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ВЛИЯНИЕ ОГРАНИЧЕНИЯ КОМПОНЕНТОВ 
РАЦИОНА ПИТАНИЯ В ПЕРИОД СТАДИИ 
РАЗВИТИЯ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 
ЖИЗНИ DROSOPHILA MELANOGASTER 

 

Для изучения влияния ограничения пищевого рациона (ОПР) в 
период стадии развития Drosophila melanogaster на ПЖ имаго их 
личинки выращивали на питательной среде, содержащей белковые 
и углеводные компоненты в концентрациях, составляющих 90 %, 
80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 % и 10 % стандартной 
питательной среды. У мух, развивавшихся на среде с содержанием 
питательных веществ (ПВ) менее 50 % по сравнению со стандарт-
ным кормом выявлено существенное увеличение длительности 
развития. При развитии на наиболее обедненной питательной 
среде (10 % и 20 % нормы) обнаружено значительное увеличение 
смертности мух на предимагинальных стадиях. У взрослых самок, 
развивавшихся на среде с содержанием ПВ менее 70 %, выявлено 
угнетение репродуктивных функций, при этом их продолжитель-
ность жизни (ПЖ) не изменялась. У взрослых самцов, развивав-
шихся на среде, содержащей 50 % и 60 % ПВ, обнаружено увели-
чение средней ПЖ на 11 %. Во всех использованных режимах 
ОПР продлевало максимальную ПЖ по сравнению с контролем. 
Высказано предположение, что выявленные эффекты связаны с 
модуляцией эпигенотипа мух (изменением активности генов, не 
связанным с изменением структуры, входящей в их состав ДНК), 
индуцированной ОПР на стадии развития. 

Ключевые слова: продолжительность жизни, Drosophila melanogaster, 
калорийное ограничение пищевого рациона, развитие. 
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© А. М. Вайсерман, Е. А. Федоренко, Н. М. Кошель, Л. В. Мехова, А. В. Писарук,  
   А. И. Бажинова, А. К. Коляда, О. Г. Забуга, В. П. Войтенко, 2011. 



А. М. ВАЙСЕРМАН, Е. А. ФЕДОРЕНКО, Н. М. КОШЕЛЬ И ДР. 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 4 

362 

Многочисленные данные литературы свидетельствуют о том, что ограни-
чение пищевого рациона (ОПР) является одной из наиболее эффективных 
экспериментальных моделей увеличения продолжительности жизни (ПЖ) 
многих видов животных [15, 22, 28, 30]. В ряде работ получены экспери-
ментальные подтверждения того, что КОПР может влиять и на ПЖ насе-
комых, в том числе Drosophila melanogaster [5, 11, 19, 29, 34, 38]. Однако 
механизмы влияния ОПР на ПЖ насекомых (в том числе дрозофилов) 
остаются до сих пор не изученными. Сегодня существует несколько гипо-
тез, объясняющих это явление. В ряде работ предложена "гормезисная ги-
потеза", которая предполагает, что ограничение диеты является для орга-
низма низкоинтенсивным стрессом, приводящим к мобилизации его за-
щитных систем [2, 19, 33]. Многие авторы считают, что продление жизни 
насекомых ОПР связано со снижением репродуктивной активности, что 
способствует уменьшению энергетических расходов и, вследствие этого, 
замедлению процесса старения [8, 14, 25, 42]. Однако в ряде работ послед-
них лет получены данные, не подтверждающие эту точку зрения [7, 9, 18, 
21, 27]. Также был предложен механизм увеличения ПЖ за счет возраста-
ния экономичности метаболизма, индуцированного изменениями в инсу-
линовой, TOR и SIR2 сигнальных системах [6, 9, 10, 13, 24, 27, 28, 35, 39]. 
В ряде публикаций было показано, что КОПР может влиять на активность 
генетического аппарата, индуцируя тем самым длительно сохраняющиеся 
эпигенетические изменения [16, 32, 36]. 

Большинство исследований влияния ОПР на ПЖ насекомых про-
водят на взрослых особях (имаго). В то же время, существуют только еди-
ничные работы, посвященные изучению того, какое влияние на ПЖ мо-
жет оказывать ОПР на ранних стадиях развития организма. Так, в иссле-
довании, осуществленном на комарах вида Aedes aegypti, помимо нормаль-
ного варианта корма (контроль) использовали три варианта разведения 
пищевой смеси, одна из которых содержала в 2 раза большую концент-
рацию пищевых компонентов, а две – меньшую (в 2 и 4 раза), чем в нор-
ме [12]. Комары, которые развивались на обоих вариантах обедненной 
пищевыми компонентами диеты, жили существенно дольше, чем в конт-
роле, независимо от состава корма на стадии имаго. ОПР (как при помо-
щи периодического лишения пищи, так и при разбавления пищевой сре-
ды) также существенно продлевало жизнь сверчков Acheta domesticus [17]. 
Однако у другого вида сверчков (Teleogryllus commodus) увеличения ПЖ 
при ОПР на стадии развития выявлено не было [40]. 

Изучение влияния ОПР в период стадии развития на ПЖ Drosophila 
melanogaster к настоящему времени предпринято только в одной работе 
[35]. В этом исследовании личинок D. melanogaster третьей стадии раз-
вития перемещали на корм, из которого удаляли источник белков 
(дрожжи). Это привело к развитию взрослых особей, которые характе-
ризовались меньшим размером тела, увеличением сроков развития, 
уменьшением числа овариол и снижением репродуктивной активности 
(фекандильности) самок. Однако ПЖ мух при этом не изменялась. 
Объяснить такие различия в результатах исследований, осуществленных 
на разных видах насекомых, можно особенностями механизмов старе-
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ния этих организмов. Кроме того, это, возможно, объясняется разли-
чиями в условиях их содержания, так как ОПР может приводить к вод-
ному и аминокислотному дисбалансу пищевой смеси [4, 9, 31], а по 
мнению ряда авторов, на ПЖ влияет именно компонентный состав 
пищи, а не ее калорийность как таковая [28]. В отличие от работы 
M.-P. Tu и M. Tatar [35], которые, устраняя из корма источник белков, 
оставляли остальные компоненты корма без изменений, мы в при-
веденном исследовании использовали разные варианты ОПР, отличаю-
щиеся от нормального корма различным содержанием всех его пита-
тельных компонентов. 

Цель работы – изучение влияния ограничения компонентов ра-
циона питания в период стадии развития на параметры жизнеспособ-
ности и ПЖ Drosophila melanogaster. 

 
Материал и методы. Исследование проводено на аутбредной лабо-

раторной популяции Drosophila melanogaster дикого типа Oregon-R. Раз-
ведение мух осуществляли в 0,2-литровых банках в стандартных усло-
виях: на полноценном корме, который содержал 40 г сахара, 40 г манки, 
25 г дрожжей, 10 г агар-агара и 10 мл 10 % раствора нипагина (на 
1000 мл воды) при температуре (25 ± 0,5) °С и в режиме постоянной 
влажности и освещения (12 ч света и 12 ч темноты в сутки). Для ис-
следования влияния КОПР в период стадии развития Drosophila 
melanogaster на ПЖ имаго их личинки выращивали на среде, содержа-
щей дрожжи, сахар и манку в концентрациях, составляющих 90 %, 
80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 % и 10 % стандартной питатель-
ной среды. Концентрация агар-агара и нипагина была такой же, как в 
контрольной группе, развивающейся на нормальном корме (100 %). 
Мух перемещали в баночки объемом 200 мл (4 повтора для каждой 
экспериментальной группы), где определяли длительность их развития 
и выживаемость на предимагинальных стадиях. 

Для исследования имагинальной ПЖ мух на третьи сутки после 
вылета рассаживали в пробирки (140 мм ⋅ 13 мм), содержащие по 2 мл 
стандартного корма, при плотности популяции 25 особей в пробирке 
(самцы и самки отдельно). Каждый из вариантов эксперимента вклю-
чал в себя 5 повторов. Пересадку на свежий корм осуществляли 2 раза 
в неделю, одновременно подсчитывая количество погибших насекомых. 
После полного вымирания мух определяли показатели средней ПЖ 
(СПЖ) и максимальной ПЖ (МПЖ). МПЖ рассчитывали как СПЖ 
последних 10 % оставшихся в живых мух. Для определения репродук-
тивной активности оплодотворенных самок в возрасте 15 сут инди-
видуально рассаживали в пробирки на 24 ч (всего по 20 пробирок в 
каждой из групп). У этих самок определяли фекандильность – коли-
чество яиц, отложенных одной самкой за 1 сут. 

Достоверность различий между группами по выживаемости на пре-
димагинальных стадиях определяли при помощи критерия хи-квадрат. 
Значимость влияния ОПР на СПЖ и МПЖ определяли при помощи 
однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA). Статистическую 
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оценку различий СПЖ и МПЖ между группами проводили при помо-
щи апостериорных сопоставлений (Tukey HSD post hoc tests). 

 
Результаты и их обсуждение. Снижение содержания ПВ в корме мух 

до 60 % нормального уровня не влияло на длительность их развития 
(рис. 1). У мух, развивавшихся на среде с содержанием ПВ менее 60 %, 
выявлено существенное увеличение длительности развития (во всех слу-
чаях P<0,05). Отметим, что этот результат совпадает с данными, получен-
ными в работе [35]. Тот факт, что снижение содержания ПВ до 60 % нор-
мального уровня не приводит к изменениям длительности развития, воз-
можно, объясняется тем, что мухи могут компенсировать снижение кон-
центрации ПВ в пищевом субстрате за счет увеличения количества 
съедаемого корма. Однако эти компенсаторные возможности, естественно, 
имеют свой физиологический предел, который, по всей видимости, дости-
гается при концентрации корма около 60 % нормы. Уменьшение концент-
рации ПВ в среде до 30 % контрольного уровня практически не изменяло 
количество выживших мух, но при развитии на наиболее обедненной пи-
тательной среде (10 % и 20 % нормы), обнаружено значительное увеличе-
ние смертности D. melanogaster; в частности, на 10 % среде выживала 
примерно только половина особей (рис. 2). ОПР привело к статистически 
значимому (во всех случаях P<0,05) снижению фекандильности самок при 
разведении ПВ до концентраций, не превышающих 70 % их нормального 
уровня (рис. 3). При разведениях ПВ, составляющих 10 % и 20 % нормы, 
яйцекладка отсутствовала полностью, поэтому эти данные на рис. 3 не 
представлены. Эти данные совпадают также с результатами работы [35]. 

 

 

Рис. 1. Зависимость длительности предимагинальной стадии разви-
тия личинок D. melanogaster при разной степени ограниче-
ния пищевого рациона. 
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Рис. 2. Зависимость выживаемости D. melanogaster на предимаги-

нальной стадии развития при разной степени ограничения 
пищевого рациона; * – P<0,01, ** – P<0,001 по сравнению 
с контролем (100 %). 

 

 
Рис. 3. Зависимость репродуктивной активности (фекандильности) 

самок D. melanogaster в возрасте 15 сут при разной степени 
ограничения питательных веществ в среде, на которой про-
ходила личиночная стадия их развития. 

Однофакторный дисперсионный анализ позволил выявить, что ис-
пользование ОПР существенно влияло на СПЖ самцов (F = 6,12, P<0,001), 
а у самок подобного влияния выявлено не было. У самцов, развивавшихся 
на среде, содержащей 50 % и 60 % ПВ, обнаружено достоверное увели-
чение СПЖ по сравнению с контролем (табл. 1), а МПЖ увеличивалась во 
всех группах, кроме одной (30 % ПВ) в том же сравнении (табл. 2). Ин-
тересно, что в диапазоне от 100 до 30 % ПВ наблюдается достаточно выра-



А. М. ВАЙСЕРМАН, Е. А. ФЕДОРЕНКО, Н. М. КОШЕЛЬ И ДР. 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 4 

366 

женная "колоколообразная" форма зависимости МПЖ самцов от концент-
рации ПВ в корме: значения показателя достигают максимума при раз-
ведении корма до 60 %, затем начинают снижаться (табл. 2) и при дости-
жении концентрации ПВ 30 % практически не отличаются от контроль-
ного уровня. Однако затем МПЖ вновь увеличивается при наибольших 
разведениях (10 % и 20 %), достигая статистически значимых различий по 
сравнению с контролем. Возможно, это связано с тем, что (как отмечалось 
выше) при развитии на наиболее обедненной питательной среде (10 % и 
20 % нормы) у мух наблюдается выраженная селекция. В связи с этим 
могут выживать наиболее сильные особи, что, возможно, и проявляется в 
увеличении их МПЖ. У самок, выращенных на обедненном корме, по 
сравнению с контрольной популяцией не обнаружено достоверных разли-
чий ни по СПЖ, ни по МПЖ (см. табл. 1—2). Эти результаты также 
подтверждают данные работы [35], в соответствии с которыми ОПР на 
ранних стадиях развития приводит к подавлению репродуктивной актив-
ности самок, но не влияет на ПЖ. Однако, в отличие от этого исследо-
вания, мы обнаружили, что ОПР во время развития может статистически 
значимо продлевать жизнь самцов. Эти результаты противоречат данным 
ряда исследований, в которых продление жизни после ОПР в большей 
степени проявлялось у самок, чем у самцов [26]. Различия влияния КОПР 
на насекомых разного пола были получены и в других работах [41], однако 
причины этих различий пока не ясны. Известно, что важную роль в 
процессе старения самцов играют гормональные сигналы гонад, которые 
специфично изменяют инсулиновый/IGF-1-сигнальный путь [3], и этот 
механизм может играть важную роль при формировании половых разли-
чий по ПЖ. Кроме того, показано, что ОПР увеличивает количество ство-
ловых клеток у самцов дрозофилы [20], что может являться своеобразным 
механизмом их омоложения. Однако следует отметить, что в этих экспе-
риментах были использованы взрослые особи и не известно, приводит ли 
к сходным эффектам ОПР на стадии личинки. 

Таблица 1 
Средняя продолжительность жизни самцов и самок дрозофил, которые развивались  

при разной степени ограничения пищевого рациона, сут (M ± m) 

Доля стандартной  
питательной среды, % 

Самцы Самки 

100  61,1 ± 1,2 79,6 ± 1,3 

90 59,0 ± 1,5 78,0 ± 1,3 

80 63,5 ± 1,4 81,8 ± 1,2 

70 64,8 ± 1,6 81,6 ± 1,2 

60 67,7 ± 1,4** 79,0 ± 1,3 

50 67,7 ± 1,2** 80,3 ± 1,2 

40 60.0 ± 1,6 76,5 ± 1,6 

30 60,1 ± 1,4 81,8 ± 1,5 

20 63,9 ± 1,5 76,2 ± 2,4 

10 56,9 ± 2,0 78,1 ± 2,3 

Примечание: ** – P<0,01 по сравнению с контролем (100 %). 
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Таблица 2 
Максимальная продолжительность жизни самцов и самок дрозофил, которые развивались 

при разной степени ограничения пищевого рациона, сут (M ± m) 

Доля стандартной  
питательной среды, % 

Самцы Самки 

100 81,0 ± 1,0 97,0 ± 1,1 

90 89,0 ± 1,2** 97,3 ± 1,3 

80 89,3 ± 1,4** 97,8 ± 1,3 

70 87,9 ± 0,3** 97,7 ± 0,8 

60 93,0 ± 1,6** 96,7 ± 1,2 

50 90,3 ± 1,0** 97,7 ± 0,9 

40 88,0 ± 2,1** 99,8 ± 1,7 

30 84,3 ± 1,4 99,7 ± 0,5 

20 87,4 ± 1,4* 100,3 ± 0,7 

10 88,5 ± 1,5* 97,3 ± 1,2 

Примечания: * – P<0,05, ** – P<0,01 по сравнению с контролем (100 %). 
 
