні відмінності рівня інтрагастрального рН між підгрупами з 
та без нічного залужнення як в молодому, так і в літньому віці (табл. 2). 
У молодих людей з наявністю нічного залужнення достовірно вищими 
були значення показників середньонічного, середньодобового рН та 
амплітуди добового ритму рН порівняно з молодими людьми без ніч-
ного залужнення, але середньоденне рН не відрізнялось у цих підгру-
пах, тобто в період активної роботи шлунка (прийом їжі) у здорових 
молодих людей не виявляється різниці за кислотопродукуючою функ-
цією шлунка; разом з тим, у нічний період (за відсутності харчової 
стимуляції) у частини здорових осіб молодого віку (20 %) спостерігаєть-
ся підвищення інтрагастрального рН, що може бути внаслідок нічного 
гальмування шлункової секреції або виснаження секреторних резервів. 
У осіб літнього віку виявлено достовірні відмінності значень всіх показ-
ників (у тому числі середньоденного рН), що може свідчити про більш 
виражене, ніж у молодих, зниження кислотопродукції, яке не ком-
пенсується навіть в умовах харчової стимуляції. 

У людей обох вікових груп із монотонними кривими інтрагастраль-
ного рН, невираженою реакцією на їжу та нормоацидністю вночі такий 
тип кривої можна пояснити, якщо врахувати, що підвищення рН від-
бувається за рахунок буферної дії їжі, а його відновлення залежить від 
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швидкості початку та "потужності" кислотопродукції. Отже, люди цих 
підгруп мають достатньо високі функціональні резерви шлункової се-
креції, які забезпечують високу стабільність інтрагастрального рН, що, 
у свою чергу, є основою для максимально ефективного перетравлення 
їжі. Оскільки СОШ пристосована до кислого середовища, то підтри-
мання інтрагастрального рН на рівні 1,5—2,2 у нічний період є фізіоло-
гічним за умови достатнього рівня захисних механізмів. Крім того, 
гастриновий механізм регуляції шлункової секреції працює за прин-
ципом зворотнього зв’язку, а отже підвищення рН стимулює викид 
гастрину в кров, який стимулює кислотопродукцію і знижує рН. 

 
Таблиця 2 

Середньодобовий, середньоденний, середньонічний рівні та амплітуда добового ритму 
iнтрагастрального рН у практично здорових людей різного віку (Ме та міжквартильні 

інтервали) 

Середньодобове 
рН 

Середньоденне
рН 

600—2100 

Середньонічне 
рН  

2100—600 
Амплітуда рН 

Група 

Ме
1-й 
квар-
тиль

3-й 
квар-
тиль

Ме
1-й 
квар-
тиль 

3-й 
квар-
тиль

Ме
1-й 
квар-
тиль

3-й 
квар-
тиль

Ме
1-й 
квар-
тиль 

3-й 
квар-
тиль 

 Молоді  люди 
Без нічного 
залужнення 
(n = 12) 2,06 2,00 2,27 2,17 2,07 2,32 1,85 1,67 1,92 2,26 1,91 3,10 

З нічним 
залуженням 
(n = 3) 2,96* 2,82

 
3,39

 
2,29

 
2,25 

 
2,38

 
3,81*

 
3,68

 
5,19

 
5,94*

 
5,80 

 
6,27 

 Люди літнього віку 
Без нічного 
залужнення 
(n = 6) 2,27 2,10 2,29 2,29 2,28 2,38 2,12 1,73 2,20 2,53 2,16 2,92 

З нічним 
залуженням 
(n = 14) 

 
3,82*

 
3,18

 
4,03

 
3,03*#

 
2,63 

 
3,57

 
5,38 *

 
4,14

 
5,94

 
5,95*

 
5,61 

 
6,47 

Примітки: * – P<0,05 порівняно з людьми того ж віку без нічного залужнення, # – 
P<0,05 порівняно з молодими людьми з наявністю нічного залужнення. 

 
У той же час, нами показано, що у частини практично здорових 

людей обох груп вночі відбувається підвищення інтрагастрального рН. 
У цієї категорії обстежених рН-грами відрізнялись вираженим залуж-
ненням у відповідь на прийом їжі, повільнішим (ніж в людей без нічно-
го залужнення) відновленням рН до вихідного рівня, а також достовір-
ним нічним підвищенням рН. Можливо, це пов’язано зі зміною регуля-
торних механізмів шлункової секреції. 

Для уточнення стану гуморальної регуляції шлункової кислотопро-
дукції нами визначався добовий профіль секреції гастрину – основного 
стимулятора шлункової секреції. У молодих людей без нічного залуж-
нення виявлено нижчі рівні концентрації гастрину в крові порівняно з 
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людьми з нічним залужненням, що особливо виражено в ранкові годи-
ни. Крім того, у молодих людей з нічним залужненням спостерігається 
більше зростання концентрації гастрину в крові після сніданку та 
повільне відновлення до вихідного рівня. Щодо людей літнього віку, то 
тут спостерігається така ж ситуація; різниця лише в тому, що люди літ-
нього віку мають вищу концентрацію гастрину порівняно з молодими, а 
також у відповідь на харчовий подразник концентрація гастрину у них 
зростає швидше [6] (рисунок). 

 

 

Динаміка інтрагастрального pH (крива) та концентрації гаст-
рину (стовпчики) в крові у людей різного віку без та з нічним 
залужненням (медіана та міжквартильний інтервал); * – P<0,05 
порівняно з рівнем pH у людей того ж віку без нічного за-
лужнення, # – P<0,05 порівняно з концентрацією гастрину в 
крові у людей того ж віку без нічного залужнення, α – P<0,05 
порівняно з концентрацією гастрину в крові у людей моло-
дого віку без нічного залужнення. 

 
Таким чином, залежно від добового профілю рН люди молодого та 

літнього віку мали і відмінності добового профілю концентрації гаст-
рину в крові. Люди з вищим рівнем рН мали вищий рівень гастрину, 
що вказує на компенсаторний механізм збільшення концентрації гаст-
рину в крові у відповідь на підвищення інтрагастрального рН. 

У науковій літературі досить інтенсивно обговорюється питання 
щодо впливу інфікування Hр на реакцію кислотоутворюючої та гаст-
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рин-продукуючої функцій шлунка при введенні хімічних стимуляторів 
секреції [3]. На думку дослідників, зниження стимульованої кислото-
продукції у людей старших вікових груп може бути зумовлено супутнім 
атрофічним гастритом, асоційованим із Нр. Так, K. Haruma та співавт. 
вважають, що базальна та максимальна кислотна продукція зменшу-
ється з віком лише у Нр-позитивних осіб. При цьому залежне від віку 
зниження секреції хлористоводневої кислоти корелює із наростанням 
ступеня атрофії у фундальному відділі [16]. Такої ж думки дотриму-
ються й інші дослідники, які вважають, що за відсутності атрофії СОШ 
його секреція при старінні не знижується. Механізм зниженої кислото-
продукції в осіб, інфікованих Нp, також може бути пов’язаний із запа-
ленням та пригніченням активності протонного насосу. Дослідники 
проводять паралель між збільшенням інфікованості Нp й наростанням 
титру антитіл до СОШ та зростанням рівня гастрину. Так, після 
40 років інфікованими є більше 70 % хворих, тоді як у молодому віці – 
лише 28 % [15]. Крім того, в осіб 80-річного віку аутоантитіла до СОШ 
виявлялись в 15,9 % випадків порівняно з 2 % серед осіб молодого віку. 

За даними S. V. Jassel та співавт. [18], концентрація гастрину у 
Нр-серопозитивних осіб вірогідно вища (59 нг/л), ніж у Нр-серонега-
тивних осіб (41 нг/л), причому не було знайдено вікових відмінностей у 
концентрації гормону натщесерце ні в групі серонегативних, ні в групі 
серопозитивних осіб. Це дозволило дослідникам пояснити виявлене 
наростання концентрації гастрину в крові в осіб старших вікових груп 
збільшенням частоти реєстрації аутоімунного гастриту та інфікованості 
Hр. P. H. Katelaris та співавт. також вважають, що підвищення рівня 
базального гастрину у людей похилого віку пов’язано зі зростанням 
частоти розвитку атрофічного гастриту та інфікованості Нр [20]. 

Слід зазначити, що в підгрупі молодих людей з нічним залужнен-
ням хелікобактерну інфекцію мали всі обстежені (100 %), а в підгрупі 
без нічного залужнення – лише двоє (17 %). Серед людей літнього віку 
без нічного залужнення інфікованість Нр виявлено лише в одного 
обстеженного (17 %), а в підгрупі з нічним залужненням – у 8 (57 %). 
Таким чином, отримані дані дають можливість припустити, що персис-
тенція Нр-інфекції у практично здорових людей як молодого, так і літ-
нього віку може призвести до зниження функціональних резервів 
СОШ, що, у свою чергу, спричиняє напруження гуморальних регуля-
торних механізмів шлункової секреції. 

Проведене дослідження дає можливість поглибити розуміння ролі 
хелікобактерної інфекції у формуванні добового ритму інтрагастраль-
ного рН та концентрації гастрину в плазмі крові у людей молодого та 
літнього віку. 
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A survey included 15 healthy young adults aged 20—34 (10 
without H. pylori infection and 5 Hp-positive) and 20 healthy 
elderly people aged 60—74 (11 without H. pylori infection and 9 
Hp-positive). The results obtained showed a decrease of acid 
production in both young and elderly Hp-positive persons, 
especially, during the night. Such decrease was accompanied by 
an increase of blood plasma gastrin concentration, which was 
more significant in the elderly subjects. This confirms a notion 
about greater significance of humoral factors in the regulation of 
gastric secretion in these subjects. This is evidenced by reduction 
in acid production (increase pH) in the night period in patients 
with Hp. In response to that in older people during the day 
increases the level of gastrin in plasma. 
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ВЛИЯНИЕ НИЦЕРГОЛИНА  
НА ЦЕРЕБРАЛЬНУЮ, СИСТЕМНУЮ  
И КАРДИАЛЬНУЮ ГЕМОДИНАМИКУ  
У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА, 

ПЕРЕНЕСШИХ ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ 
 
 

38 больным пожилого возраста, перенесшим атеротромботи-
ческий инсульт в каротидном бассейне (ранний восстанови-
тельный период) проведено курсовое лечение ницерголином 
(в/в капельно, 10 сут). Установлено, что этот препарат улуч-
шает церебральную гемодинамику: увеличивает линейную 
систолическую скорость кровотока (ЛССК), уменьшает пе-
риферическое сопротивление в отдельных сосудах каротид-
ного и вертебро-базилярного бассейнов. У больных с лока-
лизацией ишемического очага в правом и левом полушариях 
ницерголин увеличивает ЛССК в двух внутренних сонных, 
задних мозговых артериях и в позвоночной артерии. Его 
влияние на гемодинамику в средней мозговой артерии 
(СМА) имеет полушарные особенности: у больных с пра-
вополушарным инсультом ницерголин увеличивает ЛССК в 
пораженной СМА, при левополушарном инсульте – в пора-
женной и интактной СМА. Вне зависимости от полушарной 
локализации инсульта ницерголин снижает общее перифе-
рическое сосудистое сопротивление, повышает фракцию 
выброса, а также усиливает взаимосвязь системной гемоди-
намики с гемодинамикой в сосудах вертебро-базилярного 
бассейна. Мультимодальное влияние ницерголина на цере-
бральную, системную и кардиальную гемодинамику у боль-
ных с инсультом в восстановительном периоде дает основа-
ние включения данного препарата в систему их реабили-
тации. 
 