В наших предыдущих исследованиях [1, 37] высказано предположе-

ние, что стресс умеренной силы в период стадии развития (в частности, 
облучение в малых дозах) может приводить к возникновению у мух эф-
фекта "парадоксального стимулирования" (гормезиса). Этот эффект может 
долговременно сохраняться и способствовать продлению жизни насеко-
мых. Высказано предположение, что ключевую роль в этих эффектах мо-
гут играть индуцированные стрессом на стадии развития эпигенетические 
модификации (изменения активности генов, не связанные с изменением 
структуры входящей в их состав ДНК). В последние годы накапливается 
все больше доказательств того, что долговременные фенотипические изме-
нения, индуцированные теми или иными влияниями в раннем онтогенезе, 
могут быть связаны с модификацией эпигенетических процессов, при 
помощи которых осуществляется временной и пространственный конт-
роль активности генов, необходимых для развития от зиготы до взрослого 
организма [23]. Так, продемонстрировано, что стимулы окружающей сре-
ды могут приводить к возникновению длительно сохраняющихся специ-
фических модификаций хроматина, которые, в свою очередь, могут обус-
ловливать возникновение адаптивного ответа на стимул [23]. Это может 
иметь значение не только на этапе развития организма, но и на следую-
щих стадиях, включая стадию старения. Возможно, ОПР в период стадии 
развития может индуцировать у развивающихся мух долговременно со-
храняющиеся изменения на эпигенетическом уровне и гормезисные 
проявления на стадии имаго, выражающиеся в увеличении их ПЖ. Для 
проверки этого предположения необходимы дальнейшие исследования. 
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EFFECTS OF RESTRICTION OF DIETARY COMPONENTS AT 
DEVELOPMENT STAGE ON THE LIFESPAN OF DROSOPHILA 

MELANOGASTER 
 

А. М. Waiserman, Е. А. Fedorenko*, N. М. Коshel, L. V. Меkhovа,  
А. V. Pisaruk, А. I. Bazhinоvа, А. К. Коljadа, O. G. Zabuga, V. P. Voitenko 

State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology  
NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

*A. A. Bogomolets Institute of Physiology NAS Ukraine, 01024 Kyiv 
 

The effects of diet restriction (DR) at the stage of development of 
Drosophila melanogaster upon the lifespan of imago their larvae 
were grown on a nutrient medium, containing protein and 
carbohydrate components in concentrations making up 90 %, 
80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 % and 10 % of the 
standard nutrient medium. In flies grown on a medium with less 
than 50 of dietary components vs. standard diet there was a 
significant increase in the duration of development. The most 
depleted medium (10 % and 20 % vs. norm) induced a significant 
increase of the mortality rate of flies at preimaginal stages. In adult 
females developing on a medium containing less that 70 % of 
nutrient components the reproductive function was inhibited while 
their lifespan remained unchanged. In adult males developing on a 
medium containing 50 % and 60 % of nutrient components the 
average lifespan increased by 11 %. In all used regimens the DR 
increased maximum lifespan compared to control. The results 
obtained suggest a relationship between the above effects and 
modulation of epigenotype of flies (with the change of gene activity 
not related to the change of structure of the DNA of these genes), 
induced by DR at the stage of development. 
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АПОПТОЗ КЛІТИН МОЗКУ ЩУРІВ  
РІЗНОГО ВІКУ ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЇ 

ТРАВМІ І ГЕННІЙ ТЕРАПІЇ 
 

 
На моделі тяжкої дифузної черепно-мозкової травми (ЧМТ) 
проведено аналіз впливу генної терапії плазмідою, що несе 
ген апоЕ3 людини, на процеси посттравматичної клітинної 
загибелі у щурів віком 8 та 24 міс. Виявлено менший рівень 
апоптозу в мозку щурів на 10 добу після травми порівняно з 
п’ятою. Відзначено різну вираженість процесів апоптозу у 
різних зонах мозку після ЧМТ у щурів обох вікових груп: 
найбільшу – у корі, дещо меншу – у гіпоталамусі, наймен-
шу – у гіпокампі, що може віддзеркалювати різну інтенсив-
ність і строки закінчення апоптотичних процесів у різних 
зонах мозку. В усіх групах вираженість апоптозу була значно 
вищою у старих, ніж у дорослих щурів, проте ступінь 
зростання апоптотичного індекса після травми у дорослих 
був значно вищим, ніж у старих. Показано, що генна тера-
пія справляє певний гальмівний вплив на процеси клітинної 
загибелі у CA1-зоні гіпокампа, зменшуючи посттравматичну 
втрату нейронів; при цьому у дорослих тварин це зменшен-
ня більш виражене, ніж у старих. Вона позитивно впливає і 
на мозок у цілому, знижуючи запальні та апоптотичні 
процеси та покращуючи трофіку після ЧМТ. 
 
Ключові слова: черепно-мозкова травма, апоптоз, генна те-
рапія, вікові особливості. 
 

Черепно-мозкова травма (ЧМТ) залишається актуальною проблемою 
суспільства та системи охорони здоров’я. Згідно зі статистичними дани-
ми, упродовж 1999—2008 рр. в Україні щороку одержували ЧМТ близь-
ко 100 тис. осіб. Частота реєстрації внутрішньочерепних травм у 2008 р. 
становила 19,6 на 10 тис. населення [3]. Серед травмованих переважа-
___________  
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ють особи молодого і середнього віку, проте зростання абсолютного 
числа осіб старших вікових груп (постаріння населення) збільшує кіль-
кість постраждалих із ЧМТ у літньому та старечому віці. Хоча серед 
тих, хто отримав ЧМТ, люди старше 60 років становлять близько 8 %, в 
реальному обчисленні цей відносно невисокий відсоток становить по 
нашій країні тисячі постраждалих [5]. Враховуючи прогнозоване поста-
ріння населення, для більшості країн світу зростає актуальність до-
слідження особливостей перебігу ЧМТ та лікування травматичних ура-
жень мозку в пізні вікові періоди. 

Порушення з віком рівноваги і координації рухів, статики та ходи, 
зміни опорно-рухового апарату, зниження гостроти зору і слуху, гіпок-
сичні зміни в мозку – все це призводить до підвищеного травматизму у 
звичайних життєвих ситуаціях. У людей старечого віку ступінь безпо-
середнього ураження черепа і мозку часто не відповідає силі механіч-
ного впливу – нерідко легкий удар по голові або несильне падіння 
можуть призвести до розвитку важкого пошкодження мозку. Крім того, 
тяжкість ураження мозку часто визначається у них не лише змінами, 
що виникли безпосередньо в момент травми, а й реакціями вторинного 
характеру, пов'язаними передусім з порушеннями церебральної гемоди-
наміки, що розвиваються через декілька діб після травми [5]. 

Таким чином, особливості перебігу патологічного процесу та харак-
тер лікування в різному віці мають певні відмінності. Все це робить 
актуальним вивчення патогенезу ЧМТ, а також пошук ефективних ме-
тодів лікування даної патології не тільки в молодому, але й у похилому 
віці. 

Однією з головних ознак порушення діяльності мозку при травма-
тичному ураженні, а також при деяких інших патологічних процесах, як 
і при старінні, є втрата нервових клітин. При цьому саме апоптоз вва-
жається визначальним фактором у патофізіології нейродегенеративних 
розладів, ішемії мозку та нейротравми, що призводить до загибелі ней-
ронів [9]. Саме тому робиться припущення, що комбінація антиапопто-
тичних впливів може навіть підвищити нейропротекторний потенціал 
[12]. Нічого не відомо про характер впливу певних варіантів генної те-
рапії на вираженість апоптозу, що може бути надзвичайно важливим та 
перспективним при дослідженні травматичних уражень мозку. 

Відомо, що після травматичних та ішемічних уражень головного 
мозку відбувається відставлена загибель нервових клітин, в першу чергу 
пірамідних нейронів зони СА1 гіпокампа, особливо чутливих до ішемії. 
Цей процес займає, за одними даними, приблизно 48 год [9, 11], за 
ншими – 2—4 доби [12]. У той же час, динаміка клітинної загибелі у 
більш віддалені терміни після травми (5 та 10 діб), тобто після піку 
апоптотичної активності, залишається невивченою. 

Метою роботи було дослідження вираженості апоптозу у клітинах 
мозку щурів різного віку через різні терміни після нанесення тяжкої 
ЧМТ, а також можливостей впливу на рівень апоптозу генної терапії, 
спрямованої на індукцію синтезу в нервовій тканині ізоформи ε3 
аполіпопротеїну Е людини. 
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Матеріал та методи. Дослідження проведено на 35 дорослих (6—
8 міс) та 28 старих (24 міс) щурах-самцях лінії Wistar (розведення віва-
рію Інституту нейрохірургії), які були розподілені на 14 груп: 

• інтактні дорослі (5 щурів) та старі (4 щура); 
• плазміда (Пл) – 2 групи дорослих (по 5 щурів) та 2 групи старих 

(по 4 щура) тварин із встановленою в лівий боковий шлуночок 
мозку канюлею, з’єднаною з імплантованною під шкіру спини 
осмотичною помпою ALZET, що забезпечувала інфузію катіон-
них ліпосом із плазмідним вектором, який ніс ген апоЕ3, про-
тягом 25 год зі швидкістю 1 мкл/год (1 мкг плазміди/год); 

• ЧМТ – 2 групи дорослих (по 5 щурів) та 2 групи старих (по 
4 щура) тварин з експериментальною ЧМТ; 

• ЧМТ + Пл – 2 групи дорослих (по 5 щурів) та 2 групи старих 
(по 4 щура) тварин з експериментальною ЧМТ, яким вводили 
плазміду (таким же чином, як і в групі ПЛ. 

Тяжка ЧМТ завдавалась щурам у результаті вільного падіння вантажу 
вагою 450 г з висоти 1,5 м. Моделювання експериментальної ЧМТ і всі по-
дальші хірургічні маніпуляції, пов’язані зі встановленням канюлі та введен-
ням відповідних розчинів, виконували під загальним наркозом (каліпсол, із 
розрахунку 0,7 мг/кг маси тіла, в/м). В якості лікувального препарату вико-
ристовували комплекс катіонних ліпосом DOTAP Methosulfate (Sigma, США) 
і 25 мкг плазмідного вектора pCMV⋅SPORT6 (Invitrogen, США), що містив 
ген апоЕ3 людини під контролем цитомегаловірусного промотору. 

Через 5 та 10 діб після завдавання травми та/або введення плазмід-
ного вектора тварин умертвляли шляхом внутрішньочеревної ін’єкції 
розчину тіопентал-натрію (200 мг/кг). Мозок вилучали з порожнини 
черепа, макроскопічно оцінювали стан м’яких оболонок, рельєфу, на-
явності крововиливів та локалізацію видимих осередків забою. 

Для підтвердження ефективності трансфекції відділяли мозочок і 
частину довгастого мозку, які вміщували у рідкий азот для наступного 
RT-PCR-дослідження. 

Для морфологічного дослідження мозок фіксували протягом 20 год в 
4 % розчині параформальдегіду, приготованому на 0,1 М фосфатному бу-
фері (0,598 г NaH2PO4⋅2H2O, 5,783 г Na2HPO4⋅12H2O та 9 г NaCl розчиня-
ли у 1 л бідистильованої H2O; pH 7,4). Зразки промивали у тому ж буфе-
рі. Дегідратацію та заливку в парафін (парафінова суміш "Парапласт"®) 
виконували за стандартною методикою. З одержаних блоків на рівні 
сенсомоторної кори, гіпокампа та гіпоталамуса на ротаційному мікротомі 
"Microm" HM 325 (Carl Zeiss, Німеччина) виготовляли фронтальні серійні 
зрізи товщиною 6 мкм і монтували на предметні скельця, покриті адге-
зивною речовиною (полі-L-лізином). Частину зрізів фарбували тіоніном 
за Нісслем і використовували для оцінки цитоархітектоніки кори, гіпо-
кампа і гіпоталамуса. Іншу частину серійних зрізів використовували для 
імуногістохімічного дослідження апоптозу за TUNEL-методом (Terminal 
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling). 

Імуногістохімічне дослідження апоптозу. Для оцінки фрагментації 
ядерної ДНК, що характеризує кінцеву стадію апоптозe клітини, засто-
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совували метод TUNEL із використанням набору реагентів "Apoptag® 
Plus Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit" ("Chemicon", США) згідно з 
рекомендаціями виробника. Метод ґрунтується на визначенні вільних 
3/-OH-кінцевих груп ДНК шляхом їх хімічного мічення модифіковани-
ми (зв’язаними з діоксигеніном) нуклеотидами за допомогою ензиму 
термінальної дезоксирибонуклеотидилтрансферази (TdT) з наступним 
утворенням імунокомплексів з вторинними антидіоксигеніновими ан-
титілами, кон’югованими з пероксидазою. Візуалізація апоптотичних 
(TUNEL-позитивних) ядер відбувалася після взаємодії пероксидази вто-
ринних антитіл з діамінобензидином e присутності пероксиду водню з 
утворенням нерозчинного коричневого продукту реакції. Для візуалі-
зації ядер клітин, що не перебували в апоптотичному стані, проводили 
фарбування зрізів метиленовим зеленим. 

Морфометрія. Кількість апоптотичних і неапоптотичних ядер під-
раховували на (20 ± 2) полях зору сталої площі у різних відділах мозку з 
використанням об’єктиву ×20 та окуляра ×10. Апоптотичний індекс (АІ) 
визначали як відсоток TUNEL-позитивних ядер від загальної кількості 
клітинних ядер. 

Статистичну обробку даних виконували з використанням непара-
метричного метода Вілкоксона – Манна – Уітні (PU). 

 
Результати та їх обговорення. Як показали наші попередні світлооп-

тичні та електронномікроскопічні дослідження, на 10 добу після ЧМТ 
спостерігається втрата нейронів гіпокампа [4]. Враховуючи першочергове 
значення зміни кількості нейронів для оцінки тяжкості травми та ефек-
тивності нових підходів для корекції функціональних розладів, що вини-
кають, було проведено детальне дослідження характеру та особливостей 
клітинної загибелі в мозку щурів при даній експериментальній моделі. 

За допомогою TUNEL-методу було показано низький рівень апоп-
тозу у мозку тварин усіх досліджених груп, як на 10-у, так і на 5-у добу 
після ЧМТ і введення плазміди. Кількість клітин, що перебували у ста-
ні апоптозу, становила в середньому одиниці на тестове поле зору, не 
більше 4,4 % загальної кількості клітин (рис. 1). 

Частіше зустрічалися поодинокі апоптотичні клітини, в більшості 
випадків – нейрони, рідше – пари, ще рідше – скупчення, по кілька 
нейронів і гліоцитів (рис. 2). Лише в деяких випадках (у старих тварин 
групи ЧМТ + Пл.) виявлялися тяжі нейронів, що знаходились у стані 
апоптозу та некрозу (рис. 3). 

Крім того, рівень апоптозу залежав від локалізації дослідженої ді-
лянки мозку – в різних ділянках спостерігалась різна інтенсивність клі-
тинної загибелі. Найбільший АІ відзначено у корі, дещо менший – у 
гіпоталамусі, ще менший – у базальних ядрах, у стінці шлуночків та 
судинному сплетінні, та найменший – у гіпокампі, де в переважній 
більшості випадків апоптотичні клітини взагалі не виявлялися. 

Вираженість апоптотичних процесів у мозку значно зростала з 
віком. У інтактних старих щурів рівень апоптозу був значно вищим, ніж 
у дорослих (див. рис. 1). У старих тварин АІ був у 5—6 разів вищим, ніж 
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у дорослих. Важливо зазначити, що достовірно вищі (у кілька разів) 
значення АІ у старих у порівнянні з дорослими тваринами спостеріга-
лися в усіх експериментальних групах. 

 

 
Рис. 1. Апоптотичний індекс у мозку щурів на 5 добу (світлі 

стовпчики) та на 10 добу (заштриховані стовпчики) після 
ЧМТ і генної терапії: * – P<0,05 порівняно з дорослими 
відповідної групи, # – P<0,05 порівняно з 5 добою даної 
вікової групи, α – P<0,05 порівняно з інтактними щурами 
відповідного віку, β – P<0,05 порівняно з плазмідою відпо-
відної групи, γ – P<0,05 порівняно з ЧМТ відповідної групи. 

 

 
Рис. 2. Апоптотичні (TUNEL-позитивні) клітини у підкоркових струк-

турах мозку щурів при ЧМТ; пунктирними полігонами виді-
лено частину апоптотичних клітин, що розташовані групами, 
стрілками – поодинокі (масштабна лінійка дорівнює 30 мкм). 

Максимальний рівень апоптотичної загибелі нейронів і глії спосте-
рігався при травмі, що виявилося особливо демонстративним у старих 
тварин. При цьому різниця з інтактними щурами була більш вираже-
ною у дорослих: АІ зростав у них в середньому в 6 разів, тоді як у ста-
рих  – у 2,6 рази. 
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Рис. 3. Великий тяж апоптотичних (TUNEL-позитивних) клітин у 
гіпокампі старого щура на 5 добу після ЧМТ та генної терапії. 

 
В усіх експериментальних групах апоптотичні процеси виявилися 

більш інтенсивними через 5 діб, ніж через 10 діб після ЧМТ, що свід-
чить про поступове затухання апоптотичної активності з часом. Втім, 
відмінності між значеннями АІ на 5 і 10 добу були достовірними лише 
у дорослих тварин груп ЧМТ і ЧМТ + Пл, що, на нашу думку, пов’я-
зано з кращою здатністю до відновлення нервової тканини і блокуван-
ня процесів апоптозу у дорослих порівняно зі старими тваринами. 

У групі ЧМТ у порівнянні з інтактними щурами та групою Пл значен-
ня АІ зростали у дорослих в більшій мірі, ніж у старих. Якщо на 5-у добу у 
дорослих тварин рівень АІ зростав у 6 разів у порівнянні з інтактними та у 
2,6 рази порівняно з групою Пл, то у старих – відповідно, у 2,6 і 1,6 рази. 
Якщо на 10 добу АІ зростав у дорослих тварин у 4 рази у порівнянні з 
інтактними та у 2,4 рази порівняно з групою Пл, то у старих – відповідно, 
у 2,2 і 1,6 рази. Таким чином, незважаючи на більш високі значення АІ у 
старих тварин усіх експериментальних груп, реактивні апоптотичні зміни 
виявилися значно більш вираженими у дорослих. 

При застосуванні генної терапії (ЧМТ + Пл) спостерігалася позитив-
на динаміка процесу клітинної загибелі – зниження АІ у порівнянні з 
групою ЧМТ при спостереженні і на 5, і на 10 добу після моделювання 
травми. Генна терапія виявилась більш ефективною в групі дорослих тва-
рин. Так, під впливом плазміди у них на 5 добу після травми АІ знижу-
вався в 1,25 рази, а на 10 добу – в 1,20 рази у порівнянні з групою ЧМТ. 
У той же час, у старих тварин АІ знижувався в 1,13 рази на 5 добу і в 



АПОПТОЗ КЛІТИН МОЗКУ ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ ПРИ ЧЕРЕПНО�МОЗКОВОЇ ТРАВМІ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 4 

377 

1,09 рази на 10 добу. Можливо, у старих щурів ефект був нижче завдяки 
існуючим віковим морфо-функціональним змінам у нервовій тканині. 

Висока варіативність значень АІ у цих групах не дозволяє стверджу-
вати про достовірність такого зниження під впливом генної терапії 
плазмідою з геном апоЕ3. У той же час, можна говорити про її гальмів-
ний вплив на апоптотичні процеси і про позитивний вплив на морфо-
функціональний стан нейронів СА1-зони гіпокампа, враховуючи наші 
дані щодо лінійної щільності нейронів, яка була в 1,17 рази більшою у 
групі ЧМТ + Пл, ніж у групі ЧМТ, а також щодо покращення деяких 
структурних характеристик нервової тканини [4]. 

Відомо, що існують два піки загибелі нейронів після ЧМТ. Перший 
пік характеризується некрозом нервових клітин відразу після механіч-
ного пошкодження, що обумовлено розривами мембран, незворотними 
метаболічними зрушеннями та ексайтотоксичністю. Другий пік спосте-
рігається у більш пізній термін, упродовж 6—48 год після ЧМТ, і має 
морфологічні риси апоптозу та некрозу [9, 11]. Враховуючи ці дані, ми 
вважаємо, що у нашій експериментальній моделі загибель нейронів 
відбувається у перші доби після травми і тому не спостерігається масо-
вана апоптотична загибель нейронів у більш віддалений період часу. 
Тобто, у 5- і особливо у 10-денний строк після травми найбільш глибо-
кі апоптотичні зміни вже закінчилися нейронофагією і відповідним 
зменшенням кількості нейронів, а також зростанням кількості макро- і, 
особливо, мікрогліоцитів, що продемонстровано нами за допомогою 
морфометрії та описано вище [2]. 

Крім того, можливо також, що при даній травмі у щурів частина ней-
ронів гине не за рахунок апоптозу, а за рахунок некротичних процесів, що 
супроводжується відповідним зменшенням кількості нейронів. Більшість 
дослідників доходить висновку, що пошкодження зрілої ЦНС внаслідок 
травми необов’язково призводить до класичного апоптозу. Присутність 
морфологічних рис як апоптозу, так і некрозу в одній нервовій клітині 
наводить на думку про існування континууму між апоптозом і некрозом 
[13]. Клітини можуть вільно переходити від одного до іншого фенотипу в 
межах процесу клітинної смерті. Зокрема, доконаним фактом може бути 
наявність у клітини біохімічних рис (наприклад, притаманної апоптозу 
фрагментації ДНК), які нехарактерні для наявних у неї ультраструктурних 
ознак некрозу [14]. Фактором, що визначає набуття клітиною в процесі 
загибелі морфологічних рис апоптозу (а не некрозу), є наявність достат-
ньої концентрації внутрішньоклітинної АТФ [13, 14]. 

Порівнюючи процеси клітинної загибелі в різні часові проміжки 
після травми (на 5 і 10 добу), можна зробити висновок про поступове 
затухання процесів апоптозу, тому що в усіх експериментальних групах 
на 10 добу після травми АІ знижується більш виражено, ніж на п’яту. 

Вираженість процесів апоптозу як у інтактних тварин, так і через 
5 та 10 діб після експериментальних впливів виявилася різною у різних 
зонах мозку. Найбільший АІ відзначено у корі, дещо менший – у гіпо-
таламусі, найменший – у гіпокампі. Це може віддзеркалювати різну 
інтенсивність і строки закінчення апоптотичних процесів у різних зонах 
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мозку – найбільші у гіпокампа та високий рівень відстроченої загибелі 
клітин у корі мозку при ЧМТ. 

Інтенсивність клітинної загибелі виявилася у прямій залежності від 
віку. Так, у старих інтактних тварин АІ був майже у 6 разів більший, ніж у 
дорослих. Це відображає процес вікової втрати нейронів та знижений рі-
вень адаптаційних можливостей, що сприяє більшому ступеню патоло-
гічних проявів при ЧМТ у старих тварин. Максимальний рівень апоптозу 
спостерігався при ЧМТ, що було значно більш виражено у старих тварин. 

Хоча вплив генної терапії на стан нервової тканини був позитивним, 
знизивши явища запалення та дифузного аксонального ушкодження [1, 2], 
але вплив плазміди з геном АпоЕ3 на рівень апоптозу був незначним; адже 
відомо, що, потрапивши в клітину, вектор забезпечує експресію трансгену 
протягом певного часу – при ліпосомному введенні плазмідного вектора 
терапевтичний білок виробляється, за даними літератури, в середньому 
2 тижні [16]. Внутрішньошлуночкове введення катіонних ліпосом, що несуть 
плазмідні вектори, призводить до вираженої експресії трансгенних білків у 
клітинах стінки мозкових шлуночків. Показано, що трансфекція цієї групи 
клітин забезпечує значне поширення терапевтичних білків у межах ЦНС в 
результаті циркуляції цереброспінальної рідини. Було відзначено, що се-
креція трансгенного протеїну має місце на 2 добу після початку лікування і 
досягає пікових значень на 7 і 14 добу [16]. У подальшому рівень експресії 
трансгенів знижується, але виявляється і на 21, і на 28 добу, і навіть, за 
даними деяких досліджень, через 2 міс після введення препарату [15]. 

Таким чином, враховуючи наші дані стосовно зниження лінійної 
щільності нейронів через 10 діб після ЧМТ та введення плазміди, а 
також результати імуногістохімічних досліджень динаміки процесів 
апоптозу через 5 та 10 діб після відповідних експериментальних впливів, 
можна стверджувати, що продемонстрована нами загибель клітин відбу-
валася в основному до 5 доби після експерименту. Ці результати добре 
узгоджуються з існуючими уявленнями про пік апоптотичної загибелі 
клітин після ЧМТ, що припадає на 2—4 добу після завдання травми. 
Втім, наше дослідження показало, що процес апоптозу продовжується в 
часі, демонструючи тенденцію до затухання, оскільки в усіх експери-
ментальних групах значення АІ були більшими на 5 добу, ніж на 10-у. 

В усіх експериментальних групах, як і в контролі, вираженість 
апоптозу була значно вищою у старих, ніж у дорослих тварин. Проте 
ступінь зростання (відносно базового рівня) АІ після травми у дорослих 
був значно вищим, ніж у старих. 

Генна терапія плазмідою з геном апоЕ3 справляє певний гальмів-
ний вплив на процеси клітинної загибелі у СА1-зоні гіпокампа, змен-
шуючи посттравматичну втрату нейронів; при цьому у дорослих тварин 
це зменшення більш виражене, ніж у старих. Після ЧМТ АпоЕ3 сприяє 
репарації ліпідного компонента мембран нейронів і гліоцитів, забезпе-
чуючи транспорт холестеролу й фосфоліпідів у процесі регенерації [7], 
модифікує запальні реакції активованої мікроглії в головному мозку, 
захищає нервові клітини від ексайтотоксичного ураження [10]. Можли-
вими механізмами, за допомогою яких АпоЕ3 викликає обмеження 
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структурних проявів і функціональних наслідків ЧМТ, можуть бути 
впливи на нейрогенез, запальну відповідь, процесінг Аβ і метаболізм 
нейронів [6]. Дослідження останніх років демонструють антиапоптозні 
властивості АпоЕ3. Зокрема, показано, що АпоЕ3, зв’язавшись з білком 
рецептора ліпопротеїнів низької щільності (low-density lipoprotein 
receptor-related protein), гальмує апоптоз нейронів через включення 
шляху внутрішньоклітинної сигналізації, що передбачає активацію про-
теїнкінази Сδ та інактивацію глікоген-синтазної кінази 3β [8]. 
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APOPTOSIS OF THE BRAIN CELLS OF RATS OF VARIOUS  

AGE FOLLOWING CRANIOCEREBRAL INJURY AND GENE THERAPY 
 

S. А. Мikhalsky, Т. Yu. Кvitnytska-Ryzhovа, V. V. Biloshytsky*,  
S. P. Маlysheva 

State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology  
NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 
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NAMS Ukraine", 04050 Kyiv 

 
Analysis of the effects of gene therapy with plasmida, carrying human 
апоЕ3 gene, on the processes of posttraumatic cell death in rats aged 
8 and 24 months was made using the model of severe diffuse 
traumatic brain injury (TBI). The level of apoptosis in the rat brain 
was found to be less marked on day 10 vs. day 5 following trauma. In 
both age groups the posttraumatic intensity of the processes of 
apoptosis varied from one brain zone to another: the highest — in 
cortex, somewhat lower — in hypothalamus, and the lowest — in 
hippocampus. This finding may signify a varying intensity and time of 
completion of the apoptotic processes in various brain zones. In all 
groups the intensity of apoptosis was higher in the old vs. adult rats, 
whereas the rate of increase of apoptotic index following trauma was 
significantly higher in the adult vs. old animals. Gene therapy was 
shown to produce certain inhibiting effect on the processes of cell 
death in CA1 zone of the hippocampus owing to posttraumatic loss of 
neurons, the loss being more significant in adult vs. old animals. In 
addition, the gene therapy produced positive effect on the brain in 
general through decreasing inflammatory and apoptotic processes and 
improving trophism following TBI. 
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МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ СЕРЦЯ СТАРИХ 
ЩУРІВ ПРИ ТРИВАЛОМУ ВВЕДЕННІ 

АКТИВАТОРІВ КАТФ-КАНАЛІВ  
(ДІАЗОКСИДУ ТА ЙОГО АНАЛОГІВ) 

 
 

Старим щурам лінії Вістар протягом 24 діб внутрішньочере-
вино вводили діазоксид та його фторовмісні аналоги, синте-
зовані в Інституті органічної хімії НАН України, і досліджу-
вали структурні зміни серця за допомогою світлової мікро-
скопії. Виявлено, що діазоксид у терапевтичній концентрації 
викликав численні структурні порушення. Один з аналогів 
діазоксиду (№ 2) структурних змін практично не викликав, 
чим вигідно відрізнявся від свого прототипу, що дозволяє 
розглядати саме цю речовину в якості перспективного лікар-
ського препарату. 
 
Ключові слова: активатори калієвих каналів, діазоксид, 
фторовмісні аналоги діазоксиду, структура серця, старі щури 
лінії Вістар. 

 
У багатьох країнах світу серцево-судинні захворювання посідають перше 
місце серед хвороб населення і є основною причиною смертності [7, 30]. 
У той же час, старіння – це природний процес, який закономірно і 
поступово закінчується загибеллю організму. Термін "старіюче серце" не 
обов’язково пов’язаний з похилим віком, проте вказує на потенційну 
небезпеку для життя. Однією із численних причин і механізмів, що при-
зводять до передчасного старіння, є нестача убіхінону (коензиму Q10) – 
незамінного компонента клітин, який бере участь у синтезі АТФ і 
енергозабезпеченні [2, 29]. Враховуючи те, що аналогічні зміни мають 
місце при ряді серцево-судинних захворювань, припускають, що цей 
біосубстрат відіграє превентивну роль у попередженні передчасної кар-
діальної смерті. У людей похилого віку істотно знижена дихальна функ-
ція мітохондрій кардіоміоцитів (КМЦ) [1, 24]. При моделюванні при-
___________  
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скореного старіння в міокарді дорослих щурів проявилася тенденція до 
зменшення суми поліненасичених жирних кислот, що, вірогідно, має 
адаптивно-компенсаторний характер [5]. Автори підкреслили, що в умо-
вах природного старіння такі зміни носять деструктивний характер: по-
рушення жирнокислотного спектру ліпідів зумовлює подальшу активацію 
перекисного окислення ліпідів, виснаження резервів антиоксидантного 
захисту, переважання прооксидантних процесів над антиоксидантними. 

Численні форми патології органів системи кровообігу у людей по-
хилого віку потребують детального вивчення структурних змін серця з 
метою профілактики і ефективного лікування порушень гемодинаміки. 
Тому вивчення морфологічних особливостей органів та тканин старих 
щурів як в нормі, так і після моделювання різноманітних патологічних 
станів залишається актуальним і перспективним. Існують відмінності 
ступеня структурного пошкодження міокарда дорослих і старих щурів 
під дією різних чинників. Це стосується, зокрема, змін значень масо-
метричних, гістоморфометричних показників та хімічного складу серця 
щурів різних вікових груп в нормі та в умовах затравки солями важких 
металів [18]. Найбільш виражені структурно-метаболічні зміни в міо-
карді (зменшення діаметру КМЦ, їх ядер, відносного об'єму КМЦ та 
судин міокарда, збільшення відносного об'єму сполучної тканини, на-
копичення екзополютантів та дисбаланс ендогенних іонів) спостеріга-
лися у старих тварин. Встановлено також вікові аспекти дії адреналіну, 
який викликає у старих щурів появу більшої кількості некротизованих 
КМЦ, ніж у дорослих [11]. 

Процес старіння характеризується значним зниженням ролі хо-
лінергічної ланки автономної регуляції діяльності серця [25], а розвиток 
некротичного процесу в міокарді щурів має чітку вікову залежність від 
реакції автономної нервової системи [12]. Гіпоксія і розбалансованість 
гуморальних систем, що мають місце при старінні, відображаються і на 
рівні артеріального тиску [20]. 

Отже, є актуальною проблема розробки підходів до корекції вікових 
змін стану серцево-судинної системи. Перспективним у цьому напрям-
ку можна вважати вивчення вікових особливостей впливу і механізмів 
дії речовин – активаторів КАТФ-каналів, які викликають численні 
корисні ефекти (вазодилататорний, кардіопротекторний тощо). Вста-
новлено, що ці речовини сприяють посиленню ефективності процесів 
дихання і фосфорилювання у мітохондріях міокарда щурів із низькою 
резистентністю до гіпоксії, що можна використовувати як ефективний 
чинник корекції процесів енергозабезпечення [17]. Разом з тим, 
речовини даного класу практично не використовуються внаслідок їх 
здатності викликати ряд побічних ефектів, одним із яких є активація 
симпато-адреналової системи, і тому ці препарати протипоказані при 
ішемії серця і мозку [14]. В Інституті органічної хімії НАН України під 
керівництвом проф. Л. М. Ягупольського було синтезовано нові акти-
ватори КАТФ-каналів – два аналоги класичного представника речовин 
даного класу – діазоксиду, які містять у положенні 6 або 7 конден-
сованого гетероциклу фармакоформну групу OCHF2. 
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Аналог № 1 – R1 = H, R2 = OCHF2; аналог № 2 – R1 = OCHF2, R2 = H. 
 

Обидва фторовмісні аналоги діазоксиду виявились менш токсични-
ми і більш ліпофільними порівняно з їх прототипом (класичним діа-
зоксидом). Разом з тим, лише один із двох аналогів діазоксиду, на від-
міну від прототипу, при тривалому введенні не викликає структурних 
змін серця дорослих щурів [15]. Однак у доступних нам літературних 
джерелах немає даних про вікові особливості морфологічних змін серця 
під дією активаторів КАТФ-каналів. 

Мета дослідження – провести порівняльне вивчення структурних 
змін серця старих щурів під дією активаторів калієвих каналів (діазок-
сиду та його фторовмісних аналогів) в умовах їх тривалого застосування 
для прогнозування безпечності використання даних речовин в якості 
лікарських препаратів у хворих похилого віку. 