Ключевые слова: ишемический инсульт, ницерголин, цере-
бральная гемодинамика, линейная скорость кровотока, по-
жилой возраст. 
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Сосудистые заболевания головного мозга остаются одной из острейших 
медико-социальных проблем. Особое место среди них занимает цере-
бральный инсульт в связи с высоким уровнем летальности, значитель-
ной инвалидизацией и социальной дезадаптацией пациента. 

Высокая степень инвалидизации постинсультных больных (около 80 % 
становятся инвалидами) определяет актуальность разработки эффективных 
методов реабилитации. Основные задачи реабилитации: восстановление 
нарушенных функций, профилактика постинсультных осложнений, пси-
хическая и социальная реабилитация. Основными принципами реабилита-
ции являются раннее начало, систематичность и длительность, этапность, 
комплексность и мультидисциплинарность, активное участие в реабили-
тации самого больного, его близких и родных [4]. 

В основе восстановления нарушенных функций лежит индиви-
дуальная пластичность мозга – способность к компенсации струк-
турных, функциональных и биохимических нарушений [4]. Для акти-
вации процессов пластичности мозга применяют физиотерапевтические 
и медикаментозные методы лечения. Многосторонний подход к реаби-
литации больных инсультом определяет целесообразность применения 
препаратов с мультимодальным механизмом действия. Одним из таких 
препаратов является ницерголин (сермион) – полусинтетический про-
изводный алкалоида спорыньи. 

Ницерголин – препарат с широким спектром фармакологической 
активности. Он оказывает вазоактивное, нейрометаболическое и нейро-
медиаторное действие. В клинико-фармакологическом плане первич-
ным эффектом ницерголина является его избирательное вазодилатирую-
щее действие, определяющееся селективной блокадой α-1-адренорецеп-
торов в стенке сосудов головного мозга, что способствует расширению 
артерий, артериол и капиллярных сфинктеров и, в итоге, снижению 
сосудистого сопротивления и увеличению артериального кровотока [1, 
16, 21, 22]. 

Нейрометаболические эффекты ницерголина лишь отчасти объяс-
няются его прямым вазотропным действием, т. е. улучшением гемоди-
намики и кровоснабжения мозга. Помимо этого ницерголин обладает 
антигипоксическим свойством (активация процессов аеробного глико-
лиза, уменьшение лактат-ацидоза, оптимизация утилизации кислорода), 
антиоксидантным эффектом (торможение образования свободных ра-
дикалов и гидроперекисей) и мембраностабилизирующим действием 
(нормализация кальциевого гомеостаза в нервной ткани) [6, 21]. 

Нейромедиаторные свойства ницерголина характеризуются воздей-
ствием на холинергическую трансмиссию. Под влиянием ницерголина 
повышается синтез ацетилхолина за счет активации фермента холинаце-
тилтрансферазы, активируется высвобождение ацетилхолина из преси-
наптических терминалей, уменьшается распад ацетилхолина путем инги-
бирования фермента ацетилхолинэстеразы; [6, 19, 21]. Помимо холи-
нергических свойств ницерголину присущ стимулирующий эффект в 
отношении адрено- и дофаминергических процессов в ЦНС за счет уско-
рения оборота норадреналина и дофамина в коре и стриатуме [14, 18]. 
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Следует акцентировать внимание и на способности ницерголина 
стимулировать обратный захват глутамата и препятствовать развитию 
опосредованных глутаматом нейротоксических эффектов при гипоксии, 
а также оказывать антиапоптозное действие, т. е. тормозить развитие 
феномена эксайтотоксичности – важнейшего компонента "ишемичес-
кого каскада" [21]. Антиапоптозное действие является исключительно 
ценным качеством ницерголина как нейропротектора. В последнее 
время показано его влияние на процессы нейропластичности [16, 21, 
22] и механизмы нейропротекции [7, 15]. Эти механизмы обусловлены 
способностью ницерголина действовать на эндогенные нейротрофи-
ческие факторы. Экспериментальные данные свидельствуют об увели-
чении концентрации фактора роста нервов в лобных отделах головного 
мозга у старых животных, которые получали ницерголин [22]. В экс-
периментальных исследованиях был показан нейропротективный эф-
фект ницерголина при гипоксии и даже в условиях гиперкапнии, когда 
церебральные сосуды находятся в состоянии дилатации, что свиде-
тельствует о его непосредственном влиянии на паренхиму головного 
мозга [16]. 

Одним из механизмов полимодального действия является дезагре-
гирующий эффект, обусловленный снижением агрегации тромбоцитов 
и увеличением пластичности эритроцитов, что в сочетании с влиянием 
на церебральные сосуды увеличивает регионарный мозговой кровоток в 
ишемизированной ткани [1, 22]. 

В настоящее время ницерголин применяется в системе терапии 
больных с различными формами цереброваскулярных заболеваний. Так, 
у больных с начальными формами церебрального атеросклероза 
ницерголин улучшает мнестические функции, а у больных с артериаль-
ной гипертензией потенцирует действие гипотензивных препаратов [7, 
10, 13, 17]. У пациентов, перенесших ишемический инсульт, ницерголин 
положительно влияет на восстановление двигательных функций [21, 22]. 

Широкий спектр фармакотерапевтической активности и полимо-
дальность механизмов действия ницерголина, с одной стороны, и полу-
шарные особенности действия некоторых ноотропных и нейротрофи-
ческих препаратов – с другой, определяют необходимость анализа 
влияния этого препарата на церебральную гемодинамику с учетом 
полушарной локализации инсульта. 

Цель работы – комплексный анализ влияния ницерголина на це-
ребральную, кардиальную, системную гемодинамику у больных пожи-
лого возраста, перенесших ишемический инсульт, с учетом полушарной 
локализации ишемического очага. 

 
Обследуемые и методы. Проведено комплексное клинико-невроло-

гическое обследование 38 пациентов в возрасте 60—72 лет, перенесших 
атеротромботический ишемический инсульт в каротидном бассейне 
(восстановительный период), которых подразделили на две группы: с 
левополушарным инсультом – 20 чел. и с правополушарным инсультом – 
18 чел. У всех пациентов наблюдалась артериальная гипертензия (АГ), 
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и они проходили стандартную терапию согласно Европейским и Ук-
раинским рекомендациям по лечению АГ, принимая иАПФ (эналаприл 
10—20 мг 1 табл. 2 раза в сутки) и гидрохлортиазид в дозе 12,5 мг/сут. 
Ницерголин больные получали в дозе 4 мг в/в капельно в течение 
10 сут. 

Программа обследования включала в себя клинико-неврологичес-
кий осмотр, оценку уровня повседневной активности по шкале Бар-
тель, клинико-неврологическое обследование, ультразвуковую доппле-
рографию сосудов головы и шеи на приборе EN Visor (Philips, Ни-
дерланды) с определением линейной систолической и диастолической 
скоростей кровотока (ЛССК и ЛДСК, соответственно), индекса резис-
тентности сосудистой стенки (Ri) и пульсаторного индекса (Pi), а также 
трансторакальную эхокардиографию с помощью прибора Sonosite 
MicroMaxx (США) секторным фазированным датчиком (частота 1,5—
3,5 МГц). Магнито-резонансную томографию головного мозга для 
верификации характера и локализации ишемического очага проводили 
на томографе 1.5 Т Magnetom Vision Plus (Siemens, Германия). 

 
Результаты и их обсуждение. В полимодальной системе фармаколо-

гического действия ницерголина особое место занимает его вазоактив-
ное и метаболическое действие. Однако до настоящего времени не про-
водилось сочетанного анализа влияния ницерголина на мозговую, 
системную и кардиальную гемодинамику и (в частности, у больных с 
инсультом). В связи с этим нами был проведен анализ влияния ницер-
голина на мозговой кровоток у больных с инсультом в восстанови-
тельный период. Установлено, что под влиянием курсового лечения ни-
церголином улучшается мозговое кровообращение за счет увеличения 
ЛССК и снижения периферического сопротивления в отдельных сосу-
дах каротидного и вертебро-базиллярного бассейнов. Однако эти гемо-
динамические изменения имеют полушарные особенности (табл. 1). 
Так, у больных с левополушарным инсультом статистически достоверно 
увеличивается ЛССК в экстра- и интракраниальных сосудах каротид-
ного и вертебро-базиллярного бассейнов пораженного и интактного 
полушарий, а максимальное увеличение ЛССК отмечается в средней 
мозговой артерии обеих полушарий; достоверных различий не выявле-
но только в общей сонной артерии (ОСА) (табл. 1). У больных с лока-
лизацией инсульта в правом полушарии под влиянием ницерголина 
статистически достоверно увеличивается ЛССК в обеих внутренних 
сонных артериях и позвоночной артерии, а также в задней мозговой 
артерии и правой средней мозговой артерии (см. табл. 1). 

У больных, перенесших ишемический инсульт в левом полушарии, 
ницерголин статистически достоверно снижает Рі в левой ОСА и левой 
ЗМА; у больных с правополушарным инсультом ницерголин снижает 
периферическое сопротивление на стороне поражения в ОСА, в ин-
тактной ПА и ЗМА, а также в обеих СМА (табл. 2). 

Таким образом, курсовое применение ницерголина у больных, пе-
ренесших ишемический инсульт, улучшает церебральную гемодинами-
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ку, о чем свидетельствует увеличение ЛССК, снижение индексов пери-
ферического сопротивления в сосудах каротидного и вертебро-базил-
лярного бассейна. У больных с локализацией ишемического инсульта в 
левой гемисфере увеличение ЛССК отмечается в экстра- и интракрани-
альных сосудах пораженного (ВСА, ПА, СМА, ЗМА) и интактного 
(ВСА, ПА, СМА, ЗМА) полушарий и в БА; у больных с правополу-
шарным инсультом – преимущественно в экстракраниальных (ВСА и 
ПА) сосудах обеих полушарий и в интракраниальных сосудах (в БА, 
левой СМА и двух ЗМА). 

. Таблица 1 
Влияние ницерголина на ЛССК в экстра- и интракраниальных сосудах каротидного и 

вертебро-базиллярного бассейнов пораженного и интактного полушарий у больных пожилого 
возраста, перенесших ишемический инсульт, см/с (M ± m) 

Правое полушарие Левое полушарие 
Сосуд 

до лечения после лечения до лечения после лечения 

ОСА 
интактное 
пораженное 

 
60,7 ± 4,5 
75,8 ± 4,4 

 
56,4 ± 3,4 
71,2 ± 2,9 

 
59,3 ± 2,4 
64,6 ± 2,3 

 
62,1 ± 1,9 
67,8 ± 2,7 

ВСА 
интактное 
пораженное 

 
57,7 ± 2,6 
60,7 ± 2,6 

 
66,2 ± 2,9* 
71,7 ± 2,9* 

 
53,3 ± 1,8 
56,7 ± 2,9 

 
63,4 ± 2,5* 
65,1 ± 2,4* 

ПА 
интактное 
пораженное 

 
33,0 ± 1,4 
37,7 ± 1,8 

 
38,5 ± 1,7* 
43,2 ± 1,7* 

 
35,8 ± 1,8 
35,8 ± 1,8 

 
41,9 ± 1,9* 
41,5 ± 1,6* 

СМА 
интактное 
пораженное 

 
86,1 ± 4,7 
81,9 ± 3,8 

 
95,3 ± 5,2 
93,2 ± 2,6* 

 
89,6 ± 3,6 
76,9 ± 4,8 

 
105,8 ± 3,8* 
89,9 ± 4,6* 

ЗМА 
интактное 
пораженное 

 
47,3 ± 1,8 
45,1 ± 1,4 

 
54,8 ± 2,3* 
53,6 ± 1,5* 

 
45,7 ± 1,8 
45,3 ± 1,7 

 
53,6 ± 1,9* 
52,7 ± 1,6* 

БА 52,0 ± 3,8 57,2 ± 2,8 51,7 ± 3,5 61,4 ± 3,6* 

Примечания (здесь и в табл. 2): ОСА – общая сонная артерия, ВСА – внутренняя сонная 
артерия, ПА – позвоночная артерия, СМА – средняя мозговая артерия, ЗМА – задняя 
мозговая артерия, БА – базиллярная артерия; * – Р<0,05 по сравнению со значениями 
показателей до лечения. 