 
Матеріал та методи. Дослідження проводили на 4 групах старих 

(24—25 міс) щурів-самців лінії Вістар масою тіла 350—420 г (5 тварин у 
кожній групі): 1 група – інтактні щури, щурам 2—4 груп вводили до-
сліджувані речовини (2 група – діазоксид, 3 група – аналог діазоксиду 
№ 1, 4 група – аналог діазоксиду № 2) внутрішньочеревинно протягом 
24 діб із розрахунку 5 мг/кг (молекулярна маса досліджуваних сполук 
істотно не відрізнялася). Після цього тварин наркотизували тіопенталом 
натрію і декапітували (у разі загибелі тварини до закінчення терміну 
експерименту декапітацію здійснювали без використання наркозу). 

Серце вилучали з грудної порожнини, розтинали двома фронталь-
ними розрізами, поміщали в 10 % нейтральний формалін, проводили у 
спиртах зростаючої концентрації, а потім заливали в парафін. Виготов-
ляли серійні зрізи товщиною 5—7 мкм. Препарати фарбували гематок-
силіном та еозином, досліджували світлооптично. 

 
Результати та їх обговорення. Встановлено, що серцю старих інтакт-

них щурів властивий ряд морфологічних особливостей: потовщення 
КМЦ за рахунок міофібрил (зміщене ядерно-цитоплазматичне співвід-
ношення в бік зростання об’єму цитоплазми), а кількість і відносний 
розмір ядер, навпаки, зменшений (рис. 1). Вищевказані зміни слабко 
виражені, не мають дифузного характеру. 

Отримані результати є характерними для старого серця, хоча такої 
ознаки, як відкладання ліпофусцину ми не виявили. Так, у людини що-
річно маса міокарда зростає приблизно на 1—1,5 г, при цьому він гіпер-
трофується, знижується ударний об’єм, серцевий викид і швидкість про-
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ведення збудження. Морфологічним проявом цих змін, як вважають, є 
відкладання ліпофусцину (цитоплазматичний глікопротеїд у вигляді дріб-
них бурих грудочок), а наряду з цим – базофільна дегенерація, жирова 
інфільтрація, відкладання амілоїду в інтерстиції, грубий фіброз тощо [22]. 
Гіпертрофія м’язових волокон поряд з іншими змінами (осередки атрофії 
КМЦ з явищами білково-ліпідної дистрофії, дилатація серця тощо) нале-
жить до основних морфологічних ознак старечого серця [19]. Ще одним 
із проявів процесу старіння в тканинах, утворених клітинами, що не 
діляться (у даному випадку КМЦ), є зменшення кількості клітин – се-
нильна (стареча) атрофія, яка часто обтяжується впливом супутніх чин-
ників, наприклад ішемії [8]. Так, гіпертрофія міокарда при ішемічній 
хворобі серця – патогенетично неоднозначний процес, в якому беруть 
участь всі компоненти тканини. Вважають, що цей процес містить у собі 
дві фази: 1) реактивно-адаптаційна гіпертрофія КМЦ і стромальних 
структур, що корелює зі скоротливою функцією серця; 2) гуморально-де-
терміноване збільшення маси КМЦ, яке обмежує скоротливу функцію і 
збільшує ступінь порушення координації цієї функції [4]. Відносний 
об'єм КМЦ з віком достовірно не змінюється, але збільшується діаметр 
КМЦ та їх ядер, зростає відносний об'єм сполучної тканини, знижується 
відносний об'єм судин в обох шлуночках [13]. Існує так званий показник 
інтак-тності, який визначає незмінні з віком характеристики клітини або 
тканини і відбиває її резервні можливості. Він є показником темпу і ви-
раженості процесу старіння, його прогностичних можливостей [6]. По-
рівнюючи структурні прояви старіння клітин різних типів (нейрони і 
КМЦ), встановлено, що процес деструкції у них протікає однотипно і 
однонаправлено, однак він сильніше виражений у КМЦ [9]. Ці ж автори 
виявили слабке вікове зростання адаптивних процесів у КМЦ на фоні 
зниження резервних можливостей даних структур і організму в цілому та 
розробили метод, що дозволяє з високим ступенем об’єктивності оці-
нювати і порівнювати структурні прояви старіння клітин і складно орга-
нізованих утворень [9]. Виявлені нами морфологічні особливості серця 
не протирічать раніше описаним і є характерними для старих тварин. 

Виживання щурів після початку введення діазоксиду не переви-
щувало 14 діб (перший щур загинув на 6 добу після початку введення). 
У серці загиблих тварин макроскопічно виявлено тромбоз правого шлу-
ночка, мікроскопічно – виражене артеріальне і венозне повнокрів’я, 
набухання окремих КМЦ і їх ядер, що характерно для запалення (див. 
рис. 1). За характером клітинних реакцій важко з упевненістю вказати 
строки виникнення процесу. Очевидно, йдеться про гострий процес 
(години), виходячи з описаної в літературі морфодинаміки реакції на 
пошкодження [3]. У даній роботі автор чітко називає строки появи від-
повідних змін: через 30 хв – феномен крайового стояння лейкоцитів, 
через 1 год – осередки скупчення лейкоцитів і т. д. 

В літературі є дані, що підтверджують важливу роль інтерстиційного 
фіброзу в патогенезі ремоделювання міокарда лівого шлуночка [10]. Врахо-
вуючи той факт, що численні аспекти цих механізмів потребують по-
дальших досліджень, автори вважають, що маркери фіброзу міокарда мо-
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жуть використовуватись при розробці стратегії лікування пацієнтів з арте-
ріальною гіпертензією і прогнозу еволюції гіпертензивного серця. Роз-
виток інтерстиційного фіброзу вважають також характерною особливістю 
серця хворих із фібриляцією передсердь [22]. Автори докладно описали 
морфологічну картину двох варіантів інтерстиційного фіброзу в перед-
сердях і шлуночках: перимізіальний – групи м’язових волокон, оточені 
колагеновим матриксом (аналогічна картина виявлена нами в лівому шлу-
ночку), і ендомізіальний – кожне м’язове волокно оточене колагеновим 
матриксом (більш виражений, на думку авторів, у передсердях). 

 

  
Інтактний щур (гематоксилін-еозин, ×200). 

 

6-та доба після введення діазоксиду. 
Стрілкою показано крайове стояння 
нейтрофілів у венулі епікарду (гематок-
силін-еозин, ×400). 

 
14-та доба після введення діазоксиду. 
Гіпертрофія КМЦ, ознаки інтерстиційно-
го фіброзу в міокарді (гематоксилін-
еозин, ×400). 

Рис. 1. Лівий шлуночок серця старого щура після введення 
діазоксиду. 

 

Виходячи з того що активатори КАТФ-каналів укорочують потенціал 
дії (ПД) КМЦ, тим самим вони здатні викликати фібриляціі, особливо 
в передсердях, де тривалість ПД менша, ніж у шлуночках. У попередніх 
роботах нами дійсно спостерігалися відповідні зміни (хвилі f) на ЕКГ 
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після введення діазоксиду [15]. Існує також інше гіпотетичне пояснення 
виявлених змін, виходячи з того, що активатори КАТФ-каналів (зокрема, 
діазоксид) гальмують продукцію інсуліну, а отже, зумовлюють діабето-
генний ефект [27]. Відомо, що при цукровому діабеті також спосте-
рігаються певні структурні зміни дістрофічно-деструктивного характеру, 
зокрема гіпертрофія КМЦ і міокардіальний фіброз [22]. Вказані автори 
акцентують увагу на тому, що за даної патології периваскулярний (ін-
терстиційний) фіброз розвивається без втрати міоцитів. Але при цьому 
вони описують динаміку негативних наслідків для насосної функції 
серця: збільшення об’ємної щільності міжфібрилярного простору, апоп-
тотична дегенерація нервових волокон, різка зміна поглинання і вивіль-
нення Са2+ з порушенням Са2+-акумулюючої здатності мітохондрій. 
Порушення трансмембранного потоку Na+ і K+ в умовах зниження 
енергоутворення при цукровому діабеті зумовлює неоднорідність роз-
повсюдження хвилі збудження по міокарду передсердь і активації пе-
редсердної гетеротопії [22]. І, нарешті, ці ж автори вказують на роль 
гіперактивації симпато-адреналової системи в процесі розвитку інтер-
стиційного фіброзу. Виникає питання, чи можна пов’язати розвиток 
фіброзу зі впливом діазоксиду, виходячи з того, що щури загинули 
після 10—14-добового введення препарату? Очевидно, що так. Адже 
відомо, що розвиток фіброзу міокарда відбувається в різні строки при 
кожній патології, але перші ранні ознаки виявляються з 5—7 доби [22]. 

Таким чином, отримані результати дозволяють припустити, що вве-
дення діазоксиду старим щурам викликає у них негативні морфологічні 
зміни серця, які, очевидно, зумовлені відомими побічними ефектами 
даного препарату (такими, зокрема, як гальмування продукції інсуліну і 
активація симпато-адреналової системи). Чи означає це, що активатори 
КАТФ-каналів слід вважати абсолютно протипоказаними для пацієнтів 
похилого віку? Адже ці канали вважають важливим компонентом, який 
визначає ступінь пошкодження міокарда, виходячи з того, що "саме в 
умовах ішемії відбувається значне пригнічення активності АТФ-залежних 
калієвих каналів через інактивацію протеїнкінази С" [21]. Крім того, з 
віком рівень К+ у КМЦ зменшується, що призводить до подовження 
фази реполяризації ПД [19, 26]. Ми вважаємо, що вищеназвані побічні 
дії будуть мінімальними, якщо препарат даної групи відповідатиме ряду 
вимог: 1) чинитиме мінімальний вплив на мембранні КАТФ-канали і не 
викликатиме істотного зменшення тривалості ПД КМЦ і рефрактерного 
періоду, а отже, не чинитиме профібриляторної дії; 2) матиме меншу 
порівняно з діазоксидом спорідненість до бета-клітин острівців Лан-
герганса підшлункової залози; 3) не викликатиме гіпотензії, а отже, не 
зумовить істотної реалізації барорефлексу, який, як відомо, здійснюється 
завдяки активації симпатичної нервової системи. На підставі раніше 
отриманих результатів ми припустили, що нові фторовмісні аналоги 
діазоксиду викликатимуть менше негативних морфологічних проявів, 
виходячи з того, що дані сполуки менш токсичні і більш ліпофільні 
порівняно з прототипом [23], а отже, вони теоретично легше досягають 
мітохондріальних КАТФ-каналів. В наших попередніх дослідах із тривалим 
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введенням активаторів КАТФ-каналів це припущення було частково під-
тверджено. Виживання дорослих щурів становило 100 % навіть після ана-
логічного за тривалістю введення їм діазоксиду та його аналогів у дозі, 
що вдвічі перевищувала середньо-терапевтичну для діазоксиду [16]. Те, 
що виживання старих щурів після введення середньо-терапевтичної дози 
діазоксиду не перевищувало 14 діб, свідчить про їх підвищену чутливість 
до дії препарату і потребує корекції дози в бік зменшення. 

Після початку введення щурам фторовмісного аналогу діазоксиду 
№ 1 строки виживання були аналогічними до тих, що мали місце після 
введення класичного діазоксиду. Макроскопічно виявились зажиттєві 
згустки у вушку правого передсердя і у шлуночках. Морфологічна кар-
тина в цілому є подібною до дії діазоксиду: на фоні тотального повно-
крів’я – ділянки з елементами стазу і сладжу, причому переважно суб-
ендокардіальне повнокрів’я – ознака ішемії міокарда. В усіх препаратах 
спостерігалась лейкоцитарна інфільтрація (рис. 2). 

На 14-ту добу після початку введення чітко простежувалась картина 
гіалинозу в сполучній тканині (помітно однорідну напівпрозору масу 
(гіалін), що нагадує гіаліновий хрящ). Це речовина, що містить у 
своєму складі не лише білки плазми, фібрин, але і компоненти імунних 
комплексів (імуноглобуліни, фракції комплементу), а також, іноді, 
ліпіди. Гіаліноз судин найчастіше розвивається в дрібних артеріях і 
артеріолах. Йому передують пошкодження ендотелію, базальної мем-
брани і гладенько-м’язових клітин стінки судини і просочування її 
білками плазми крові. Причинами системного гіалінозу судин є гіпер-
тензія, діабет, атеросклероз, а провідними механізмами його розвитку є 
деструкція волокнистих структур і підвищення проникності судинної 
стінки. Очевидно, що з переліку класичних причин гіалінозу судин (гі-
пертензія, атеросклероз, діабет) у даному випадку могла мати місце 
лише остання: ми можемо припустити, що тривале введення діазоксиду 
старим щурам супроводжувалось вираженою гіперглікемією, але це 
припущення потребує підтвердження (або спростування) в подальших 
дослідженнях. Більш того, в майбутніх дослідженнях ми маємо обов’яз-
ково встановити, чи мають досліджувані речовини безпосередній вплив 
на проникність біологічних мембран. 

Після введення щурам фторовмісного аналогу діазоксиду № 2 ви-
живання тварин до кінця експерименту становило 100 %. Серця всіх 
тварин продовжували скорочуватися після знерухомлення і навіть 
близько 1 хв після їх занурення у формалін. Істотних морфологічних 
змін серця не виявлено (рис. 3). 

Артеріальне і венозне повнокрів’я, очевидно, стало наслідком вазоди-
лататорного впливу сполуки. Артеріологіаліноз середнього ступеня вважа-
ється ознакою старіння [19, 28]. Взагалі, після введення щурам даної речо-
вини дифузних змін міокарда не виявлено. Лише в 15—20 % поля зору про-
стежувались ознаки повнокрів’я, стазу і сладжу в перерозтягнутих капілярах. 
У цих же зонах виявлено поодинокі мікрозони скупчення клітин макро-
фагально-лімфоцитарного ряду (але не нейтрофілів!), КМЦ у цих мікро-
ділянках втратили поперечну посмугованість, а окремі клітини зруйновані. 
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10-та доба. Вогнищевий лейкоцитарний ін-
фільтрат у папілярному м’язі лівого шлу-
ночка. Стрілками показано ознаки ранньої 
інфільтрації міокарда сегментоядерними 
нейтрофілами. 

12-та доба. Дифузні зміни (передінфарктне 
серце): стрілками показано  руйнування 
нексусних сполучень, каріолізис і зник-
нення поперечної посмугованості КМЦ. 

  
12-та доба. Осередки лейкоцитарної ін-
фільтрації і лізису КМЦ. Стрілкою показа-
но артеріальне повнокрів’я.  

12-та доба. Капілярне повнокрів’я з мікро-
крововиливами, лейкоцитарна інфільтра-
ція.  

 
14-та доба. Артеріальне і венозне повно-
крів’я, ділянки зернистої дистрофії КМЦ. 
Стрілкою показано гіаліноз сполучної 
тканини в епікарді. Крововиливи в епі-
кард. 

Рис. 2. Лівий шлуночок серця старого щура після введення аналогу 
діазоксиду № 1 (гематоксилін-еозин, ×200). 
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Стрілками показано артеріальне (право-
руч) і венозне (ліворуч) повнокрів’я у 
папілярному м’язі лівого шлуночка. Ар-
теріологіаліноз середнього ступеня вира-
женості (гематоксилін-еозин, ×100). 

Стрілкою показано мікрозону скупчення 
клітин макрофагально-лімфоцитарного 
ряду у міокарді (гематоксилін-еозин, 
×200). 

Рис. 3. Лівий шлуночок серця старого щура після 24-добового 
введення аналогу діазоксиду № 2. 

 
Описана картина морфологічних змін не виходить за межі вікової 

норми, що наряду з іншими результатами (строки виживання тварин, 
відсутність макроскопічних змін) є підтвердженням безпечності тривалого 
застосування фторовмісного аналогу діазоксиду № 2 для старого серця. 

 
Висновки 
1. Введення діазоксиду старим щурам викликає у них негативні 

морфологічні зміни серця, які призводять до передчасної загибелі тва-
рин і, очевидно, зумовлені відомими побічними ефектами даного пре-
парату (такими, зокрема, як гальмування продукції інсуліну і активація 
симпато-адреналової системи). 

2. Після введення щурам фторовмісного аналогу діазоксиду № 1 
строки виживання, макроскопічні прояви і морфологічна картина в 
цілому подібні до дії класичного діазоксиду. 

3. Відсутність макроскопічних і виражених морфологічних змін сер-
ця і 100 % виживання тварин до завершення експерименту є під-
твердженням безпечності тривалого застосування фторовмісного анало-
гу діазоксиду № 2 для старого серця. 

4. Для з’ясування механізму виявлених морфологічних змін у май-
бутніх дослідженнях необхідно встановити, чи мають досліджувані ре-
човини безпосередній вплив на проникність біологічних мембран і на 
рівень глюкози в крові. 
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During 24 days old Wistar rats were administered intraperitoneally 
with diazoxide and its fluorine-containing analogues synthesized at 
the Institute of Organic Chemistry NАS Ukraine and structural 
changes of heart were studied by light microscopy. The results 
obtained showed numerous structural changes induced by the 
therapeutic doses of diazoxide. One of diazoxide analogues (№ 2) 
practically did not cause structural changes; this differed him 
favourably from its prototype, making it possible to consider this 
particular substance as a prospective medicinal product. 
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ 
МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТНОЙ 
ТКАНИ У БЕЛЫХ КРЫС ЛИНИИ ВИСТАР  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА И ПОЛА 
 
 

Исследование проведено на 376 белых крысах линии Вистар 
обоего пола, распределенных на 12 возрастных групп 7 пе-
риодов жизни. Изучение абсолютных значений минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) у крыс в зависимости от 
возраста и пола выявило, что у крыс нет "пика" костной 
массы; с возрастом отмечается повышение МПКТ как у 
самцов, так и у самок, причем у самцов МПКТ выше, чем у 
самок, во всех возрастных группах. Выявлены возрастные и 
половые особенности изменений МПКТ различных отделов 
скелета. При анализе изменений параметров МПКТ в воз-
растном аспекте, выявлен ее значимый прирост у самок 
крыс с 1,5 до 2 мес на 33 %, 2 до 3 мес – на 12,5 %. У 
самцов же значимый прирост МПКТ наблюдался на один 
месяц позже и был менее выраженным: в период с 2 до 
3 мес – на 27 %, с 4 до 5 мес – на 5 %. В остальные воз-
растные периоды динамика МПКТ также имела тенденцию 
к росту, однако отличия одной группы от последующей не 
были значимыми. 
 
Ключевые слова: минеральная плотность костной ткани, 
минеральная насыщенность костной ткани, площадь костной 
ткани, масса тела, возраст, пол. 
 

Возрастные анатомо-физиологические особенности животных, ин-
тенсивность их роста, поведенческие реакции, изменения в половой 
сфере наиболее полно представлены в классификации возрастных 
периодов лабораторных животных, которую разработал В. И. Западнюк 
[3]. Постнатальное развитие животных автор подразделил на 4 периода: 
молочного кормления, полового созревания, репродуктивный и период 
___________  

© В. В. Поворознюк, И. В. Гопкалова, Н. В. Григорьева, 2011. 
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выраженных старческих изменений. В свою очередь, каждый из указан-
ных периодов был подразделен на возрасты [3]. 

Со временем в данную классификацию вносились уточнения и до-
полнения [2, 5]. Часть одной из наиболее используемых в настоящее 
время классификаций возрастных периодов лабораторных животных 
представлена в табл. 1, которая дополнена эквивалентами возраста 
белых крыс (самцов) и людей (мужчин) [2]. 

Таблица 1 
Периодизация постнатального развития белых крыс (самцов) и человека (мужчин) 

Период жизни 

Возраст 
белых 
крыс, 
мес 

Один месяц жизни 
крысы эквивалентен 
периоду жизни 
человека, лет 

Возраст человека, 
которому соответ-
ствует возраст белых 

крыс, лет 

Ранний молочный 0,25 1,78 0,35 

Средний молочный 0,50 4,80 1,56 

Поздний молочный 1 5,50 4,30 

Предпубертатный 2 5,94 10,24 

Пубертатный 3 
4 

3,96 
3,19 

14,20 
17,39 

Репродуктивный 5 
6 
7 

2,69 
2,24 
2,31 

20,08 
22,32 
24,63 

Взрослый 8 
9 

2,4 
2,4 

26,68 
29,08 

Зрелый ранний 10 
11 
12 
13 
14 
15 

2,4 
2,4 
2,4 
2,4 
2,4 
2,4 

31,48 
33,88 
36,28 
38,68 
41,08 
43,42 

Зрелый поздний 16 
17 
18 
19 
20 

2,4 
2,4 
2,4 
2,4 
2,4 

45,88 
48,28 
50,68 
53,09 
55,48 

С появлением высокочувствительных денситометров стало возмож-
ным оценивать минеральную плотность костной ткани (МПКТ), мине-
ральную насыщенность костной ткани (МНКТ) и площадь костной 
ткани (ПКТ) у мелких экспериментальных животных. К сожалению, в 
литературе отсутствуют систематизированные исследования этих пока-
зателей костной ткани у белых крыс в разные возрастные периоды. 

В связи с вышесказанным целью нашего исследования было изучение 
минеральной плотности, минеральной насыщенности и площади костной 
ткани у белых крыс линии Вистар в зависимости от возраста и пола. 

 
Материал и методы. Исследования на 342 здоровых интактных 

паспортизированных белых крысах линии Вистар проводили в период 
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весна—лето (190 самцов и 152 самки), а в зимний период – на 34 ин-
тактных самках. Животные были распределены на 12 возрастных групп 
7 периодов жизни, которые содержались в виварии Института герон-
тологии НАМН Украины при естественном освещении, на стандартном 
рационе при свободном доступе к пище (стандартному гранулиро-
ванному комбикорму-концентрату) и воде. Эксперименты на крысах 
проводили в соответствии с правилами Европейской конвенции о гу-
манном отношении к животным [7]. 

Исследование проводили на двухфотонном рентгеновском денсито-
метре "Prodigy" (GE Mediсal systems, LUNAR, model 8743, 2005, США; 
программа "Experimental animals"). Данная программа позволяет изме-
рять у мелких животных МПКТ (BMD), МНКТ (BMC) и ПКТ (Area) 
как всего скелета в целом, так и отдельных его частей. 

Исследовали следующие отделы скелета: позвоночник, кости таза, зад-
ние конечности и показатель "весь скелет". Погрешность измерения 
МПКТ данным прибором составляет ±0,01 г/см2. МПКТ (г/см2) является 
интегральным показателем и отражает соотношение МНКТ/ПКТ. Динами-
ческое изучение МНКТ позволяет оценить степень изменения минерали-
зации кости в зависимости от пола и возраста животного. Оценка динами-
ки ПКТ является отражением ростовых процессов в костной ткани крыс. 

Использовали следующие методы статистического анализа: провер-
ка нормальности распределения количественных признаков по крите-
рию Колмогорова – Смирнова, сравнение средних показателей – по 
t-критерию Стьюдента [1, 4]. 

 
Результаты и их обсуждение. В процессе роста увеличение массы 

тела самцов и самок крыс имеет гендерные особенности. По данным 
литературы, масса тела самок крыс увеличивается достаточно быстро – 
до 12 мес, продолжают расти – до 27 мес, а затем к 33 мес она умень-
шается. У самок масса тела достигает пика только до 300 г, а у самцов 
она повышается до 400 г к 12 мес, а затем остается стабильной [8]. 

Полученные нами данные об изменении массы тела с возрастом 
подтверждают общепринятую тенденцию соотношения массы тела са-
мок и самцов (табл. 2). Так, показано, что у самцов масса тела больше, 
чем у самок, однако достоверным этот параметр становится только с 5-
месячного возраста (Р<0,0001). Что касается параметров костной ткани, 
то значимые отличия между самцами и самками выявляются уже в воз-
расте 1,5 мес (табл. 3). В это время МПКТ у крыс-самцов значимо вы-
ше, чем у самок (Р<0,0001) за счет более высокого уровня ее минерали-
зации (Р = 0,008) при одинаковой ПКТ. К двум месяцам все параметры 
самцов и самок становятся равными, а с 3 по 5 мес МПКТ у самцов 
значимо выше, чем у самок (3 мес – Р = 0,004, 4 мес – Р = 0,041, 5 мес – 
Р = 0,025). В период выраженных старческих изменений организма па-
раметры МПКТ у самок и самцов имеют одинаковые значения, так как 
в это время у самцов увеличение МНКТ значительно отстает от роста 
ПКТ (см. табл. 3). МНКТ стабильно значимо выше у самцов, чем у 
самок, с 5-месячного возраста (5 мес – Р<0,0001, 6 мес – Р<0,0001, 
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7 мес – Р = 0,004, 20 мес – Р = 0,027, 24 мес – Р = 0,048, 25 мес – 
Р  = 0,014). Аналогичная закономерность прослеживается и при иссле-
довании параметров ПКТ: у самцов она значимо больше, чем у самок, 
с 6-месячного возраста (6 мес – Р<0,0001, 7 мес – Р<0,0001, 24 мес – 
Р<0,0001, 25 мес – Р = 0,005). 

Таблица 2 
Масса тела белых крыс линии Вистар в разные возрастные периоды, г (M ± m) 

Самцы Самки 
Период жизни Возраст, мес 

n масса тела n масса тела 

1,5 31 88 ± 4 18 76 ± 4* Предпубертатный 
2,0 20 100 ± 4 20 95 ± 3 

3 10 170 ± 6 10 173 ± 7 Пубертатный 
4 10 189 ± 8 5 176 ± 10 

5 15 213 ± 7 15 176 ± 6* 
6 5 255 ± 9 10 200 ± 6* 

Репродуктивный 

7 20 231 ± 6 40 187 ± 4* 

Взрослый 8 5 276 ± 15 — — 

Зрелый ранний 12 28 268 ± 8 — — 

Зрелый поздний 20 18 291 ± 8 15 240 ± 8* 

24 18 292 ± 6 14 227 ± 12* Старый 
25 10 311 ± 8 5 248 ± 9* 

Примечание: * – значимые различия по сравнению с самцами соответствующей воз-
растной группы. 

При анализе изменений параметров МПКТ в возрастном аспекте, 
выявлен ее значимый прирост у самок крыс с 1,5 до 2 мес на 33 % 
(Р<0,0001) и с 2 до 3 мес – на 12,5 % (Р = 0,009). У самцов же значи-
мый прирост МПКТ наблюдался на один месяц позже и был менее вы-
раженным: в период с 2 до 3 мес – на 27 % (Р<0,0001) и с 4 до 5 мес – 
на 5 % (Р = 0,043). В остальные возрастные периоды динамика МПКТ 
также имела тенденцию к росту, однако отличия одной группы от по-
следующей не были значимыми. 

МНКТ тоже увеличивалась с возрастом, причем как у самцов, так и 
у самок крыс. У самцов МНКТ значимо возросла в период с 1,5 до 
2 мес на 23 % (Р<0,0001), с 2 до 3 мес – на 57 % (Р<0,0001), с 3 до 
4 мес – на 17 % (Р<0,017), с 5 до 6 мес – на 20 % (Р<0,0001). У самок 
крыс значимые изменения МНКТ отмечались реже: в период с 1,5 до 
2 мес – на 51 % (Р<0,0001), с 2 до 3 мес – на 51 % (Р<0,0001) и с 5 до 
6 мес – на 14 % (Р = 0,006). 

Динамика ПКТ имела ту же тенденцию, что и МНКТ, только 
менее выраженную. У самцов-крыс в период с 1,5 до 2 мес она выросла 
на 17 % (Р<0,0001), с 2 до 3 мес – на 29 % (Р<0,0001), с 3 до 4 мес – 
на 10 % (Р = 0,009) и с 5 до 6 мес – на 14 % (Р = 0,017). У самок ПКТ 
значимо возрастала только в двух периодах: с 1,5 до 2 мес – на 18 % 
(Р<0,0001) и с 2 до 3 мес – на 28 % (Р<0,0001). Далее наблюдался так 
же плавный, но незначимый прирост ПКТ во всех возрастных группах. 
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МПКТ различных отделов скелета белых крыс имеет ту же направ-
ленность, что и МПКТ скелета в целом (табл. 4). Необходимо обратить 
внимание на тот факт, что МПКТ позвоночника значимо выше, чем зад-
них конечностей, во всех изученных возрастных группах, причем как у са-
мок, так и у самцов. Минеральная плотность нижних конечностей была 
значимо ниже, чем позвоночника и костей таза (см. табл. 4). Были оп-
ределены половые особенности изменений параметров МПКТ костей таза 
и позвоночника в возрастном аспекте. Так, первый период быстрого при-
роста МПКТ у самок крыс выявлен в возрасте 1,5—4 мес. МПКТ с 1,5 до 
2 мес возрастает в позвоночнике на 14,9 % (Р<0,0001), с 2 до 3 мес в костях 
таза и позвоночнике – в среднем на 12 % (P = 0,035). У самцов значимый 
прирост наблюдался в период с 2 до 3 мес (в костях таза – на 40 %, 
Р<0,0001; в позвоночнике – на 35 %, Р<0,0001) и был более выраженным 
по сравнению с самками. Второй период быстрого прироста МПКТ был 
выявлен в возрасте 5—6 мес как у самок (в костях таза – на 18,3 %, 
Р<0,0001; в позвоночнике – на 10,7 %, P = 0,014), так и у самцов (в костях 
таза – на 12 %, P = 0,027; в позвоночнике – на 11,4 %, P = 0,002). Третий 
период медленного прироста МПКТ наблюдался в 7—20 мес. Так, за 13 мес 
МПКТ у самцов возросла в костях таза на 27 % (Р<0,0001), в позвоночни-
ке – на 16,7 % (P = 0,013), а у самок – соответственно, на 11,5 % 
(P = 0,014) и на 10,4 % (P = 0,038). Четвертый период (20—25 мес) – пе-
риод снижения МПКТ в костях таза и позвоночнике. Максимальная по-
теря МПКТ в позвоночнике выявлена у самок (на 19,4 %, Р<0,0001) и 
самцов (на 13,8 %, Р<0,0001). Снижение МПКТ в костях таза у самок было 
менее значимым (на 6,6 %), чем у самцов (на 11,7 %, P = 0,005). 

Возрастная динамика МПКТ задних конечностей крыс имеет неко-
торые особенности. Так, первый и второй периоды быстрого прироста 
МПКТ проходят в те же сроки как у самок (первый – с 1,5 до 2 мес на 
27,5 %, Р<0,0001 и с 2 до 3 мес – на 27,6 %, Р<0,0001; второй – с 5 до 
6 мес на 16,8 %, P = 0,003), так и у самцов (1,5—2 мес – на 10 %, 
Р<0,0001; 2—3 мес – на 21 %, Р<0,0001). Однако в костях задних ко-
нечностей не отмечено периода снижения МПКТ, поэтому к периоду 
медленного прироста МПКТ относятся животные в возрасте с 7 до 
24 мес. Прирост МПКТ за 17 мес у самок составил 10,6 % (Р<0,0001), у 
самцов – 12,7 % (Р<0,0001). 

Анализируя данный материал, следует заметить, что по сравнению 
с человеком некоторые кости крыс растут всю жизнь, причем рост кос-
тей в ширину продолжается в основном до 10 мес и происходит путем 
периостальных напластований [10, 11]. Полученные нами результаты 
согласуются с данными литературы о том, что большинство эпифизар-
ных зон, обеспечивающих рост костей в длину, у крыс остаются от-
крытыми и после 30 мес [6]. Зоны роста в телах поясничных позвонков 
остаются открытыми только до 21 мес [9]. 

При проведении исследований на 34 интактных самках в зимний пе-
риод были выявлены более низкие параметры МПКТ по сравнению со 
значениями, полученными в летний период у животных одного возраста 
(табл. 5). Так, МПКТ у 6-месячных животных была снижена на 11,1 %  
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(Р = 0,006), а у 7-месячных – на 12,6 % (Р = 0,008). Снижение МПКТ 
было связано с увеличением ПКТ, которое у 7-месячных самок было 
значимым (Р = 0,03). 

Динамическое изучение МПКТ, МНКТ и ПКТ в группе самок, ис-
следованных в динамике с ноября по январь, выявило значимое сни-
жение МПКТ в 1,9 раза (Р<0,0001) в конце января за счет резкого 
роста ПКТ (Р<0,0001) на фоне менее выраженного повышения МНКТ 
(Р<0,0001) – в 1,56 раза (табл. 6). Вышесказанное должно учитываться 
при планировании экспериментов на крысах в зимний период времени. 

 
Таблица 6 

Изменения МПКТ, МНКТ и ПКТ у самок белых крыс линии Вистар в зимний период,  
(M ± m) 

Примечание: * — значимые различия по сравнению с 6- и 7-месячными крысами. 
 