 
Следует подчеркнуть, что у больных пожилого возраста ишемичес-

кий инсульт возникает, как правило, на фоне сопутствующей патоло-
гии сердечно-сосудистой системы (АГ, стенокардии, различных форм 
нарушения сердечного ритма, сердечной недостаточности). Нарушения 
сократительной способности сердца, аритмии усиливают сосудистую 
мозговую недостаточность [8, 9]. В то же время, изменения церебраль-
ной гемодинамики и явления гипоксии мозга приводят к нарушению 
центральных механизмов регуляции сердечно-сосудистой деятельности 
[11]. В частности, нарушения сердечного ритма приводят к расстрой-
ствам мозгового кровотока и формирования патогенетических механиз-
мов кардиоэмболического инсульта, а нарушения функционирования 
надсегментарных вегетативных структур усугубляют кардиальные рас-
стройства [3, 12]. 
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Таблица 2 
Влияние ницерголина на пульсаторный индекс в экстра- и интракраниальных сосудах 
каротидного и вертебро-базиллярного бассейнов пораженного и интактного полушарий у 

больных пожилого возраста, перенесших ишемический инсульт, M ± m 

Правое полушарие Левое полушарие 
Сосуд 

до лечения после лечения до лечения после лечения 

ОСА 
интактное 
пораженное 

 
2,1 ± 0,1 
1,5 ± 0,1 

 
1,8 ± 0,1* 
1,5 ± 0,1 

 
1,6 ± 0,1 
1,8 ± 0,1 

 
1,6 ± 0,1 
1,6 ± 0,1* 

ВСА 
интактное 
пораженное 

 
1,09 ± 0,04 
0,93 ± 0,04 

 
1,00 ± 0,04 
0,92 ± 0,04 

 
1,1 ± 0,1 

1,04 ± 0,04 

 
1,01 ± 0,04 
0,99 ± 0,04 

ПА 
интактное 
пораженное 

 
1,2 ± 0,1 

1,16 ± 0,04 

 
1,2 ± 0,1 

1,03 ± 0,05* 

 
1,16 ± 0,05 
1,2 ± 0,1 

 
1,13 ± 0,05 
1,2 ± 0,1 

СМА 
интактное 
пораженное 

 
0,91 ± 0,05 
0,89 ± 0,02 

 
0,81 ± 0,04* 
0,82 ± 0,03* 

 
0,83 ± 0,02 
0,81 ± 0,05 

 
0,78 ± 0,03 
0,78 ± 0,04 

ЗМА 
интактное 
пораженное 

 
0,79 ± 0,03 
0,76 ± 0,02 

 
0,76 ± 0,02 
0,70 ± 0,01* 

 
0,77 ± 0,03 
0,79 ± 0,02 

 
0,73 ± 0,03 
0,73 ± 0,01* 

БА  0,85 ± 0,05 0,84 ± 0,04 0,82 ± 0,04 0,82 ± 0,04 

 

Наличие сопутствующей патологии сердечно-сосудистой системы у 
пациентов пожилого возраста, перенесших инсульт, и особенности 
фармакокинетики лекарственных средств у данной категории больных 
(возрастные особенности метаболизма и взаимодействия лекарственных 
средств) определяют целесообразность проведения комплексного иссле-
дования влияния ницерголина как на церебральную гемодинамику, так 
и на показатели системной и интракардиальной гемодинамики. Следует 
отметить, что имеющиеся данные о влиянии ницерголина на систем-
ную и церебральную гемодинамику противоречивы. Так, в исследова-
нии И. И. Гара [2] установлено, что ницерголин снижает минутный 
объем крови (МОК), сердечный индекс и повышает общее перифери-
ческое сопротивление сосудов (ОПСС) [2]. Другие исследователи отме-
чают увеличение МОК и снижение ОПСС под влиянием ницерголина у 
больных, перенесших ишемический инсульт [5]. Возможно, эти проти-
воречия обусловлены тем, что в исследовании И. И. Гара группа боль-
ных с ишемическим инсультом была гетерогенна, так как в нее были 
включены пациенты как в остром, так и в реабилитационном периоде и 
возрастной диапазон составлял от 25 до 80 лет [2]. В нашем исследова-
нии больные были только пожилого возраста и в восстановительном 
периоде инсульта [5]. 

Анализ изменений системной и кардиальной гемодинамики под 
влиянием ницерголина у больных, перенесших ишемический инсульт, 
показал наличие статистически значимого изменения показателей 
ОПСС, МОК и фракции выброса (ФВ). Так, ницерголин вызывает уве-
личение ФВ, МОК на фоне снижения ОПСС, причем все эти изме-
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нения происходили на фоне статистически значимого снижения систо-
лического АД (табл. 3). 

Таблица 3 
Влияние ницерголина на показатели системной и кардиальной гемодинамики у больных 

пожилого возраста, перенесших ишемический инсульт, M ± m 

Показатель До лечения После лечения 

Частота сердечных сокращений, мин—1 70,6 ± 0,7 70,6 ± 0,7 

АД систолическое, мм рт. ст. 130,6 ± 1,1 126,7 ± 1,0* 

АД диастолическое, мм рт. ст. 82,2 ± 0,9 81,9 ± 0,9 

АД среднее, мм рт. ст. 98,4 ± 0,9 97,8 ± 0,8 

Фракция укорочения, % 33,7 ± 0,7 36,2 ± 0,8* 

Ударный объем, мл 70,8 ± 3,7 74,9 ± 3,6 

Ударный индекс, мл/м2 38,1 ± 2,1 40,4 ± 2,0 

ОПСС, кПа⋅с⋅л—1 1729,5 ± 75,1 1543,19±71,99* 

Сердечный индекс, мл/м2 2687,8 ± 149,0 2860,0 ± 143,3 

Минутный объем крови, мл 4993,3 ± 144,9 5301,0 ± 141,1* 

Фракция выброса, % 62,6 ± 1,0 65,9 ± 1,1* 

Примечание: * – Р<0,05 по сравнению со значениями показателей до лечения. 
 
Как известно, при мозговом инсульте нарушаются механизмы ауто-

регуляции церебрального гомеостаза и усиливается влияние системной 
гемодинамики на мозговое кровообращение [9, 10]. Принимая во вни-
мание влияние ницерголина на мозговой кровоток и центральную 
гемодинамику, был проведен корреляционный анализ показателей моз-
гового кровотока (ЛССК, Рі), кардиальной и системной гемодинамики 
у больных с инсультом до и после курсового лечения ницерголином. 
Установлено, что у больных с ишемическим инсультом до приема ни-
церголина отмечается статистически достоверная парадоксальная отри-
цательная корреляция между систолическим АД и ЛССК в правой ВСА 
(r = −0,58) и в обеих ЗМА (r = −0,70 и 0,61, соответственно). После кур-
сового лечения ницерголином корреляционная структура характери-
зируется формированием положительных связей между САД и ЛССК в 
левой ЗМА (r = 0,56) и ОА (r = 0,68), что свидетельствует в определен-
ной степени о реорганизации системной и церебральной гемодинамики 
в вертебро-базиллярном бассейне. Положительное влияние ницерголи-
на на различные уровни церебральной, системной и кардиальной гемо-
динамики у больных, перенесших ишемический инсульт, дает основа-
ние рекомендовать включение этого препарата в систему их реаби-
литации. 
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EFFECTS OF NICEGOLINE ON CEREBRAL, SYSTEMIC  
AND CARDIAC HEMODYNAMICS IN THE GERIATRIC PATIENTS  

WHO SURVIVED AN ISCHEMIC STROKE 
 

S. М. Кuznetsova 
State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology  

NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 
 
A course treatment with nicergolin (drip-feed, 10 days) included 
38 geriatric patients, who experienced an atherothrombotic stroke 
in the carotid basin (early period of rehabilitation). This 
preparation was found to improve cerebral hemodynamics: the 
linear systolic rate of blood flow (LSRBF) increased, the 
peripheral resistance in separate vessels of the carotid and 
vertebrobasilar basins decreased. In patients with the ischemic 
focus localized in the right and left hemispheres nicergolin 
increased LSRBF in the two inner carotid and posterior cerebral 
arteries, as well as in vertebral artery. The drug effects on 
hemodynamics in the medial cerebral artery ((MCA) have 
hemispheric peculiarities: in patients with right hemisphere 
stroke: nicergolin increased LSRBF in the damaged MCA, 
whereas in case of left hemisphere stroke — in the damaged and 
intact MCA. Irrespective of the hemispheric localization 
nicergolin decreased general peripheral vascular resistance, 
increased cardiac output fraction, and enhanced interrelationships 
between systemic hemodynamics and hemodynamics in the 
vessels of vertebrobasilar basin. A multimodal effect of nicergolin 
on the cerebral, systemic and cardiac hemodynamics in the 
stroke patients in the rehabilitation period makes it reasonable to 
include the drug in the rehabilitation scheme. 

 
 

Сведения об авторе 
С. М. Кузнецова – руководитель отдела реабилитации больных с 
нарушением мозгового кровообращения, д.м.н., профессор 
(stroke@geront.kiev.ua). 



 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 3 335 

"Пробл. старения и долголетия", 2010, 20, № 3. – С. 335—340 
 
УДК 616.12-007.63-008.6+616.223-007.272]-07 

 
О. М. Радченко © 

Львівський національний медичний університет  
ім. Данила Галицького МОЗ України, 79010 Львів 

 

ПРОБЛЕМА ДИФЕРЕНЦІАЦІЇ ДІАСТОЛІЧНОЇ 
ДИСФУНКЦІЇ ТА БРОНХООБСТРУКТИВНИХ 
ХВОРОБ У ПАЦІЄНТІВ СТАРШОГО ВІКУ 

 
Власна лікарська практика вказує на гіпердіагностику брон-
хіальної астми і хронічних обструктивних захворювань легень у 
хворих старшого віку. У більшості таких пацієнтів виявляються 
артеріальна гіпертензія, ІБС і цукровий діабет. Їх діагностика 
утруднена, якщо не виключається хронічна серцева недостат-
ність (ХСН). У літніх пацієнтів ХСН часто починається з 
діастолічної дисфункції (ДД) і застою в малому колі, що подіб-
но бронхоспазму чи бронхообструкції. Особливо це стосується 
жінок і людей з ожирінням. Діагностика ДД у них обов’язкова 
і має базуватися на допплерівській ЕхоКГ із визначенням 
трансмітрального потоку та його характеристик. Непрямі озна-
ки ДД в осіб літнього і старечого віку – це нормальні чи не-
значно знижені фракція викиду і кінцевий діастолічний об’єм 
лівого желудочка, а також збільшення лівого передсердя. 
 