Итак, приведенные нами данные могут служить ориентировочными 
показателями при определении минеральной плотности, минеральной 
насыщенности и площади костной ткани у крыс линии Вистар в воз-
растном и половом аспектах. Эти сведения важны в экспериментальной 
биологии и медицине для понимания возрастных особенностей реак-
ции костной ткани на различные раздражители и течение патологи-
ческих процессов. 
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Research has been carried out on 384 albino Wistar rats of both 
sexes divided in 12 age groups and 7 life periods. The study of 
absolute values of bone mineral density (BMD) in rats depending 
on their age and sex revealed as follows: rats showed no "peak" of 
bone mass; the BMD grows was typical for both females and 
males with age; male rats had a higher BMD than females of any 
age-groups. Also revealed were age- and gender-dependent 
peculiarities of changes in the bone mineral density in different 
parts of the rat skeleton. 
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ОСОБЕННОСТИ УМСТВЕННОЙ  
И ПСИХОМОТОРНОЙ 

РАБОТОСПОСОБНОСТИ В УСЛОВИЯХ 
ГИПОКСИИ ПРИ СТАРЕНИИ 

 
 

Изучены особенности умственной и психомоторной работо-
способности в условиях гипоксии у 13 молодых (20—29 лет) 
и 22 пожилых (60—74 года) практически здоровых людей. 
Показано, что при гипоксии у людей пожилого возраста в 
отличие от молодых снижается психомоторная и умственная 
работоспособность, что связано с более выраженной арте-
риальной гипоксемией у пожилых людей. 
 
Ключевые слова: умственная и психомоторная работоспособ-
ность, гипоксия, старение. 

 
Ведущая роль в регуляции функций, обмена веществ и адаптации орга-
низма принадлежит центральной нервной системе (ЦНС) [9, 12], однако в 
процессе старения развиваются ее морфофункциональные изменения. Это 
проявляется в снижении психической активности, скорости условно-дви-
гательных реакций, мнестических и познавательных функций [9, 13, 19]. 

Возрастные изменения высшей нервной деятельности носят нерав-
номерный, разнонаправленный характер [6, 9, 13, 14]. Уровень функ-
ций психики, скорость и направленность их изменений с возрастом 
обусловлены также генетически, во многом социально детерминирова-
ны и зависят от уровня образования, интеллекта, характера профессио-
нальной деятельности, состояния здоровья [6, 15]. С возрастом форми-
руются новые приспособительные механизмы, обеспечивающие доста-
точную продуктивность умственной деятельности [9]. 

В многочисленных исследованиях показано, что возрастные изме-
нения ЦНС создают предпосылки для снижения устойчивости к психо-
___________  
© Е. Д. Осьмак, Э. О. Асанов, 2011. 
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эмоциональным стрессовым воздействиям [13, 16—19]. Так, результаты 
клинико-физиологических и клинических исследований, проведенных 
в Институте геронтологии НАМН Украины, показывают, что здоровые 
люди пожилого возраста более чувствительны к психоэмоциональным 
стрессам [1]. В ответ на психоэмоциональное стрессовое воздействие 
происходит повышение периферического сосудистого сопротивления и 
более значительное повышение систолического и диастолического АД 
[1, 11]. Более чем у 60 % пожилых людей отмечалось избыточное повы-
шение АД (систолического АД – более чем на 20 мм рт. ст., диастоли-
ческого АД – более чем на 10 мм рт. ст.) в ответ на психоэмоциональ-
ное воздействие, что свидетельствует о снижении у них устойчивости к 
психоэмоциональному стрессу [1]. Аналогичные результаты были полу-
чены другими исследователями [11, 12, 16]. Исследователями Института 
геронтологии было установлено, что пожилые здоровые мужчины 
имели более высокие значения ЧСС, систолического и среднего АД, 
периферического сосудистого сопротивления, двойного произведения и 
более низкие значения сердечного выброса, ударного объема крови и 
вариабельности сердечного ритма при психоэмоциональной нагрузке 
[1]. По сравнению с молодыми у пожилых людей выявлены более вы-
раженные изменения сердечно-сосудистой системы как во время пси-
хоэмоциональной нагрузки, так и после нее, в восстановительном 
периоде [1]. 

В настоящее время общепризнано, что возрастные изменения пред-
ставляют собой неоднородный процесс [3]. Старение – это не простая 
сумма превращений, наступающих на определенном уровне, а сложное 
взаимодействие, охватывающее различные структуры и функции орга-
низма [3]. Указанный факт выдвигает необходимость поиска тех звень-
ев в общей цепи физиологических процессов, от которых зависит ско-
рость развития возрастных изменений и их нарушений. К таким фак-
торам, играющим существенную роль в возникновении возрастных из-
менений, относится кислородная недостаточность – гипоксия [3]. 

В многочисленных исследованиях показано, что морфологические и 
функциональные изменения, развивающиеся при старении, ведут к 
возникновению кислородной недостаточности и снижению устойчивости 
к гипоксии [3, 5]. При этом характерной возрастной особенностью явля-
ется снижение устойчивости к гипоксии [3]. Это ведет к снижению адап-
тационных возможностей организма, что создает предпосылки для раз-
вития различных заболеваний и усугубления их течения [3, 14, 16]. 

В то же время, несмотря на многочисленные данные об особен-
ностях реакции старых людей на гипоксию, возрастные особенности 
умственной и психомоторной работоспособности в условиях гипоксии 
практически не изучены. 

Цель работы – изучение особенностей умственной и психо-
моторной работоспособности в условиях гипоксии у пожилых людей. 

 
Обследуемые и методы. Обследовано 13 молодых (20—29 лет) и 

22 пожилых (60—74 года) практически здоровых людей. При отборе ис-
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ключалась патология сердечно-сосудистой, дыхательной, эндокринной 
и других систем организма, что могло бы повлиять на результаты ис-
следования, участие в котором было добровольным и по письменному 
согласию. Все пациенты предварительно были ознакомлены с методи-
кой обследования, и с ними был проведен тренинг, что позволило 
адаптироваться к проведению гипоксической пробы. Данное клиничес-
кое исследование проводили в соответствии с законодательством Ук-
раины и принципами Хельсинской декларации. 

До начала исследований оценивали психический статус людей с 
помощью опросника ММSE (Mini Mental State Examination). Этот тест 
дал возможность исключить людей с когнитивными нарушениями, ко-
торые не соответствуют возрастным нормативам, разработанным в Ин-
ституте геронтологии НАМН Украины. Для определения психологичес-
ких личностных особенностей пациентов использовали тест Айзенка. 
Такой подход позволил создать репрезентативные группы, которые не 
различались по состоянию психологических функций. 

Состояние изокапнической нормобарической гипоксии вызывалось 
вдыханием газовой смеси со сниженным содержанием кислорода (12 % 
O2 и 88 % N2) в течение 20 минут. Сатурацию крови кислородом (SpO2) 
непрерывно регистрировали с помощью монитора "ЮМ-300" ("ЮТАС", 
Украина) пульсоксиметрическим методом. 

Состояние умственных и психомоторных функций оценивали с 
помощью создания психоэмоциональной стрессовой нагрузки, а со-
стояние психоэмоционального стрессового напряжения воспроизводи-
ли с помощью лабораторной компьютерной модели, разработанной 
сотрудниками Института геронтологии – А. А. Поляковым, Н. А. Про-
копенко, А. В. Писаруком [7]. В основу предложенной методики поло-
жено выполнение компьютерного задания, которое позволяет оцени-
вать оперативную память (тест на запоминание), внимание (цифровой 
тест), а также скорость проведения возбуждения по рефлекторной дуге 
(тест определения латентного периода простой зрительно-моторной ре-
акции). Означенные тесты являются адекватным для воспроизведения 
психоэмоционального стресса и отражают в этот период состояние ум-
ственной и психомоторной работоспособности. С помощью этой мето-
дики представилось возможным изучить ряд показателей умственной и 
психомоторной работоспособности: память, внимание, психическую 
продуктивность, латентный период простой зрительно-моторной реак-
ции. Все это позволяет оценить состояние умственных и психомотор-
ных функций. Важным является и то, что методика является легко 
выполнимой для людей всех возрастов. 

Умственную и психомоторную работоспособность обследованных 
изучали в исходном состоянии при дыхании воздухом и при дыхании 
гипоксической газовой смесью. При гипоксической нагрузке данные 
работоспособности изучали, начиная с 9—10-й мин гипоксической экс-
позиции, когда достигалось максимальное снижение SpO2, и на про-
тяжении всей гипоксической пробы (20 мин) значения этих показате-
лей сатурации кислородом удерживались на том же уровне. 
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Статистическую обработку полученных данных проводили метода-
ми вариационной статистики с использованием корреляционного и 
регрессионного анализа. 

 
Результаты и их обсуждение. Как показали проведенные исследова-

ния, с возрастом снижается умственная и психомоторная работоспособ-
ность. Об этом свидетельствуют значения показателей, отражающие 
состояние оперативной памяти, внимания (таблица). В процессе старе-
ния снижается также длительность латентного периода простой зри-
тельно-моторной реакции, который является интегральным показате-
лем скорости проведения возбуждения по рефлекторной дуге (рисунок). 
Следует отметить, что полученные нами данные в целом соответствуют 
результатам других исследованияй [1, 7, 9, 11, 12]. 

 
Влияние гипоксии на устойчивость к психоэмоциональному стрессовому воздействию у людей 

разного возраста, M ± m 

Показатель 
Дыхание  
воздухом 

Сдвиги  
при гипоксии 

Молодые люди 

SpO2, % 98,7 ± 0,1 —14,4 ± 0,1* 

Оперативная память (тест на запоминание)  

Количество правильных ответов 6,8 ± 0,3 —0,5 ± 0,4 

Количество неправильных ответов 5,2 ± 0,4 0,5 ± 0,3 

Внимание (цифровой тест)   

Среднее время выполнения задания, мс 4,0 ± 0,4 —0,5 ± 0,2 

Количество правильных ответов 10,2 ± 0,2 1,4 ± 1,0* 

Количество неправильных ответов 0,8 ± 0,1 0,1 ± 0,1 

Пожилые люди 

SpO2, % 96,7 ± 0,1# —16,7 ± 0,1*# 

Оперативная память (тест на запоминание)  

Количество правильных ответов 5,1 ± 0,4# —1,7 ± 0,2*# 

Количество неправильных ответов 6,9 ± 0,2# 1,7 ± 0,3*# 

Внимание (цифровой тест)  

Среднее время выполнения задания, мс 6,4 ± 0,3# 2,3 ± 0,4*# 

Количество правильных ответов 9,1 ± 0,3 —0,8 ± 0,6*# 

Количество неправильных ответов 0,6 ± 0,1 0,2 ± 0,1 

Примечания: * – достоверность сдвига P<0,05, # – P<0,05 по сравнению с соответствую-
щими значениями показателей у молодых людей. 

 
Проведенные исследования показали, что при дыхании гипокси-

ческой смесью как у молодых, так и у пожилых людей происходит сни-
жение сатурации крови кислородом, причем более выраженные – у по-
жилых людей. Так, средняя величина максимального снижения сатура-
ции крови для группы молодых составила 82 %, а для пожилых – 78 %. 
При этом было отмечено, что у пожилых людей достижение макси-
мального снижения сатурации крови кислородом во время проведения 
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гипоксической пробы происходило более медленно. На наш взгляд, это 
связано со снижением с возрастом потребления тканями кислорода [3]. 
Анализ данных литературы и собственных исследований позволяет счи-
тать, что более выраженная гипоксемия (снижение сатурации крови 
кислородом у пожилых людей при применении гипоксической пробы) 
связана с возрастными изменениями газообмена в легких [3]. 

 

 

Латентный период простой зрительно-моторной реакции у 
людей разного возраста при дыхании воздухом (светлые стол-
бики) и гипоксии (заштрихованные столбики); * – P<0,05 по 
сравнению с дыханием воздухом, # – P<0,05 по сравнению с 
молодыми. 

 
В условиях гипоксии были выявлены различия в состоянии психо-

моторных и умственных функций у людей разного возраста. Так, у 
молодых людей в условиях гипоксии практически не изменялись ум-
ственные и психомоторные функции, а у людей пожилого возраста ги-
поксия вызывала их угнетение. У пожилых людей в условиях гипокси-
ческой экспозиции по сравнению с молодыми отмечено увеличение 
латентного периода простой зрительно-моторной реакции, что отражает 
ухудшение проводимости по рефлекторной дуге (см. рис.), снижение 
внимания (уменьшение количества правильных ответов при цифровом 
тесте), умственной работоспособности (увеличение времени для выпол-
нения задания) и оперативной памяти (см. таблицу). 

Необходимо отметить, что более выраженное снижение умственной 
и психомоторной работоспособности у пожилых людей в условиях 
гипоксии по сравнению со значениями показателей при дыхании 
воздухом обусловлено тяжестью артериальной гипоксемии. Это отража-
ет достоверная зависимость между сдвигами сатурации и сдвигами ла-
тентного периода простой зрительно-моторной реакции (r = —0,42, 
P = 0,039), а также между сдвигами сатурации и сдвигами среднего вре-
мени выполнения задания при цифровом тесте на внимание (r = —0,44, 
P = 0,027) у пожилых людей в условиях гипоксии. В то же время, как 
видно на рис. 2—3, ухудшение психомоторных и умственных функций в 
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условиях гипоксии у пожилых людей происходит при снижении SpO2 
на 17 % и более. Иначе говоря, угнетение психомоторных функций в 
условиях гипоксии у пожилых людей обусловлено, с одной стороны, 
возрастной артериальной гипоксемией (по сравнению с молодыми), а с 
другой стороны – достаточно выраженным снижением сатурации кро-
ви кислородом при гипоксической экспозиции. 

Рассматривая причину более выраженных изменений умственных и 
психомоторных функций у пожилых людей при гипоксии, можно 
предположить, что централизация в этих условиях гемодинамики, кото-
рая является одним из компенсаторных механизмов, направленных на 
поддержание оптимальных функций жизненно важных органов (в част-
ности, головного мозга), является недостаточной. Об этом может сви-
детельствовать тот факт, что у пожилых людей в силу морфофункцио-
нальных изменений сосудистой системы кровоснабжение головного 
мозга уже снижено по сравнению с молодыми [4, 10, 17]. Более того, 
недостаточность централизации гемодинамики в условиях гипоксии в 
пожилом возрасте была показана в исследованиях сотрудников Инсти-
тута геронтологии НАМН Украины [5]. 

В этом аспекте заслуживает внимание и тот факт, что с возрастом 
снижается интенсивность тканевого дыхания – развивается тканевая 
гипоксия [3]. Это дает основание предполагать, что в условиях гипок-
сии у пожилых людей происходит более выраженное по сравнению с 
молодыми (в силу снижения адаптационных возможностей системы 
регуляции) снижение тканевого дыхания. Данное предположение под-
тверждается ранее выполненными работами сотрудников Института 
геронтологии [3]. Поэтому есть все основания считать, что с возрастом 
в силу морфофункциональных изменений ЦНС у пожилых людей в 
условиях гипоксии могут возникнуть более выраженные изменения ее 
функциональной деятельности. С этих позиций становятся понятными 
наблюдаемые изменения умственных и психомоторных функций при 
гипоксии у пожилых людей, что выдвигает необходимость разработки 
подходов к улучшению функциональной деятельности ЦНС в условиях 
гипоксии. 

 
Выводы 
1. При старении снижается психомоторная и умственная работо-

способность (оперативная память, скорость психомоторной реакции, 
внимание и другие функции). При этом у пожилых людей сохраняется 
способность выполнять задачи на внимание, однако это требует более 
длительных затрат времени. 

2. В условиях гипоксии у пожилых людей в отличие от молодых 
снижаются психомоторная и умственная работоспособность. Это свя-
зано с тем, что гипоксия у пожилых людей вызывает развитие более 
выраженной артериальной гипоксемии. 

3. Выявленные возрастные особенности умственной и психомотор-
ной работоспособности в условиях гипоксии необходимо учитывать 
при проведении лечебно-профилактических мероприятий. 
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PECULIARITIES OF INTELLECTUAL AND PSYCHOMOTOR WORKING 
CAPACITY IN HYPOXIA DURING AGING 
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State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology  
NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

 
The results of investigation of intellectual and psychomotor 
working capacity of 13 young (20—29 years) and 22 elderly (60—
74 years) apparently healthy subjects against the background of 
hypoxia revealed a hypoxia-related decrease of psychomotor and 
intellectual working capacity in the elderly vs. young subjects due 
to a more marked hypoxemia in the elderly persons. 
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ИЗМЕНЕНИЯ ЖИРНОКИСЛОТНОГО  
СОСТАВА МЕМБРАН ТРОМБОЦИТОВ  
КАК ФАКТОР РАЗВИТИЯ ВТОРИЧНОЙ 

АСПИРИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ У БОЛЬНЫХ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 
ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 
 
 

Для изучения механизма развития вторичной аспириноре-
зистентности обследовано 80 больных ишемической болез-
нью сердца (ИБС) пожилого и старческого возраста. Было 
отмечено эффективность приема аспирина по данным агре-
гатограмм, восстановление чувствительности к нему на фоне 
приема ω-3 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) в 
течение 3 мес, эффективность антитромбоцитарной терапии 
при замене аспирина на клопидогрель. Было показано, что 
сохраняющийся высокий уровень агрегационной активности 
тромбоцитов, несмотря на постоянный прием аспирина, 
зависит от снижения содержания арахидоновой кислоты в 
их мембранах. Для восстановления ответа пластинок на те-
рапию аспирином у больных ИБС может быть эффектив-
ным назначение препаратов ω3-ПНЖК. 
 