Ключові слова: діастолічна дисфункция, літній вік, диферен-
ціальна діагностика. 
 

 
Органи кровообігу та дихання анатомічно та фізіологічно тісно пов’язані 
між собою. Тому хронічні хвороби одних будуть супроводжуватись зміна-
ми з боку інших. Дані щодо частоти розвитку поєднаної патології дихаль-
ної та серцево-судинної систем в літературі дуже неоднозначні. З одного 
боку, серед кардіологічних хворих приєднана хронічна патологія системи 
дихання виявляється у четвертини осіб. З іншого боку, частота реєстрації 
хвороб органів кровообігу серед осіб із хронічними хворобами дихальної 
системи вважається значно вищою: у 80 % хворих на хронічне обструктив-
не захворювання легень (ХОЗЛ) зустрічаються артеріальна гіпертензія, 
серцева недостатність, стенокардія або цукровий діабет 2 типу, який вва-
жається зараз аналогом ІХС. Ці серцеві прояви можуть маскуватись хро-
нічним бронхітом та часто залишаються недіагностованими [12]. 

Диференційна діагностика хронічної серцевої (ХСН) та хронічної 
дихальної недостатності є одним із найскладніших питань внутрішньої 
___________  
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медицини у пацієнтів літнього та старечого віку, в яких існує велика 
ймовірність обох типів недостатності. Особливі труднощі виникають за 
умов діагностування переважно лівошлуночкової ХСН, коли відсутні 
ознаки застою у великому колі кровообігу. Тому, якщо в клініку по-
падає хворий з задишкою, кашлем, нападами ядухи, хрипами у легенях, 
акцентом ІІ тону над легеневою артерією без периферійних набряків, 
без збільшення печінки, але з вказівкою на наявність в анамнезі хво-
роби легень, усі зміни розцінюються як прояви загострення хронічної 
хвороби легень та ймовірного розвитку хронічного легеневого серця. 

Тривалий досвід роботи показує, що у хворих літнього віку часто 
спостерігається гіпердіагностика наявності чи загострення бронхооб-
структивних хвороб (ХОЗЛ та бронхіальної астми – БА) у випадках, 
коли основні симптоми зумовлені патологією серця, передусім ХСН, 
переважно за лівошлуночковим типом. Діагностичну помилку лікаря 
ще більше поглиблює те, що на початку лікування бронхолітична тера-
пія приносить полегшення в обох випадках, однак скорочує тривалість 
життя пацієнта із ХСН. Дослідження нашої кафедри показали, що БА 
та ХОЗЛ в осіб старшого віку перебігають більш тяжко, а у клініці до-
мінують ознаки, які можна вважати не проявами загострення хвороби 
легень, а серцевої недостатності: задишка, сухий виснажливий кашель 
та навіть набряки на ногах. Важливо, що у хворих літнього віку, які лі-
куються стаціонарно з приводу загострень БА та ХОЗЛ, часто виявля-
ється артеріальна гіпертензія (біля 60 %). Незважаючи на це, основною 
терапією є бронхолітична, а корекція артеріального тиску вважається 
другорядною задачею та в основної кількості пацієнтів (навіть у стаціо-
нарі) не досягається. За іншим власним пілотним дослідженням у пере-
важної більшості хворих на БА чи ХОЗЛ старше 60 років спостеріга-
ються кашель та часті напади ядухи вночі; пацієнти сплять на високій 
подушці, часто мають артеріальну гіпертонію, яку не вважають за хво-
робу, і, відповідно, не коригують артеріальний тиск (табл. 1). 

Таблиця 1 
Частота реєстрації певних клінічних симптомів у хворих, які лікуються стаціонарно з приводу 

загострення БА та ХОЗЛ 

Симптом Частота 

Кашель вночі 64 % 
Відсутність харкотиння 46 % 

Часті напади ядухи вночі 64 % 

В лежачому положенні часто виникає задишка 73 % 
Пацієнт спить на високій подушці 82 % 

Набряки на ногах, відзначені пацієнтом: є/бувають 18 %/36 % 
Наявність артеріальної гіпертонії (за словами хворого) 64 % 

Середній рівень артеріального тиску у хворих з гіпертензією 160/100 мм рт. ст. 
На думку хворого, чи має він хворобу серця? 27 % 

Отже, основним симптомом як серцевої, так і дихальної недостат-
ності може вважатись задишка, у патогенезі якої можуть мати значення 
як легеневі, так і численні позалегеневі механізми [5]. До основних ле-
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геневих відносять обструкцію дихальних шляхів, рестрикцію альвеол, 
стовщення альвеолярно-капілярної мембрани, порушення легеневого 
кровотоку, зменшення легеневої тканини, що функціонує. Одним із 
нелегеневих механізмів вважають серцеву недостатність будь-якого 
ґенезу. У той же час, легеневі механізми можуть бути викликані іншими 
(не легеневими) причинами. Тривалий застій у малому колі кровообігу 
викликає погіршення адекватного кровопостачання, застій та набряк 
слизової оболонки, що призводить до бронхообструкції. Виникає так 
званий інтерстиційний набряк легень, який може проявлятись сухими 
та свистячими хрипами, що дає підстави для помилкового діагнозу 
ХОЗЛ або БА. Кількість діагностичних помилок у таких випадках знач-
но зростає за умов виявлення інших фактів з анамнезу (зокрема, курін-
ня, наявності у минулому лікування з приводу ХОЗЛ, БА чи навіть 
пневмонії). По мірі прогресування патологічного процесу інтерстицій-
ний набряк легень супроводжується запальною інфільтрацією альвеол 
та стовщенням альвеолярно-капілярної мембрани, тобто переходить до 
стадії альвеолярного, коли з’являються вже вологі хрипи. Кількість 
діагностичних помилок на такій стадії, як правило, зменшується. 

У пацієнтів із ХСН задишка виникає внаслідок гіпертензії в системі 
легеневих капілярів у відповідь на підвищення тиску в лівому передсерді, 
що, у свою чергу, може бути наслідком порушення функції лівого шлуноч-
ка (ЛШ) та зменшення його податливості – діастолічної дисфункції (ДД). 
Саме ДД є першою функціональною ознакою гіпертензивного серця внас-
лідок гіпертрофії ЛШ та підвищеної жорсткості судин [1, 2]. А в осіб стар-
шого віку артеріальна гіпертензія виявляється у переважної більшості та 
часто починає проявлятися ознаками ДД та формування легеневої гіпер-
тензії [2]. На цей час абсолютно доведено, що на початкових стадіях роз-
витку ХСН частіше має місце ДД ЛШ, ніж систолічна [1, 2, 10]. Частіше 
слід очікувати її як ускладнення артеріальної гіпертензії, яка часто перебі-
гає асимптоматично, а її лікування не супроводжується повною нормаліза-
цією артеріального тиску [2, 7]. Особливо це стосується осіб старшого 
віку, передусім жінок, в яких переважає ДД ЛШ [6], та осіб з надвагою, 
ожирінням та метаболічним синдромом. 

Підґрунтям до помилок є також те, що ДД тривалий час перебігає 
безсимптомно, а пацієнти звертаються до лікаря лише тоді, коли вже є 
клінічні ознаки як ДД, так і систолічної дисфункції. На жаль, ретельні 
обстеження серцево-судинної і дихальної систем часто не можуть дати 
можливість розрізнити ХСН та дихальну недостатність, особливо коли є 
ймовірність одночасного існування цих станів [3]. Тому обов’язковим є 
дослідження діастолічної функції шлуночків під час ЕхоКГ з допплерів-
ським режимом або тканинне доплерівське зображення руху мітрально-
го кільця (табл. 2) [4]. Певну допомогу може дати визначення натрій-
уретичного пептиду. 

У нормі діастолічний потік крові через мітральний клапан в ім-
пульсному допплер-режимі має дві фази (рис. 1). Фаза Е – швидке 
раннє діастолічне наповнення ЛШ (peak velocity early – рVE) в нормі 
дорівнює або приблизно в 1,5 рази перевищує фазу А – систола лівого 
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передсердя з повторним збільшенням швидкості потоку крові (peak 
atrial filling velocity – рVА). 

Таблиця 2 
ЕхоКГ-критерії діастолічної функції 

Показник Норма ДД 

Трaнсмітральний потік 
максимальна швидкість раннього піку діастолічного наповнення 
(рVE), м/с 
максимальна швидкість наповненния ЛШ під час систоли лівого 
передсердя (рVA), м/с 
VE/VA 
E (інтеграл лінійної швидкості)/A 
час сповільнення раннього діастолічного наповнення (Deceleretion 
time, DT), мс 
час ізоволюмічного розслаблення ЛШ (IVRT), с 

 
0,62  

 
0,35 

0,9—1,5 
1,0—2,0 

 
200 

0,07—0,13 

 
↓ 
 
↑ 
↓ 
↓ 
 
↑ 
↑ 

 
Рис. 1. Схематичне зображення трансмітрального потоку (пояснен-

ня у тексті). 

Співвідношення піків змінюється з віком переважно за рахунок 
зменшення та здовження фази Е, що подібно до проявів порушення 
релаксації ЛШ та ДД, яка виникає першою, або початку порушення 
його систолічної функції (рис. 2). 

Важливо, що ДД більш тісно, ніж систолічна, пов’язана з функ-
ціональним класом (ФК) ХСН. Для хворих з ІФК характерний гіпер-
трофічний тип із сповільненням показників Е, пришвидшенням А та 
зменшенням величини VE/VA в нижніх межах норми (1—2 на рис. 2). У 
хворих з ІІІ—ІV ФК ХСН спостерігається некомпенсований рестрик-
тивний тип із зростанням піку Е та сповільненням піку А, що приво-
дить до збільшення відношення VE/VA до 2,4 (5—6 на рис. 2). ІІФК 
супроводжується псевдонормальним типом із проміжними параметрами 
(3—4 на рис. 2; VE/VA біля 1,3). 

Оскільки діагностичні можливості українських клінік часто досить 
обмежені, то основними критеріями, які дозволяють запідозрити ДД, є 
клінічні ознаки серцевої недостатності (задишка, хрипи в легенях, на-
бряки), збільшення маси ЛШ та лівого передсердя за умов відсутності 
інших причин (перикардит, мітральна недостатність). Непрямими озна-
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ками ДД є нормальні або незначно знижені фракція викиду та кін-
цевий діастолічний об’єм ЛШ [2]. Ці критерії вказують на необхідність 
допплерівського дослідження з визначенням трансмітрального кровото-
ку. Допплерівська ЕхоКГ має обмежену цінність для діагностики ДД за 
умов мітральної чи аортальної регургітації більш ніж ІІ ступеня, тахі-
кардії (>100), миготливій аритмії, мітрального стенозу. 

 

 
Рис. 2. Зміни трансмітрального потоку з віком хворого та розвит-

ком серцевої недостатності (пояснення у тексті). 
 
Лікувальна тактика переважання ДД на сьогодні чітко не розробле-

на. Основою лікування осіб старшого віку мають бути заходи, спрямо-
вані на нормалізацію артеріального тиску, корекцію аритмії та тахікар-
дії. Основними препаратами для лікування ДД є блокатори кальцієвих 
каналів, бета-блокатори, інгібітори ангіотензинперетворювального фер-
менту та блокатори рецепторів до ангіотензину ІІ [8, 9]. 

 
Висновки. У переважної більшості осіб літнього та старечого віку, які 

лікуються з приводу ХОЗЛ та БА, виявляються артеріальна гіпертензія, 
ІХС та її аналоги (цукровий діабет), маніфестація та діагностика яких 
затруднені, якщо немає настороженості лікаря щодо ХСН, яка часто 
починається з ДД та перевантаження чи застою у малому колі, що на по-
чаткових стадіях подібно до бронхоспазму чи бронхообструкції. Особливо 
це стосується жінок та осіб з надвагою та ожирінням. Діагностика ДД у 
цих осіб обов’язкова та має ґрунтуватись та допплерівській ЕхоКГ з визна-
ченням трансмітрального потоку та його характеристик. Непрямими озна-
ками ДД в осіб старшого вікує нормальні або незначно знижені фракція 
викиду та кінцевий діастолічний об’єм ЛШ, а також збільшення лівого 
передсердя. 
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Our medical practice indicates hyperdiagnosis of bronchial asthma 
and chronic obstructive pulmonary diseases in the geriatric patients. 
Most of them suffer from arterial hypertension, IHD and diabetes 
mellitus. Their diagnosis is complicated unless chronic cardiac 
insufficiency (CCI) is ruled out. In the elderly patients the CCI 
starts frequently with diastolic dysfunction (DD) and congestion in 
the lesser circulation, which looks like bronchospasm or bronchial 
obstruction. This especially pertains to women and obese persons. In 
these persons the diagnosis of DD is compulsory; it should be based 
on Doppler EchoCG with determination of transmitral flow and its 
parameters. Indirect evidence of DD in the geriatric patients 
includes normal or slightly decreased fractions of the output and left 
ventricle end-diastolic volume, as well as enlargement of left atrium. 
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МИКРОЦИРКУЛЯЦИЯ У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ 
С ФИЗИОЛОГИЧЕСКИМ И УСКОРЕННЫМ 
СТАРЕНИЕМ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ: 
ВЛИЯНИЕ ПОЛОЖИТЕЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

НА ВЫДОХЕ 
 
 

Изучены реакции микроциркуляции и функции эндотелия 
при дыхании с положительным давлением на выдохе у 
молодых (12 чел.) и пожилых (36 чел.) людей с физиоло-
гическим (16 чел.) и ускоренным (20 чел.) старением дыха-
тельной системы. Показано, что у ускоренно стареющих 
людей снижение кожного кровотока и дисфункция эндоте-
лия развиваются уже при дыхании с сопротивлением выдоху 
10 мм вод. ст., а у физиологически стареющих пожилых лю-
дей – при 15 мм вод. ст. Реакции микроциркуляции и функ-
ции эндотелия на дыхание с сопротивлением выдоху у по-
жилых людей обусловлены активацией симпатоадреналовой 
системы. 
 
Ключевые слова: сопротивление дыханию на выдохе, микро-
циркуляция, ускоренное старение. 

 
 

Возрастные морфологические и функциональные изменения системы 
дыхания, которые развиваются в организме пожилого человека, приводят 
к снижению эффективности газообмена в легких и развитию артериаль-
ной гипоксемии [2, 9]. Ускоренное старение дыхательной системы вызы-
вает более выраженные изменения функции внешнего дыхания и легоч-
ного газообмена [6]. При этом напряженное, недостаточно эффективное 
функционирование дыхательной системы, газообмена приводит к разви-
тию артериальной гипоксемии, что может вызывать различные патологи-
ческие процессы у людей пожилого возраста [2, 5, 6]. 

В клинической медицине с лечебной и профилактической целью 
широко применяются дыхательные тренировки с режимом положитель-
ного давления в конце выдоха – PEEP (Positive End Expiratory Pressure) 

___________  
© Э. О. Асанов, И. А. Дыба, 2011. 
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[10, 11, 15, 17]. Дыхательные тренировки с применением дыхания с 
положительным сопротивлением в дыхательных путях при выдохе ока-
зывают ряд положительных влияний на организм человека [11—13, 18]. 
Создание положительного давления на выдохе препятствует раннему 
экспираторному закрытию дыхательных путей, вызывает расправление 
альвеол и вовлечение в газообмен нефункционирующих альвеол. Это 
способствует снижению альвеолярного мертвого пространства, улучше-
нию вентиляционно-перфузионных соотношений и увеличению эффек-
тивной поверхности газообмена [8, 16—18]. Создаются условия для улуч-
шения газообмена в легких, повышения насыщения крови кислородом и 
улучшения кислородного обеспечения органов и систем организма. 

Однако неадекватный подбор уровня сопротивления выдоху для 
проведения дыхательных тренировок может привести к развитию неже-
лательных явлений и даже вызвать осложнения. Особенно актуальным 
это является для пожилых людей с ускоренным старением, учитывая 
снижение функциональных возможностей печени, почек, повышенный 
риск развития аллергических реакций при старении. Чтобы исключить 
нежелательные явления и правильно, адекватно подобрать уровень со-
противления выдоху для проведения дыхательных тренировок, необхо-
димо оценить влияние сопротивления на выдохе на функцию различ-
ных органов и систем организма пожилого человека с ускоренным ста-
рением. 

Ранее было изучено влияние дыхания с сопротивлением на выдохе 
на состояние легочного и мозгового кровотока, газообмена в легких у 
пожилых людей с физиологическим и ускоренным старением дыхатель-
ной системы. Однако влияние дыхания с PEEP на состояние микро-
циркуляторного звена сосудистой системы у пожилых людей с ускорен-
ным старением дыхательной системы осталось не изученным. В то же 
время, в механизмах обеспечения адекватного кислородного снабжения 
органов и тканей организма и компенсации гипоксических нарушений 
в тканях важную роль играет система микроциркуляции. При старении 
развиваются нарушения микроциркуляции, которые вызывают сниже-
ние кровотока и перфузии, сопровождаются нарушениями клеточного 
метаболизма, ведут к развитию тканевой гипоксии [3, 4, 6, 7, 10]. 
Наряду с этим, при старении повышается чувствительность сердца и 
сосудов к гуморальным факторам, что, в свою очередь, способствует 
микроциркуляторным нарушениям [4, 5, 7, 10]. С возрастом уменьша-
ется количество и уплотняются стенки капилляров, изменяется интима 
сосудов, что приводит к снижению адаптационных возможностей 
сосудов микроциркуляции у пожилых людей [2, 7]. 

Цель работы – изучение влияния дыхания с PEEP на состояние 
периферического микроциркуляторного звена сосудистой системы у 
пожилых людей с физиологическим и ускоренным старением дыхатель-
ной системы. 

 
Обследуемые и методы. Обследованы 36 пожилых людей (60—74 го-

да) с физиологическим (16 чел.) и ускоренным (20 чел.) старением 
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дыхательной системы, а также 12 практически здоровых молодых людей 
(20—35 лет). При отборе исключалась патология сердечно-сосудистой, 
дыхательной, эндокринной и других систем организма, которые могли 
повлиять на значения исследуемых показателей. Участие в исследова-
нии было добровольным, все пациенты получили подробную информа-
цию об исследовании и подписали информированное согласие. 

Функциональный возраст системы дыхания определяли по спиро-
графическим показателям с помощью разработанной нами формулы [1] 
на спирографе "Spirobank" ("Mir", Италия). При этом ускоренно старею-
щими людьми пожилого возраста считали лиц, у которых функцио-
нальный возраст системы дыхания превышал паспортный более чем на 
10 лет [6]. 

Состояние кожной микроциркуляции оценивали по объемной 
скорости кожного кровотока (ОСКК) с помощью лазерного флоуметра 
BLF 21D (Transonic S. Inc., США) на внутренней поверхности пред-
плечья. 

Для оценки функционального состояния эндотелия на уровне мик-
роциркуляторного сосудистого русла применяли пробу с реактивной 
гиперемией по методике О. В. Коркушко и соавт. [4]. Реактивную гипе-
ремию создавали путем пережатия сосудов плеча на 3 мин с помощью 
тонометра при давлении в манжете, превышающем на 50 мм рт. ст. 
систолическое АД у обследуемого. Оценивался уровень максимальной 
ОСКК и время восстановления кровотока к исходному уровню. Эта 
проба характеризует способность эндотелия к синтезу эндотелиальных 
факторов релаксации, отражает функциональное состояние эндотелия. 

Вегетативную регуляцию изучали методом анализа вариабельности 
ритма сердца (ВРС) с помощью монитора "ЮМ-300" ("ЮТАС", Ук-
раина). Анализ ВРС был выполнен в соответствии с международными 
стандартами [14]. Для анализа волновой структуры сердечного ритма 
использовали метод расчета спектра мощности, базирующийся на быст-
ром преобразовании Фурье. Мощность компонентов сердечного ритма 
рассчитывали в двух диапазонах частот: 0,15—0,4 Гц (высокочастотные 
колебания, HF) и 0,04—0,15 Гц (низкочастотные колебания, LF). 

Исследования проводили в исходном состоянии (без сопротивле-
ния выдоху) и после 15-минутного дыхании с PEEP при разных режи-
мах 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). 

При статистической обработке рассчитывали средние значения по-
казателей (M), их ошибки (m) и сдвиги. Все изученные показатели име-
ли нормальное распределение и поэтому были использованы парамет-
рические статистические процедуры. Достоверность сдвигов и различий 
средних величин оценивали в соответствии с критерием t Стьюдента. 

 
Результаты и их обсуждение. Как показали проведенные исследова-

ния, у людей молодого возраста кожная микроциркуляция не измени-
лась как при дыхании с PEEP 5 и 10 мм вод. ст., так и при дыхании с 
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PEEP 15 мм вод. ст. Об этом свидетельствует отсутствие у них измене-
ний ОСКК предплечья (табл. 1). 

Таблица 1 
Влияние дыхания с положительным давлением на выдохе на сдвиги микроциркуляции  
и функции эндотелия 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. 

Молодые 
ОСКК предплечья, 
мл/(мин⋅100 г) 

2,13 ± 0,12 0,03 ± 0,03 —0,02 ± 0,04 —0,03 ± 0,04 

Постокклюзионная 
гиперемия, 
мл/(мин⋅100 г) 

7,14 ± 0,31 0,04 ± 0,07 0,03 ± 0,02 —0,02 ± 0,03 

Время развития пика 
реакции, с 9,4 ± 1,7 1,2 ± 0,8 1,4 ± 0,9 1,5 ± 0,8 

Время 
восстановления, с 136,6 ± 6,2 5,4 ± 3,1 —5,2 ± 3,3 —8,7 ± 4,9 

Физиологическое старение 

ОСКК предплечья, 
мл/(мин⋅100 г) 1,51 ± 0,07 —0,11 ± 0,08 —0,15 ± 0,10 —0,23 ± 0,10* 

Постокклюзионная 
гиперемия, 
мл/(мин⋅100 г) 

6,55 ± 0,41 —0,36 ± 0,27 —0,68 ± 0,37 —1,14 ± 0,34* 

Время развития пика 
реакции, с 18,7 ± 2,8 2,8 ± 1,9 2,8 ± 1,5 4,3 ± 1,3* 

Время 
восстановления, с 107,2 ± 10,2 —5,6 ± 3,7 —10,3 ± 5,2 14,6 ± 5,7* 

Ускоренное старение 

ОСКК предплечья, 
мл/(мин⋅100 г) 1,46 ± 0,11 —0,13 ± 0,10 —0,20 ± 0,09* —0,25 ± 0,1* 

Постокклюзионная 
гиперемия, 
мл/(мин⋅100 г) 

5,46 ± 0,38 —0,41 ± 0,33 —0,86 ± 0,34* 1,27 ± 0,41* 

Время развития пика 
реакции, с 20,2 ± 3,5 3,1 ± 1,9 4,5 ± 2,1* 5,6 ± 2,1* 

Время 
восстановления, с 111,4 ± 13,3 —4,5 ± 2,9 —11,4 ± 6,1 15,2 ± 5,5* 

Примечание (здесь и в табл. 2): * – достоверность сдвига P<0,05. 
 