Ключевые слова: больные ИБС, пожилой возраст, аспирино-
резистентность, ω3-ПНЖК. 

 
Плазматические мембраны клеток выполняют множество различных 
функций. Интегральные белки, пронизывающие мембраны, осущест-
вляют связь с цитоскелетом клетки, выполняют рецепторную, насосную 
функции, являются каналами, принимают участие в активации различ-
ных процессов, запускают ферментативные реакции. Фосфолипиды, 
образующие двойной слой, выполняют структурную, барьерную, транс-

___________  
© В. Ю. Лишневская, Л. А. Бодрецкая, И. А. Самоць, Т. С. Брюзгина, О. В. Коркушко, 2011. 
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портную функции, поддерживают форму клетки, образуют инвагина-
ции, увеличивающие поверхность клеток [1, 6, 7, 13]. Согласно совре-
менным представлениям, с которыми согласуются проведенные нами 
исследования, от жирнокислотного состава фосфолипидов мембран за-
висят жидкостные свойства мембраны, конформация и функциональ-
ная активность ее рецепторов, ферментативных и сигнальных систем, 
транспорт в клетку энергетических и специальных субстратов [1, 2]. 
Функциональная активность интегральных белков-рецепторов клетки 
во многом зависит от степени насыщенности анулярных фосфолипи-
дов, окружающих их. При уменьшении количества синтезированных из 
полиеновых кислот фосфолипидов в структуре мембраны увеличивается 
ее жесткость и изменяется конформация медиаторных рецепторов [3]. 
Соотношение липидных компонентов является одним из основных 
факторов, обеспечивающих функциональную полноценность клеточных 
мембран. В частности показано, что изменение соотношения липидов в 
пользу холестерина приводит к нарушению функционирования мем-
бранных рецепторов и ферментных систем, накоплению внутриклеточ-
ного кальция, изменению функционального состояния клеточных сис-
тем [1, 5]. При исследовании тромбоцитов нами была выявлена связь 
между повышением их агрегационной активности и уровнем холесте-
рина в мембране кровяных пластинок [1, 4, 5]. 

Не менее значимую биологическую роль играет мембранный состав 
полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), выполняющих в клетках 
двоякую функцию: с одной стороны, они являются структурными ком-
понентами биологических мембран, а с другой – клетки используют их 
в качестве субстрата при синтезе биологически активных веществ (про-
стагландинов, простациклинов, тромбоксанов и лейкотриенов). Многие 
клетки синтезируют индивидуальные ПНЖК и структурируют их в 
фосфолипиды, которые, в свою очередь, встраиваясь в мембраны, оп-
ределяют их функциональные ососбенности. Так, клетки сетчатки, 
нейроцитов, базофилов, аденогипофиза, глумерулярной мембраны по-
чек, клетки островков Лангерганса, нейроциты, тромбоциты при вы-
полнении своих функций используют ПНЖК [1]. Кроме того, ПНЖК 
участвуют в метаболизме эйкозаноидов, локальных воспалительных ре-
акциях, способствуют генной экспрессии адгезивных молекул, зависят 
от состояния липидного обмена и сами влияют на него, обладают 
рядом других свойств, подтверждающих роль жирных кислот в физио-
логических и патологических процессах [5—7, 22]. 

От состава ПНЖК непосредственно зависит уровень агрегационной 
активности тромбоцитов, поскольку синтез тромбоцитами тромбоксана 
А2 (одного из основных проагрегантов) связан с метаболизмом арахидо-
новой ω-6 ПНЖК. В связи с этим чувствительность к ацетилсалицило-
вой кислоте, механизм действия которой обеспечивается блокирова-
нием трансформации арахидоновой кислоты в тромбоксан А2, может 
зависеть от содержания субстрата (арахидоновой кислоты) в мембранах 
тромбоцитов [2, 11]. 
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Цель работы – выяснение роли изменения жирнокислотного со-
става мембран тромбоцитов как одного из механизмов развития вто-
ричной аспиринорезистентности у больных ИБС пожилого и стар-
ческого возраста. 

 
Обследуемые и методы. При анализе 2318 историй болезни па-

циентов с ИБС, находившихся на длительном наблюдении (2000—
2010 гг.) в кардиологическом отделении Института геронтологии 
им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины и регулярно принимавших аспи-
рин, в 904 случаях было выявлено вторичную аспиринорезистентность. 
Из них повторно обследовано 80 больных ИБС в возрасте 60—79 лет 
(24 мужчины и 56 женщин) с диагнозом стабильная стенокардия II—
III функционального класса (5 пациентов имели в анамнезе инфаркт 
миокарда давностью более 1 года), которые длительно получали аспирин 
в дозе 100 мг/сут, а также бета-адреноблокаторы и нитропрепараты по 
требованию (основная группа). Данная группа была сформирована в ука-
занном возрастном диапазоне, поскольку при обследовании не было 
выявлено принципиальных различий в получаемых результатах у людей 
60—69 и 70—79 лет и отсутствовала необходимость их отдельной трак-
товки. В качестве контрольных групп обследовано 25 больных ИБС 
(9 мужчин и 16 женщин) с сохраненной чувствительностью тромбоцитов 
к аспирину и 20 практически здоровых людей соответствующего воз-
раста. Длительность заболевания ИБС в среднем по группам составляла 
(12,2 ± 1,3) лет. 

Изучали основные показатели функционального состояния тромбо-
цитов, а также влияющие на них факторы: реологические свойства 
крови, липидный обмен, липидный и жирнокислотный состав мембран 
тромбоцитов. 

Агрегационную активность тромбоцитов изучали на двухканальном 
лазерном анализаторе агрегации тромбоцитов 230LA (Биола, Россия) тур-
будиметрическим методом. Забор крови производили в силикониро-
ванную пробирку с 3,8 % раствором цитрата натрия в объемном соотно-
шении 1:9 (конечная концентрация цитрата в пробирке – 0,38 %). После 
забора смесь кровь—цитрат центрифугировали при 165—200 g (соот-
ветствует режиму 1000 об./мин). Полученную богатую тромбоцитами 
плазму отбирали в чистую пластиковую пробирку и в дальнейшем ис-
пользовали для изучения агрегации тромбоцитов. Бедную тромбоцитами 
плазму получали дальнейшим центрифугированием осадка клеток крови, 
оставшегося в пробирке после отбора богатой тромбоцитами плазмы, 
при 1500 g в течение 15 мин (этот режим соответствует 3000 об./мин). 
Оценивали уровень спонтанной и индуцированной агрегации тромбо-
цитов. В качестве индукторов использовали АДФ в конечной концентра-
ции 5 мкмоль/л, адреналин – в конечной концентрации 1 мкмоль/л и 
арахидоновую кислоту – в конечной концентрации 0,5 мкмоль/л. На 
кривых светопропускания оценивали степень агрегации тромбоцитов. 

Вязкость крови определяли с помощью ротационного вискозиметра 
АКР-2 (Россия) при скоростях сдвига 10—200 с—1. 
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Определяли показатели липидного спектра плазмы крови: общий 
холестерин, холестерин липопротеинов высокой и низкой плотности, 
триглицериды. Исследования проводили на биохимическом анализаторе 
"Autolab-18" (Нидерланды) по наборам фирмы Rendox (Великобритания). 

Уровень холестерина и жирных кислот в мембранах тромбоцитов 
определяли газохроматографическим методом. Экстракцию липидов 
проводили по методу Фолча. Газохроматографический анализ спектра 
жирных кислот липидов и уровня свободного холестерина осущест-
вляли на газовом хроматографе "Цвет-500" (Россия) в изотермичном ре-
жиме в огненно-ионизационном детекторе. Количественную оценку 
спектра жирных кислот проводили по методу нормирования площадей 
и определяли долю кислот в процентах (ошибка определения ±10 %). 
Жирнокислотный состав мембран тромбоцитов рассчитывали в %, при 
этом за 100 % была взята сумма насыщенных жирных кислот (НЖК) и 
ненасыщенных жирных кислот (ННЖК). Полиненасыщенные жирные 
кислоты (ПНЖК) расценивались как сумма ω-3 ПНЖК и ω-6 ПНЖК, 
которые, в свою очередь, состояли из арахидоновой и линолевой кис-
лоты. 

У больных с резистентностью к аспирину уровень уровень спонтан-
ной агрегации тромбоцитов был выше 4 %, индуцированной – выше 
20 %. На фоне постоянного приема препарата всем больным отменяли 
аспирин на 7 сут, а 30 больным – на 30 сут, затем назначали вновь в 
той же дозе и проводили повторное исследование агрегации тромбоци-
тов. В период отмены аспирина за стабильностью состояния больных 
велся ежедневный клинический контроль. При сохранении аспирино-
резистентности у 49 больных со сниженным уровнем арахидоновой 
кислоты в мембранах тромбоцитов к лечению добавляли ω-3 ПНЖК 
(препарат "Эпадол", Киевский витаминный завод) в дозе 1000 мг/сут. 
Обследование проводили повторно через 2 недели лечения с целью 
контроля агрегационной активности тромбоцитов и через 3 мес лече-
ния с целью подтверждения эффективности терапии ω-3-кислотами. 
31 больному с нормальным уровнем арахидоновой кислоты в мембранах 
тромбоцитов заменяли аспирин на клопидогрель в дозе 75 мг/сут (пре-
парат "Атерокард", Киевский витаминный завод), повторное исследо-
вание агрегационной активности тромбоцитов проводили через 2 не-
дели и 3 месяца лечения. 

Статистическую обработку данных проводили стандартными мето-
дами. Достоверность различий между группами определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента. Проводился также корреляционный анализ. 

 
Результаты и их обсуждение. Анализ жирнокислотного состава мем-

бран тромбоцитов показал, что у 62 % больных, резистентных к аспи-
рину, уровень арахидоновой кислоты был в 2 раза ниже, чем в группе 
контроля; при этом уровень линолевой кислоты (предшественницы 
арахидоновой) в 3 раза превышал норму (табл. 1). Не исключено, что 
это обусловлено нарушением межфракционной трансформации жир-
ных кислот на уровне элонгаз (Elovl-2 и -5) либо десатураз (А5- и Аб-
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десатуразы), изменение активности которых может ассоциироваться с 
нарушением метаболизма сфинголипидов (возможном при старении) 
либо β-окисления жирных кислот, что также характерно для зависимой 
от возраста патологии [2, 4]. 

Таблица 1 
Жирнокислотный состав мембран тромбоцитов у больных пожилого и старческого возраста  
с ИБС, получавших аспирин, в зависимости от агрегации тромбоцитов и содержания 

арахидоновой кислоты в клеточных мембранах, % (М ± m) 

Основная группа 

Показатель 
Практически 
здоровые 
(n = 20) 

Контрольная 
группа 

(n = 25) 

нормальный уровень 
арахидоновой 
кислоты (n = 31) 

сниженный уровень 
арахидоновой 
кислоты (n = 49) 

НЖК 47,1 ± 0,4 52,6 ± 2,2* 48,1 ± 1,6 37,2 ± 1,7*#α 

ННЖК 53,7 ± 1,2 47,4 ± 1,6* 51,7 ± 2,7 62,3 ± 3,1*#α 

ПНЖК 33,9 ± 1,3 26,6 ± 0,8* 33,9 ± 2,1# 44,3 ± 2,5*#α 

Арахидоновая 
кислота 

15,1 ± 1,1 16,5 ± 0,3 15,3 ± 1,2 8,6 ± 0,6*#α 

Линолевая 
кислота 

14,2 ± 1,3 10,7 ± 0,9* 15,4 ± 1,3# 30,2 ± 1,7*#α 

ω-3-ПНЖК 3,9 ± 0,1 2,2 ± 0,2* 2,7 ± 0,2# 3,2 ± 0,8 

ω-6-ПНЖК 29,7 ± 1,8 26,4 ± 1,2 30,7 ± 1,8# 39,5 ± 1,4*#α 

Примечания: * – P<0,05 по сравнению с группой практически здоровых, # – P<0,05 по 
сравнению с контрольной гpyппой, α – P<0,05 по сравнению с нормальным уровнем 
арахидоновой кислоты. 

 

У больных с резистентностью к аспирину также выявлено нети-
пичное для ИБС соотношение фракций жирных кислот, в составе 
которых преобладали ПНЖК. Однако уровень ПНЖК был повышен за 
счет ω-6 ПНЖК, являющихся потенциально протромбогенными, что 
служит дополнительным показателем высокого риска тромботических 
осложнений у данного контингента больных и свидетельствует о необ-
ходимости обеспечения у них эффективной коррекции уровня агре-
гации тромбоцитов. 

Уровень агрегационной активности тромбоцитов у больных, чувстви-
тельных и резистентных к аспирину, достоверно различался (табл. 2). 
Вместе с тем, обращают на себя внимание особенности реакции тромбо-
цитов пациентов с нормальным и сниженным уровнем арахидоновой кис-
лоты в мембранах тромбоцитов на индукцию агрегации арахидоновой 
кислотой in vitro. Так, если у пациентов с признаками остаточной активно-
сти тромбоцитов и нормальным уровнем арахидоновой кислоты в мем-
бранах уровень арахидониндуцированной агрегации был достоверно выше, 
чем в контрольной группе, то у пациентов с низким содержанием арахи-
доновой кислоты в мембранах уровень арахидониндуцированной агрега-
ции была даже несколько ниже, чем в группе контроля (см. табл. 2). 
Вероятно, такой результат может быть объяснен нарушением "встраива-
ния" арахидоновой кислоты в мембрану тромбоцитов у данной категории 
больных. Вторым возможным объяснением низкому уровню арахидонин-
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дуцированной агрегации у пациентов с низким содержанием данной кис-
лоты в мембранах является охранный механизм блокирования цикло-
оксигеназы аспирина, препятствующий образованию тромбоксана из 
"добавочной" арахидоновой кислоты. Соответственно, для выявления ре-
зидуальной активности тромбоцитов у данной категории пациентов опре-
деления уровня арахидониндуцированной агрегации тромбоцитов недоста-
точно; требуется использование других индукторов агрегации, "ответ-
ственных" за альтернативные пути активации тромбоцитов, либо изучение 
характера спонтанной агрегации кровяных телец [1, 10, 12]. Однако мар-
кер снижения уровня арахидониндуцированной агрегации на фоне общего 
повышения функциональной активности кровяных пластинок может 
служить дифференциально-диагностическим показателем резистентности 
к аспирину, связанной со снижением уровня арахидоновой кислоты в 
мембранах тромбоцитов. 

Таблица 2 
Уровень агрегационной активности тромбоцитов у больных пожилого  

и старческого возраста с ИБС в зависимости от чувствительности к аспирину,  
% светопускания (М ± m) 

Тип агрегации 
Практически здоровые

(n = 20) 
Контрольная группа

(n = 25) 
Основная группа 

(n = 80) 

Спонтанная 2,7 ± 0,1 3,1 ± 0,1* 4,7 ± 0,3*# 

Адреналин-
индуцированная 

16,8 ± 0,8 14,8 ± 1,2 41,8 ± 2,3*# 

АДФ-индуцированная 12,2 ± 0,1 10,2 ± 0,1* 37,5 ± 2,2*# 

Индуцированная 
арахидоновой кислотой 

5,6 ± 0,1 17,2 ± 0,2* 4,2 ± 0,1*# 

Примечания: * –P<0,05 – по сравнению с группой практически здоровых, # – P<0,05 по 
сравнению с контрольной группой. 

 

Следует отметить, что эффективность приема клопидогреля у боль-
ных со вторичной аспиринорезистентностью не была связана с измене-
ниями в жирнокислотном составе мембран тромбоцитов: соотношение 
пациентов с низким и нормальным уровнем арахидоновой кислоты в 
мембранах тромбоцитов в группе, резистентной в обоим антитромбоци-
тарным препаратам и чувствительной к клопидогрелю, составляло 
45 %:55 %. При этом обращает на себя внимание отсутствие динамики 
состава жирных кислот в мембранах тромбоцитов пациентов с развив-
шейся аспиринорезистентностью после отмены препарата на месяц. 
Так, соотношение фракций жирных кислот и уровня арахидоновой 
кислоты у пациентов с исходно низким ее содержанием через месяц 
после отмены аспирина осталось прежним. Учитывая, что в течение 
30 сут происходит почти полное обновление пула тромбоцитов, полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что уровень арахидоновой кис-
лоты в мембранах тромбоцитов не подлежит спонтанному восстановле-
нию и связан, по всей вероятности, с нарушением межфракционной 
трансформации жирных кислот у данной категории пациентов. 
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Несомненный интерес представляют данные о том, что повторное 
(через 7 сут) назначение аспирина в дозе 100 мг пациентам с нормаль-
ным уровнем арахидоновой кислоты в мембранах тромбоцитов в 35 % 
случаев приводит к восстановлению чувствительности к препарату. Од-
нако это не коснулось ни одного пациента с низким уровнем арахидо-
новой кислоты в мембранах тромбоцитов. 