У людей пожилого возраста с физиологическим старением при ды-

хании с PEEP 5 и 10 мм вод. ст. микроциркуляция также не изменя-
лась, но в ответ на дыхание с сопротивлением выдоху 15 мм вод. ст. у 
них отмечалось снижение ОСКК в области предплечья. У пожилых 
людей с ускоренным старением дыхательной системы ухудшение кож-
ной микроциркуляции в ответ на сопротивление выдоху отмечалось 
уже при дыхании с PEEP 10 мм вод. ст. Увеличение сопротивления вы-
доху до 15 мм вод. ст. приводило у них к еще большему угнетению 
кожной микроциркуляции (см. табл. 1). 
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Отрицательное влияние дыхания с сопротивлением выдоху на 
кожную микроциркуляцию у пожилых людей как с физиологическим, 
так и с ускоренным старением, вероятно, обусловлено снижением у 
них сердечного выброса при дыхании с PEEP. В самом деле, дыхание с 
сопротивлением выдоху, как было показано нами ранее, вызывает 
снижение сердечного выброса у пожилых людей с физиологическим 
старением при PEEP 15 мм вод. ст., а у пожилых людей с ускоренным 
старением – при PEEP 10 и 15 мм вод. ст. [3]. Поэтому снижение у 
них кожной микроциркуляции в ответ на дыхание с сопротивлением 
выдоху можно расценить как компенсаторную реакцию системы 
кровообращения и, в частности, микроциркуляции, направленную на 
перераспределение кровотока и поддержание его на достаточном уров-
не в жизненно важных органах (головной мозг, сердце). Однако стоит 
отметить, что полной компенсации центральной гемодинамики в ре-
зультате подобной реакции у пожилых людей не достигается. Так, ранее 
было показано, что у пожилых людей с физиологическим старением 
дыхание с PEEP 15 мм вод. ст., а ускоренно стареющих пожилых людей 
уже 10 мм вод. ст. вызывает снижение церебральной гемодинамики [3]. 
Кроме того, перераспределение кровообращения в пользу жизненно 
важных органов у людей пожилого возраста в условиях дыхания с 
сопротивлением выдоху, хотя и является компенсаторным, но приводит 
к ухудшению кровоснабжения других внутренних органов. 

Изменения кожной микроциркуляции в условиях стресса, вызван-
ного дыханием с PEEP, обусловлены влияниями автономной нервной 
системы (АНС). Как показывают проведенные исследования, у людей 
молодого возраста отмечается незначительное увеличение парасимпати-
ческого отдела АНС лишь при дыхании 15 мм вод. ст. (табл. 2).  

 
Таблица 2 

Влияние дыхания с положительным давлением на выдохе на сдвиги активности автономной 
нервной системы 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. 

Молодые 

LF, мс2 257,5 ± 38,9 —8,1 ± 5,2 —10,1 ± 5,2 —19,2 ± 10,6 

HF, мс2 215,4 ± 33,4 7,1 ± 6,1 8,7 ± 6,4 14,9 ± 6,7* 

LF/HF 1,20 ± 0,08 —0,08 ± 0,06 —0,10 ± 0,07 —0,16 ± 0,08 

Физиологическое старение 

LF, мс2 166,4 ± 20,2 6,1 ± 5,2 —9,2 ± 8,2 —21,4 ± 10,2* 

HF, мс2 117,6 ± 55,1 14,1 ± 6,6* —13,2 ± 9,4 —25,1 ± 9,1* 

LF/HF 1,42 ± 0,11 0,11 ± 0,10 0,08 ± 0,07 0,15 ± 0,07* 

Ускоренное старение 

LF, мс2 169,5 ± 27,4 —10,4 ± 6,1 —14,1 ± 9,1 —30,2 ± 10,1* 

HF, мс2 122,1 ± 62,1 —17,6 ± 8,9 —20,3 ± 10,2* —34,3 ± 10,5* 

LF/HF 1,39 ± 0,14 0,10 ± 0,07 0,12 ± 0,05* 0,21 ± 0,07* 
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У пожилых людей с физиологическим старением дыхание с PEEP 5 
и 10 мм вод. ст. также вызывает активацию парасимпатического отдела 
АНС. В то же время, дыхание с PEEP 15 мм вод. ст. у пожилых людей с 
физиологическим старением приводит к увеличению симпатовагально-
го индекса (LF/HF), который отражает активность симпатического 
отдела АНС (см. табл. 2). При этом у пожилых людей с физиологичес-
ким старением установлена достоверная зависимость между сдвигами 
LF/HF и сдвигами ОСКК при дыхании с PEEP 15 мм вод. ст. (r = 0,48, 
P = 0,04). 

Напротив, у пожилых людей с ускоренным старением активация 
симпатического отдела АНС развивается уже при дыхании с PEEP 
10 мм вод. ст. Достоверная зависимость между сдвигами LF/HF и сдви-
гами ОСКК у этих обследуемых была выявлена уже при дыхании с 
PEEP 10 мм вод. ст. (r = 0,46, P = 0,04). Следует подчеркнуть, что ды-
хание с PEEP 5 мм вод. ст. у пожилых людей с ускоренным старением 
вызывает увеличение HF – показателя, который отражает активность 
парасимпатического звена АНС (см. табл. 2). 

Закономерен вопрос: чем обусловлены такие изменения АНС при 
дыхании с сопротивлением выдоху? Подобные изменения АНС обус-
ловлены суммарным действием двух факторов. С одной стороны, повы-
шение сопротивления выдоху вызывает активацию парасимпатической 
нервной системы вследствие повышения внутригрудного давления и 
раздражения вагуса. С другой стороны, происходит активация симпато-
адреналовой системы в ответ на снижение сердечного выброса вслед-
ствие дыхания с сопротивлением выдоху. В самом деле, проведенные 
ранее исследования показывают, что у пожилых людей с физиологичес-
ким старением снижение сердечного выброса происходит при дыхании 
с PEEP 15 мм вод. ст., а у пожилых людей с ускоренным старением уже 
при дыхании с PEEP 10 мм вод. ст. [3]. 

Одним из важных моментов реакции на дыхание с сопротивлением 
выдоху является реакция эндотелия. Как показали проведенные иссле-
дования, при дыхании с PEEP при всех уровнях сопротивления выдоху у 
людей молодого возраста по результатам пробы с пережатием (посток-
клюзионная гиперемия) функция эндотелия не изменяется (см. табл. 1). 

В отличие от молодых людей, у лиц пожилого возраста выражен-
ность и длительность постокклюзионной гиперемии при дыхании с со-
противлением выдоху уменьшаются (см. табл. 1). Полученные изменения 
свидетельствуют об ухудшении функции эндотелия у пожилых людей 
при дыхании с сопротивлением выдоху. Однако у людей с различным 
типом старения дыхательной системы функция эндотелия в ответ на 
дыхание с PEEP изменялась не одинаково. Так, если у пожилых людей с 
физиологическим старением сокращение длительности постокклюзион-
ной гиперемии происходило при дыхании с PEEP 15 мм вод. ст., то у 
пожилых людей с ускоренным старением – уже при PEEP 10 мм вод. ст. 
(см. табл. 1). Снижение функции эндотелия при дыхании с сопротивле-
нием выдоху у пожилых людей, скорее всего, обусловлено активацией 
симпатоадреналовой системы вследствие реакции на стресс. 
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Таким образом, полученные данные позволяют считать, что ды-
хание с сопротивлением выдоху приводит к снижению микроцирку-
ляции и функции эндотелия как у физиологически, так и у ускоренно 
стареющих людей. При том у ускоренно стареющих людей снижение 
кожного кровотока и дисфункция эндотелия развиваются уже при ды-
хании с PEEP 10 мм вод. ст., а у физиологически стареющих пожилых 
людей – при 15 мм вод. ст. В то же время, дыхание с сопротивлением 
выдоху 5 и 10 мм вод. ст. у физиологически стареющих и 5 мм вод. ст. 
у ускоренно стареющих пожилых людей не угнетает микроциркуляцию 
и функцию эндотелия. Реакции микроциркуляции и функции эндоте-
лия на дыхание с сопротивлением выдоху у пожилых людей обусловле-
ны активацией симпатоадреналовой системы. Полученные данные не-
обходимо учитывать для подбора оптимального уровня сопротивления 
выдоху при проведении дыхательных тренировок у пожилых людей. 

Список использованной литературы  

1. Дыба И. А., Асанов Э. О., Осьмак Е. Д. Влияние положительного давления 
на выдохе на состояние кровотока в микрососудах у больных ИБС пожило-
го возраста // Пробл. старения и долголетия. – 2011. – 20, № 1. – С. 83—
89. 

2. Коркушко О. В., Иванов Л. А. Гипоксия и старение. – Киев: Наук. думка, 
1980. – 276 с. 

3. Коркушко О. В., Асанов Э. О., Дыба И. А. Влияние положительного давления 
на выдохе на церебральную гемодинамику у пожилых людей с ускоренным 
старением // Кровообращение и гемостаз. – 2010. – № 3. – С. 10—14. 

4. Коркушко О. В., Лішневська В. Ю., Дужак Г. В. Спосіб визначення функціо-
нального стану ендотелію мікро судин в осіб похилого віку: Патент України 
46415А, МКІ А61В5/00, А61В10/00. Бюл. промислової власності. – № 5; 
Заяв. № 200107488, 11.07.2001; Друк. 15.05.2002. 

5. Коркушко О. В., Шатило В. Б., Ярошенко Ю. Т. Передчасне старіння: факто-
ри ризику, діагностика, засоби попередження, метаболічна терапія: Бібліо-
течка практикуючого лікаря. – К.: Тов. ДСГ Лтд, 2003. – 52 с. 

6. Коркушко О. В., Асанов Э. О., Писарук А. В., Чеботарев Н. Д. Изменения 
вентиляции при гипоксии у пожилых людей с физиологическим и уско-
ренным старением дыхательной системы // Укр. пульмонол. журн. – 2009. – 
№ 3. – С. 33—35. 

7. Коркушко О. В., Асанов Э. О., Писарук А. В. и др. Возрастные особенности 
функции эндотелия и микроциркуляции при гипоксическом стрессе // 
Кровообращение и гемостаз. – 2007. – № 2. – С. 15—19. 

8. Путиенко Ж. Е. Эффективность применения положительного давления в 
конце выдоха в коррекции легочной вентиляции у больных бронхиальной 
астмой и хроническим обструктивным бронхитом // Укр. пульмонол. журн. – 
1999. – № 2. – С. 42—44. 

9. Фролькис В. В. Регуляция дыхания в старости // Дыхание, газообмен и 
гипоксические состояния в пожилом и старческом возрасте. – К.: 
Здоров’я, 1975. – С. 17—20. 

10. Fujiwara M., Abe K., Mashimo T. The effect of positive end-expiratory pressure 
and continuous positive airway pressure on the oxygenation and shunt fraction 
during one-lung ventilation with propofol anesthesia // J. Clin. Anesth. – 2001. – 
13. – P. 473—477. 



Э. О. АСАНОВ, И. А. ДЫБА 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 3 

348 

11. Gainnier M., Michelet P., Thirion X. et al. Prone position and positive end 
expiratory pressure in acute respiratory distress syndrome // Crit. Care Med. – 
2003. – 31. – P. 2719—2126. 

12. Gattinoni L., Pelosi P., Crotti S. et al. Effects of positive end-expiratory pressure on 
regional distribution of tidal volume and recruitment in adult respiratory distress 
syndrome // Am. J. Respir. Crit. Care Med. – 1995. – 151. – P. 1807—1814. 

13. Halter J. M., Steinberg J. M., Schiller H. J. et al. Positive end-expiratory pressure 
after a recruitment maneuver prevents both alveolar collapse and 
recruitment/derecruitment // Am. J. Respir. Crit. Care Med. – 2003. – 167. – 
P. 1620—1626. 

14. Heart rate variability. Standard of measurement, physiological, and clinical use. 
Task Force of European Society of Cardiology and The North American Society of 
Pacing and Electrophysiology // Europ. Heart J. – 1996. – 17. – P. 354—381. 

15. Johannigman J., Davis K., Campbell R. et al. Positive end-expiratory pressure and 
response to inhaled nitric oxide: changing nonresponders to responders // 
Surgery. – 2000. – 127. – P. 390—394. 

16. Richard J., Brochard L., Vandelet P. et al. Respective effects of end-expiratory 
and end-inspiratory pressures on alveolar recruitment in acute lung injury // Crit. 
Care Med. – 2003. – 31. – P. 89—92. 

17. Richard J., Maggiore S., Jonson B. et al. Influence of tidal volume on alveolar 
recruitment. Respective role of PEEP and a recruitment maneuver // Am. J. 
Respir. Crit. Care Med. – 2001. – 163. – P. 1609—1613. 

18. Takeuchi M., Goddon S., Dolhnikoff M. et al. Set positive end-expiratory pressure 
during protective ventilation affects lung injury // Anesthesiology. – 2002. – 97. – 
P. 682—692. 

Поступила 15.04.2011 
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The reactions of microcirculation and of endothelial function at 
respiration with positive expiration pressure were investigated in 
12 young and 36 elderly subjects with physiological aging and in 
16 young and 20 elderly subjects with accelerated aging of the 
respiratory system. The subjects with accelerated aging were shown 
to develop a decrease in the skin blood flow and endothelial 
dysfunction at breathing with resistance to expiration of 10 mm 
water vs. 15 mm water in physiologically aging subjects. Reactions 
of microcirculation and of the endothelial function to respiration 
with resistance to expiration in the elderly subjects are conditioned 
by the activation of sympatoadrenal system. 
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РИЗИК РОЗВИТКУ РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ 
У ЖІНОК ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВІКУ  

В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД МІСЯЦЯ  
ЇХ НАРОДЖЕННЯ 

 
 

Для перевірки того, чи залежить схильність до онкозахво-
рювань від умов раннього розвитку, було здійснено досліджен-
ня сезонності народження жінок, хворих на рак молочної 
залози (РМЗ), у 8 областях України. Виявлені статистично 
значимі відмінності розподілу за місяцями народження жінок, 
хворих на РМЗ (n = 42 759), від відповідного розподілу в рефе-
рентній групі (n = 3 663 782). Як показали результати косинор-
аналізу, пік народжуваності жінок, хворих на РМЗ, припадає 
на травень, а мінімум – на вересень. Висловлюється припу-
щення, що сезонні відмінності в народжуваності пацієнток із 
РМЗ та осіб із відповідних референтних груп свідчать про за-
лежність цього захворювання від чинників довкілля, що діють 
на організм протягом його пре- і постнатального розвитку. 
 
Ключові слова: рак молочної залози, ранній онтогенез, 
косинор-аналіз. 

 
В останні десятиріччя захворюваність жінок України на рак молочної 
залози (РМЗ) зростає швидкими темпами. Починаючи з 1977 р., РМЗ 
лідирує серед онкозахворювань у жінок. За даними Національного 
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канцер-реєстру, на початку 2010 р. в Україні зареєстровано 125 тис. 
хворих на РМЗ. Захворюванню належить перше місце в структурі 
смертності жінок від злоякісних новоутворень. Смертність від РМЗ в 
Україні становить 29,4 випадки на 100 тис. населення. Таким чином, 
кожні 35—37 хв виявляється новий випадок захворювання на РМЗ і 
кожну годину від цієї хвороби помирає 1 жінка [1]. Всі ці факти пере-
конують в актуальності проблеми профілактики та лікування РМЗ.  

Незважаючи на велику кількість накопичених фактів, етіологія РМЗ 
лишається у значній мірі невідомою. Аналіз епідеміологічних обстежень 
мігрантів, хворих на РМЗ, та його етнічних відмінностей вказує на 
значний вплив чинників довкілля на схильність до цього захворювання. 
Так, рівень поширеності РМЗ в азійських та середземноморських країнах 
значно нижчий у порівнянні з країнами Північної Америки. Але при 
зміні способу життя впродовж декількох поколінь рівень захворюваності 
на РМЗ наздоганяє американський (наприклад, в азійських мігрантів) 
[21]. Очевидно, що такий стрімкий ріст захворюваності на РМЗ не мож-
на пояснити генетичною складовою. Вважають, що в етіології РМЗ спад-
кові форми визначають лише 5—10 % випадків захворювання. Отже, роль 
чинників довкілля у формуванні схильності до РМЗ є визначальною. 

Протягом останніх десятиліть активно вивчаються механізми фор-
мування фізіологічних особливостей організму під впливом чинників 
довкілля під час раннього розвитку. При цьому з’ясувалося, що на ран-
ніх етапах онтогенезу індивідуальна генетична програма може істотно 
змінюватися під дією гормонів, нейромедіаторів, ліків та інших актив-
них чинників мікрооточення [2]. Став очевидним величезний вплив на 
розвиток плода чинників, що визначають фізіологічний стан матері: 
кількісний та якісний стан раціону, режим освітлення, наявність стре-
сових ситуацій тощо. Одним із методів вивчення процесу раннього 
"програмування" є дослідження сезонності народження осіб з різними 
захворюваннями, оскільки люди, народжені у різні сезони, мають неод-
накові пре- та постнатальні умови розвитку. Таким чином, сезон на-
родження можна вважати індикатором умов раннього розвитку. Звісно, 
ця методика прийнятна для країн, що мають сезонні варіації дії кліма-
тичних чинників. Україна відповідає цьому критерію. 

Серед наукових публікацій є достатня кількість повідомлень про 
сезонність народження жінок, хворих на РМЗ. Так, у дослідженні, 
проведеному у Швеції (n = 115 670), було вивчено ризик розвитку РМЗ, 
пов’язаний з місяцем народження. Виявилося, що жінки, народжені у 
червні, мали на 5 % вище ризик розвитку РМЗ у порівнянні з тими, що 
народилися в грудні [32]. Натомість, при вивченні японської популяції 
хворих на РМЗ (n = 81 162) не знайдено статистично значимих сезон-
них коливань в розподілах народжуваності хворих жінок [11], хоча 
більш раннє дослідження, проведене в Японії (n = 828), виявило такі 
коливання [19]. Було показано, що пік народжуваності хворих на РМЗ 
припадає на період з весни до осені, а найнижча схильність до цього 
захворювання виявлена в осіб, народжених взимку. Причому характер 
сезонних розподілів народжуваності відрізнявся у пацієнток з різним 
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віком захворювання. Так, сезонні варіації народжуваності у когорті з 
пременопаузальним РМЗ мали один пік захворюваності (влітку), когор-
та з постменопаузальним РМЗ демонструвала два піки (весною та восе-
ни). В результаті недавнього дослідження, проведеного в північній Анг-
лії (n = 42, вік хворих від 15 до 24 років), також було виявлено сезон-
ність народження в осіб з карциномою молочної залози (P = 0,045) [5]. 

Результати вищенаведених робіт є неоднозначними, деякі до-
слідження виконані на невеликих вибірках, що є недоліком при ви-
вченні сезонних варіацій народжуваності. Це все вказує на необхідність 
подальших наукових пошуків. Вивчення сезонності народження хворих 
на РМЗ в Україні проводиться вперше. 

Матеріал та методи. У дослідженні були використані дані Націо-
нального канцер-реєстру України, створеного на підставі наказу МОЗ 
України № 10 від 22.01.1996 р. Для аналізу були відібрані анонімізовані 
дані щодо дати народження жінок, хворих на РМЗ, що народилися з 
1900—1959 рр. і на момент постановки діагнозу мали вік 50 років і стар-
ше. Досліджувана вибірка нараховувала 42 759 жінок, що проживають у 
8 областях України, які представляють всі її регіони: західний – Терно-
пільська й Рівненська, східний – Харківська й Луганська, центральний – 
Черкаська й Вінницька, північний – Чернігівська й південний – Хер-
сонська. Як референтний стандарт використані деперсоніфіковані дані 
Всеукраїнського перепису населення 2001 року, надані для аналізу 
Держкомстатом України. Відповідно до даних перепису, в 2001 р. в цих 
областях проживали 13,2 млн. людей, тобто близько 27,2 % населення 
України. Референтна популяція нараховувала 3 663 782 жінок, що на-
родилися у відповідних областях протягом 1900—1959 рр. 

Сезонність народжуваності порівнюваних популяцій визначали за до-
помогою стандартного методу конструювання псевдокогорт (обчислення 
кількості осіб, що народилися в кожному місяці року протягом усього пе-
ріоду дослідження). Для кожного місяця народження було розраховане 
відношення емпіричних (Е) до теоретичних (Т) частот народжуваності 
(Е/Т). Теоретичні частоти в кожній із груп, що порівнювалися, були роз-
раховані за допомогою формули 

Т = α·β/δ, 

де α – число людей, що народилися протягом певного місяця в 
референтній популяції; β – загальне число осіб ыз РМЗ; δ – загальне 
число осіб у референтній популяції. 

Для статистично надійного виявлення ритмічних складових цирка-
нуальної (сезонної) динаміки показника Е/Т був використаний коси-
нор-аналіз, що дозволяє здійснювати апроксимацію рядів спостережень 
косинусоїдами. Цю апроксимацію значень Е/Т здійснювали за допомо-
гою моделі з двома гармоніками (12 та 6 міс): 

Е/Т(t) = M + A1·cos (ω1t + ϕ1) + A2·cos (ω2t + ϕ2), 

де Е/Т(t) – Е/Т для осіб, що народилися в місяці з порядковим 
номером t; M – мезор (середній рівень коливань для Е/Т = 1); 
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ω1 = 2π/12; ω2 = 4π/12 – циклічні частоти; ϕ1, ϕ2 – акрофази; A1, А2 – ам-
плітуди для відповідних гармонік. Параметри моделі розраховували за 
допомогою стандартного методу найменших квадратів. Для оцінки 
якості моделі (частки поясненої дисперсії) визначали коефіцієнт детер-
мінації (R2) та рівень його статистичної значущості. 

Всі розрахунки здійснені за допомогою комп’ютерного пакету для 
математичних обчислень "Matlab 7.10" (серійний номер 1293-0415-9995-
9609-9701). 

 
Результати та їх обговорення. У досліджені виявлено істотну відмін-

ність розподілу за місяцями народження жінок, хворих на РМЗ (емпі-
ричні частоти), від відповідного розподілу у референтних групах (теоре-
тичні частоти). Рівень народжуваності жінок, які в майбутньому захво-
ріли на РМЗ, був підвищеним у тих, що народилися в період з лютого 
по червень і зниженим у народжених в період з липня по жовтень 
(рисунок). Косинор-аналіз сезонних розходжень народжуваності у жі-
нок, хворих на РМЗ, показав, що пік (максимум функції) припадає на 
9 травня, а надір (мінімум функції) – на 9 вересня (R2 = 0,64, 
P = 0,002). Сезонні варіації народжуваності жінок, хворих на РМЗ, були 
вивчені у різних вікових когортах (1920—29, 1930—39 та 1940—49 років 
народження) та в групах жінок із РМЗ, що проживають у різних об-
ластях України. Характер сезонних розподілів народжуваності у всіх ві-
кових когортах, а також у популяціях із різних регіонів України виявив-
ся подібним; про це свідчить те, що максимальні та мінімальні значен-
ня функції у всіх досліджуваних групах припадають практично на одні 
й ті ж дні року, хоча вірогідність одержаних результатів не у всіх ви-
падках сягає рівня статистичної значимості (табл. 1—2). Це може свід-
чити, що раннє програмування РМЗ спричиняється сезонними чинни-
ками, що є незмінними впродовж десятиріч. 

 

 

Динаміка відношення емпіричних (Е) до теоретичних (Т) ча-
стот народжуваності жінок, хворих на РМЗ, які були народже-
ні в Україні за період 1900—1959 рр. 
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Таблиця 1 
Спектральні характеристики сезонного ритму залежності емпіричних частот народжуваності 

хворих на РМЗ жінок в Україні від теоретичних частот у різних вікових когортах  
(за даними косинор-аналізу) 

Рік народження РМЗ, n Максимум Мінімум R2 P 

1920—1929 7850 10 травня 12 вересня 0,61 0,003 

1930—1939 14171 11 травня 11 вересня 0,45 0,017 

1940—1949 12437 10 травня 11 вересня 0,24 0,105 

1950—1959 7308 11 травня 11 вересня 0,20 0,144 
 

Таблиця 2 
Спектральні характеристики сезонного ритму залежності емпіричних частот народжуваності 

жінок, хворих на РМЗ, від теоретичних частот у різних областях України  
(за даними косинор-аналізу) 

Область РМЗ, n Максимум Мінімум R2 Р 

Вінницька 5493 12 травня 11 вересня 0,35 0,043 

Луганська 9715 14 травня 11 вересня 0,18 0,166 

Рівненська 1848 13 травня 10 вересня 0,18 0,169 

Харківська 9148 13 травня 13 вересня 0,53 0,007 

Херсонська 5118 13 травня 13 вересня 0,15 0,220 

Хмельницька 3899 13 травня 12 вересня 0,29 0,007 

Черкаська 4321 20 квітня 14 серпня 0,18 0,169 

Чернігівська 3217 12 травня 12 вересня 0,64 0,002 

 
Центральне місце у підтриманні гомеостазу та в регуляції обміну 

речовин науковці віддають нейроендокринній системі. Саме вона за-
безпечує зв’язок центральної нервової системи із залозами внутрішньої 
секреції, активність яких залежить від стимулюючої дії гормонів гіпо-
фіза, і перетворює нервові сигнали на сигнали гормональної регуляції, 
завдяки чому відбуваються тривалі зміни обміну речовин, росту, при-
стосування до мінливих умов середовища [2]. У ранньому онтогенезі 
мозок є надзвичайно чутливим до модулюючих впливів мікрооточення, 
яке, в свою чергу, залежить від стану організму матері [2]. Це пояснює, 
чому таке значення для нормального розвитку плода мають ендокрин-
ний статус материнського організму та стан довкілля. Про визначальну 
роль у розвитку РМЗ саме негенетичних чинників свідчить дослідження 
шведської популяції близнюків (n = 11 923, 590 випадків РМЗ), в якому 
була проаналізована ймовірність захворюваності на РМЗ в залежності 
від маси тіла при народженні. Показано, що при масі тіла вище за 
3000 г існує більший ризик розвитку РМЗ у порівнянні з дітьми, що 
мали масу при народженні менше 2500 г [20]. Ці висновки підтверджу-
ються в кількох тематичних оглядах [16, 28]. Маса тіла при народженні 
може залежати від впливів стимулюючих факторів росту – таких, як 
інсуліноподібні фактори росту (ІПФР) [8] та естрогени [18]. Ці чинни-
ки розглядаються також як можливі промотори канцерогенезу молочної 
залози [9]. Однак повідомлення щодо впливу цих гормонів на ризик 
розвитку РМЗ є неоднозначними. 
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Декілька досліджень вказують на пряму кореляцію між масою тіла 
при народженні та ризиком виникнення захворювання на РМЗ [17, 25]. 
Автори повідомлення вважають, що цей зв’язок може залежати від 
високого рівня естрогенів в організмі матері під час вагітності. Відомо, 
що підвищений рівень естрогенів корелює з підвищеним ризиком 
розвитку РМЗ, тоді як підвищений рівень прогестерону має протилеж-
ний вплив [31]. Серед чинників ризику розвитку РМЗ називають ті, що 
збільшують вплив ендогенних естрогенів: відсутність закінченої вагітно-
сті, пізній вік народження дітей, відсутність грудного вигодовування, 
раннє менархе, пізній клімакс. Також є дані, що багате жирами харчу-
вання протягом вагітності асоціюється зі збільшеним рівнем естрогенів 
під час пренатального розвитку й схильністю до РМЗ у нащадків 
жіночої статі [14]. Захворюваність на РМЗ була більш ніж втричі вища 
серед жінок, матері яких мали широкі стегна, та більш ніж в 7 разів 
вища у тих, що були не першою дитиною у своєї матері [4]. На думку 
дослідників, широкі стегна це показник гарного харчування та високого 
рівня статевих гормонів під час та після статевого дозрівання. Таким 
чином, діти таких жінок під час внутрішньоутробного розвитку (а саме 
першого триместру вагітності), коли відбувається формування молоч-
них залоз, піддавались впливу більш високого рівня статевих гормонів. 
Але вчені не можуть дати відповіді, чому цей факт робить молочну за-
лозу більш вразливою до розвитку раку. Вищевикладеним даним супе-
речать результати епідеміологічного дослідження, в якому показано, 
що, незважаючи на більш високий рівень естрогенів, азійські жінки ма-
ють меншу схильність до захворювання на РМЗ у порівнянні з популя-
ціями жінок США, Кавказу та Іспанії, більш схильних до РМЗ [13, 27]. 
Роль ІПФР в етіології РМЗ також залишається неоднозначною, незва-
жаючи на численні повідомлення про зв’язок цього гормону з РМЗ 
[15]. У дослідженні, проведеному в Швеції (n = 244), продемонстровані 
позитивні асоціації між рівнями ІПФР-1 під час внутрішньоутробного 
розвитку та схильністю до РМЗ [7]. Однак є кілька досліджень, що вка-
зують на відсутність зв’язку між загальним рівнем ІПФР-1 та ризиком 
розвитку РМЗ [23]. Отже, на сьогодні не існує достатнього наукового 
підгрунтя для визначення конкретних чинників ризику розвитку РМЗ 
гормональної природи, оскільки результати досліджень, присвячених 
вивченню цієї проблеми, є досить неоднозначними [29]. Дещо відхиля-
ється від основного напрямку досліджень робота, в якій вивчали асо-
ціацію між рівнем інсуліну та ризиком розвитку РМЗ. Отримані дані 
свідчать, що гіперінсулінемія є незалежним чинником ризику розвитку 
РМЗ [10]. Одним із встановлених чинників ризику для РМЗ після 
менопаузи є ожиріння [3]. Як відомо, гіперінсулінемія, що є наслідком 
інсулінорезистентності, частіше зустрічається у жінок із підвищеною 
масою тіла [12]. Було показано, що інсулін стимулює проліферацію клі-
тин у нормальній тканині молочної залози і в лінії ракових клітин 
молочної залози людини [6]. Експериментальні дані свідчать, що вве-
дення екзогенного інсуліну сприяє росту пухлин молочної залози у тва-
рин [26]. Інсулін також може збільшити ризик розвитку РМЗ шляхом 
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зміни рівня естрогену. Відомо, що хронічна гіперінсулінемія пов’язана 
зі збільшенням синтезу естрогенів яєчниками і підвищенням рівня 
вільного естрадіолу [22] Можливо, це один із механізмів, що пояснює 
високий рівень циркулюючих естрогенів у огрядних жінок. Було пока-
зано, що ризик розвитку РМЗ у жінок із підвищеним індексом маси 
тіла істотно зменшується при контролі рівня естрогену [24]. 

При порівнянні результатів нашого попереднього дослідження се-
зонності народження хворих на цукровий діабет (ЦД) 2 типу та результатів 
поточного дослідження виявлено, що характер сезонних розподілів на-
родження хворих на РМЗ та ЦД 2 типу є подібним: максимальні рівні на-
роджуваності цих хворих припадали на весну та початок літа [30]. Це може 
свідчити про подібність етіологічних чинників для РМЗ та ЦД 2 типу. 
Зокрема, спільним чинником ризику для цих захворювань може бути 
програмування інсулінорезистентності під час ранніх етапів онтогенезу. 

Важливо наголосити, що в даному дослідженні ми вивчали когорту 
жінок, що захворіли на РМЗ у постменопаузальний період. Не виклю-
чено, що розвиток РМЗ у молодшому віці може мати відмінну етіологію 
і, відповідно, іншу картину сезонності народження [19]. Вивчення цієї 
картини може бути метою майбутнього дослідження. 
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RISK OF DEVELOPMENT OF BREAST CANCER IN MENOPAUSAL  

WOMEN DEPENDING ON THE MONTH OF THEIR BIRTH 
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NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

*Таvrija Humanitarian-Ecological Institute,95015 Simferopol 
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of Health Ukraine", 03022 Кyiv 
 

To examine whether the risk of breast cancer can depend on 
conditions of early development, a study of seasonality of birth in 
postmenopausal women with breast cancer (BC) in 8 oblasts of 
Ukraine was carried out. The significant difference in the 
months-of-birth distribution for women with breast cancer 
(n = 42,759) and for those from the reference group 
(n = 3,663,782) were obtained. The results of cosinor analysis 
showed that peak of prevalence occurred in May-born 
postmenopausal women, while the minimal prevalence was 
registered among those born in September. The seasonality of 
birth in breast cancer patients could be due to environmental 
factors during pre- and early postnatal ontogenesis.  
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