Учитывая представленные данные, для повышения эффективности 
лечения аспирином больных основной группы с низким содержанием 
арахидоновой кислоты мы провели терапию препаратом ω3-ПНЖК в 
дозе 1 г/сут в течение 10 сут с последующим определением агрегации 
тромбоцитов непосредственно перед возобновлением приема аспирина 
и через 2 сут после начала его приема. Через 10 сут приема препарата 
ω3-ПНЖК исходно повышенный уровень спонтанной агрегационной 
активности тромбоцитов снизился в среднем почти на 35 %. Аналогич-
ной была динамика уровня адреналин- и АДФ-индуцированной агре-
гации. При продолжении приема ω3-ПНЖК и аспирина в течение 
3 мес спонтанная агрегация снизилась до значений нормальных показа-
телей, что может свидетельствовать о восстановлении чувствительности 
к этому препарату (табл. 3). При анализе частоты снижения уровня 
спонтанной агрегации до свидетельствующего о хорошем "ответе" на 
аспирин после возобновления приема позитивный ответ отмечен у 28 
(72 %) из 39 больных. 

Таблица 3 
Уровень агрегационной активности тромбоцитов у больных пожилого и старческого возраста 
с ИБС с исходно низким содержанием арахидоновой кислоты в мембранах тромбоцитов 
после приема ω3-ПНЖК и возобновления терапии аспирином, % светопускания (М ± m) 

Тип агрегации Исходный уровень 10 сут ω3-ПНЖК
3 мес ω3-ПНЖК + 

аспирин 

Спонтанная 5,2 ± 0,2 3,1 ± 0,2* 2,1 ± 0,1*# 

Адреналининдуцированная 44,8 ± 1,4 32,8 ± 1,3* 14,1 ± 0,9*# 

АДФ-индуцированная 43,5 ± 2,1 29,1 ± 1,6* 13,9 ± 2,2*# 

Примечания: * – P<0,05 по сравнению с исходным уровнем, # – P<0,05 по сравнению с 
10 сут ω3-ПНЖК. 

 
В данном случае позитивное влияние препарата ω3-ПНЖК на 

функциональное состояние тромбоцитов имеет сложный многоуровне-
вый характер. Во-первых, прием ω3-ПНЖК приводит к повышению их 
содержания в мембранах тромбоцитов [1, 7, 17], что обусловливает уве-
личение синтеза простагландинов, обладающих антиагрегантным и ва-
зодилатирующим эффектом, а также к снижению выработки провоспа-
лительных лейкотриенов и ряду других широко доказанных эффектов 
[2, 18, 19]. Повторную активность АСК можно объяснить двояко. "На-
сыщение" мембран тромбоцитов ω3-ПНЖК приводит наряду с другими 
эффектами к синтезу "слабого" тромбоксана, который может стать ми-
шенью для препарата и объяснить дополнительный антитромбоцитар-
ный эффект, возникающий на фоне его приема. Кроме того, прием 
ω3-ПНЖК может оптимизировать работу различных ферментативных 
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цепочек, в том числе активность β-окисления жирных кислот, что, не 
исключено, может активизировать синтез арахидоновой кислоты из 
имеющихся в избыточном количестве предшественников [15]. 

Таким образом, одним из механизмов развития аспиринорезистент-
ности у больных пожилого и старческого возраста с ИБС может слу-
жить нарушение жирнокислотного состава мембран, а именно сни-
жение уровня арахидоновой кислоты в мембранах пластинок тромбоци-
тов вследствие нарушения межфракционной трансформации жирных 
кислот. Для восстановления ответа пластинок на терапию аспиринрм у 
данной категории пациентов эффективным может быть назначение 
препаратов ω3-ПНЖК [3, 20, 21]. 

Безусловно, проведенное исследование, не дает окончательного отве-
та на вопрос о схеме использования ω3-ПНЖК для оптимизации анти-
агрегантной терапии аспирином, однако рекомендации Европейского 
общества кардиологов по длительному применению этого класса препа-
ратов для профилактики острых коронарных событий и жизнеугрожаю-
щих аритмий [8, 9, 15, 16] позволяют предполагать возможность длитель-
ного приема этих препаратов и для профилактики риска развития тром-
бозов у больных с нарушенным метаболизмом арахидоновой кислоты. 

В работе показано, что изменение липидного и жирнокислотного 
состава клеточных мембран тромбоцитов играет важную роль в ответе 
кровяных пластинок на терапию аспирином, являющегося в настоящее 
время наиболее оптимальным антитромбоцитарным препаратом в связи 
с доступностью, низкой стоимостью, отсутствием необходимости стро-
гого контроля за приемом и минимальными побочными эффектами. 

Список использованной литературы 

1. Коркушко О. В., Лишневская В. Ю. Тромбоциты: физиология, морфология, 
возрастные и патологические особенности, антитромбоцитарная терапия. – 
Киев: Медкнига, 2011. – 240 с. 

2. Кузник Б. И. Клеточные и молекулярные механизмы регуляции системы 
гемостаза в норме и патологии. – Чита: Экспресс-издательство, 2010. – 
823 с. 

3. Лишневская В. Ю. Влияние липидного состава мембран на функциональ-
ную активность тромбоцитов у практически здоровых лиц старших воз-
растных групп // Пробл. старения и долголетия. – 1998. – 7, № 4. – 
С. 361—366. 

4. Лишневская В. Ю., Калмыков М. П. Прогностическая значимость агрега-
ционной активности тромбоцитов для определения продолжительности 
предстоящей жизни больных ИБС пожилого и старческого возраста // 
Пробл. старения и долголетия. – 2006. – 15. – № 4. – С. 351—357. 

5. Лишневская В. Ю., Коркушко О. В., Бодрецкая Л. А. и др. Состояние тромбо-
цитарного гемостаза у пациентов пожилого возраста с ишемической бо-
лезнью сердца // Кровообіг та гемостаз. – 2010. – № 4. – С. 22—31. 

6. Титов В. Н. Клиническая химия атеросклероза // Клин. лабор. диагности-
ка. – 1998. – № 4. – С. 3—13. 

7. Титов В. Н. Сложные липиды кровотока: функциональная роль и диагно-
стическое значение (обзор литературы) // Клин. лабор. диагностика. – 
1997. – № 12. – С. 3—10. 



В. Ю. ЛИШНЕВСКАЯ, Л. А. БОДРЕЦКАЯ, И. А. САМОЦЬ, Т. С. БРЮЗГИНА, О. В. КОРКУШКО 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 4 

418 

8. Шумаков В. А. Ацетилсалициловая кислота: низкая доза – высокий эффект // 
Здоров’я України. – 2011. – № 2. – С. 63—64. 

9. Antithrombotic trialists' collaboration. Collaborative meta-analysis of randomised 
trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial infarction, and 
stroke іn high risk patients // Br. Med. J. – 2002. – 324. – P. 71—86. 

10. Biondi-Zoccai G., Lotrionte М. Aspirin resistance іn cardiovascular disease // Br. 
Med. J. – 2008. – 336. – Р. 166—167. 

11. Biosynthesis of very long fatty acids and sphignolipids // J. Cell. Biol. – 2000. – 
49. – P. 707—717. 

12. Bloom A., Greaves M., Preston F. E., Brown C. B. Evidence against a platelet 
cyclooxygenase defect in uraemic subjects on chronic haemodialysis // Br. J. 
Haematol. – 1986. – 62. – P. 143—149. 

13. Buchanan M. R., Brister S. J. Individual variation in te, effects of ASA on platelet 
function: implications for the use of ASA clinically // Can. J. Cardiol. – 1995. – 
11, № 3. – P. 221—227. 

14. Bulugahapitiya U., Siyambalapitiya, S., Sithole J. et al. Age threshold for vascular 
prophylaxis bу aspirin іn patients without diabetes // Heart. – 2008. – 94. – 
Р. 1429—1432. 

15. Campbell C. L., Steinhubl S. R. Variability in response to aspirin: do we 
understand the clinical relevance? // J. Thromb. Haemost. – 2005. – 3. – 
P. 665—669. 

16. Cattaneo М. Laboratory detection of 'aspirin resistance': what test should we use 
(if any)? // Eur. Heart J. – 2007. – 28, № 14. – P. 1673—1675.  

17. Chen W. H., Cheng X., Lee P. Y. et al. Aspirin resistance and adverse clinical 
events in patients with coronary artery disease // Am. J. Med. – 2007. – 120. – 
P. 631—635. 

18. Elwood P. C., Beswick A., Pickering J. et al. Platelet tests in the prediction of 
myocardial infarction and stroke: evidence from the Caerphilly study // Br. J. 
Haematol. – 2001. – 113. – P. 514—520. 

19. Fan C., Pan L., Usuda N. Steatogepatitis, spontaneous peroxisome proliferation 
and liver tumors in mice lacking peroxisomal fatty acyl-CoA-oxidase // J. Biol. 
Chem. – 1998. – 273. – P. 15639—15645. 

20. GISSI – Prevenzione investigrtors. Dietary supplementation with ω-3 
polyunsaturated fatty acids and vitamin E after myocardial infarction: results of 
the GISSI – Prevenzione trial // Lancet. – 1999. – 384. – P. 447—455. 

21. Glynn R. J., Buring J. E., Manson J. E. et al. Adherence to aspirin in the 
prevention of myocardial infarction. The physicians health study // Arch. Intern. 
Med. – 1994. – 154. – P. 2649—2657. 

22. Gonzalez-Conejero R., Rivera J., Corral J. et al. Biological assessment of aspirin 
efficacy on healthy individuals: Heterogeneous response or aspirin failure? // 
Stroke. – 2005. – 36, № 2. – P. 276—280. 

Поступила 7.09.2011 
 



ИЗМЕНЕНИЯ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СОСТАВА МЕМБРАН ТРОМБОЦИТОВ КАК ФАКТОР РАЗВИТИЯ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 4 

419 

DETERMINATION OF FATTY-ACID COMPOSITION OF PLATELET 
MEMBRANES AS A FACTOR OF DEVELOPMENT OF SECONDARY  

ASPIRIN-RESISTANCE IN THE GERIATRIC IHD PATIENTS 
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The investigation of the mechanism of development of secondary 
aspirin resistance included 80 elderly and old patients with 
ischemic heart disease (IHD). The results obtained showed 
efficacy of aspirin intake (based on aggregatogram data) 
restoration of sensitivity to it against the background of 3-month 
intake of ω-3 polyunsuturated fatty acids (PUFA), as well as 
efficacy of antiplatelet therapy in case of substitution of aspirin 
with clopidogrel. The retaining high level of platelet aggregation 
activity despite the constant intake of aspiring, was shown to 
depend on a decrease in the content of arachidonic acid in their 
membranes. A prescription of preparations of ω3-PUFA might be 
effective in restoring platelets' response to aspirin therapy in IHD 
patients. 
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СЛУЧАЙ СИНХРОННОГО 
(МУЛЬТИФОКУСНОГО) РАКА ЛЕГКИХ  

С ВЫРАЖЕННОЙ ТКАНЕВОЙ 
ГЕТЕРОГЕННОСТЬЮ ОПУХОЛЕВЫХ УЗЛОВ  

У ПАЦИЕНТА ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 
 
 

Проанализирован клинический случай синхронного рака лег-
ких с выраженной тканевой гетерогенностью опухолевых уз-
лов. Данная форма рака является одной из наиболее редко 
встречающихся (0,5 % всех случаев рака легких). Больной по-
жилого возраста был поэтапно прооперирован в клинике 
торакальной хирургии и инвазивных методов диагностики по 
поводу данной патологии. Продолжает наблюдаться в клинике 
более трех лет. 
 
Ключевые слова: рак легких, синхронный рак. 
 

 
Рак легких на сегодняшний день является одним из наиболее распро-
страненных злокачественных опухолевых заболеваний среди всех ново-
образований и наиболее частой причиной смерти людей от опухолей в 
мире [6, 10]. Частота случаев рака легких драматически возрастает; бо-
лее того, в настоящее время патология выступает наиболее частой при-
чиной заболеваемости и смертности не только в высокоразвитых, но и 
в развивающихся странах (например, в Индии) [6]. Курение, как уже 
точно доказано, является важнейшим этиологическим фактором этого 
заболевания, но рак легких встречается и у не курящих пациентов. 
Вопреки значительным достижениям в развитии радиологических и 
молекулярных диагностических технологий, "абсолютный" скрининго-
вый маркер для раннего обнаружения рака легких до сих пор не создан. 
Своевременное и точное установление гистологического типа и стадии 
опухолевого процесса является одним из существенных показателей для 
выбора режима комплексного лечения пациентов с диагнозом "рак лег-
кого" [6, 10]. 
___________  
© И. В. Лискина, Н. С. Опанасенко, М. И. Калениченко, 2011. 



СЛУЧАЙ СИНХРОННОГО (МУЛЬТИФОКУСНОГО) РАКА ЛЕГКИХ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 4 

421 

Морфологически рак легких подразделяют на два подкласса – немел-
коклеточный рак легких (НМРЛ) и мелкоклеточный рак легких (МРЛ). К 
первому подклассу относятся плоскоклеточный рак, аденокарцинома и 
крупноклеточный рак, которые составляют 75—80 % всех случаев рака 
легких. На ранних стадиях НМРЛ хирургическое лечение практически 
всегда приводит к излечению. Однако большинство пациентов обращают-
ся к онкологу с неоперабельной стадией заболевания (3—4 клинические 
группы). Химио- или радиотерапия таких пациентов не дает желаемых 
результатов [6], так как еще не разработан достаточно эффективный хи-
миотерапевтический режим, который приводил бы к выздоровлению. 

Согласно последней гистологической классификации ВОЗ [10], опухо-
ли легких, собственно аденокарциномы, подразделяются на следующие 
подтипы: 1) смешанные; 2) ацинарные; 3) папиллярные; 4) бронхиолоаль-
веолярные; 5) солидные с муцин-продуцированием. Кроме того, выде-
ляются несколько особых вариантов, которые включают в себя фетальную 
аденокарциному, муцинозную (коллоидную) аденокарциному, муциноз-
ную цистаденокарциному, перстневидно-клеточный рак легких (signet-ring 
cell carcinoma – SRCC) и светлоклеточную аденокарциному. В целом, в 
группу муцин-продуцирующих аденокарцином легких входят SRCC, со-
лидная аденокарцинома, продуцирующая муцин (SA), муцинозная брон-
хиоло-альвеолярная карцинома (m-BAC), муцинозные ("коллоидные") аде-
нокарциномы и/или муцинозные цистаденокарциномы, а также мукоэпи-
дермоидная карцинома. Установлено, что SRCC, SA и m-BAC отчетливо 
демонстрируют различные клинические симптомы заболевания. 

В последнее время все больше внимания уделяют бронхиолоаль-
веолярному раку (БАР). Это обусловлено увеличением его распростра-
ненности и чувствительности к ингибиторам тирозинкиназы, связанной 
с рецептором эпидермального фактора роста [10]. 

К БАР относят опухоли, распространяющиеся по поверхности аль-
веол (как бы выстилающие их) [10]. К классическим характеристикам 
БАР относят отсутствие инвазии в строму, плевру и отсутствие опухо-
левых эмболов в лимфатических щелях [10]. Кроме того, среди осо-
бенностей БАР можно отметить нередкие случаи его мультифокусного 
роста, а также сочетания с другими немелкоклеточными типами карци-
ном легких. Стадии и лечение мультифокусного или синхронного 
НМРЛ окончательно не установлены и в настоящее время являются 
предметом активного изучения [2, 8, 10]. 

Во врачебной практике рак легкого как правило проявляется в виде 
одиночного образования с возможным его типичным метастазирова-
нием в регионарные лимфатические узлы, плевральную полость и орга-
ны брюшной полости. Метастазы внутри одной доли легкого, в другие 
его доли или в контралатеральное легкое бывают редко [10]. Мульти-
фокусный первичный рак легких – еще более редкое наблюдение. 
Синхронный первичный рак легких (СПРЛ) встречается у 0,5 % всех 
пациентов с раком легких [4] или, по данным Y. L. Chang и соавт. [2], 
варьирует от 0,8 до 14,5 %. Рентгенологическая картина именно билате-
рального поражения более характерна для вторичного опухолевого по-
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ражения легких или же для туберкулезного процесса. Вот почему такие 
наблюдения специалисты стараются описывать для их дальнейшего 
обобщения и адекватного анализа течения и исхода подобных случаев. 

 
Собственное наблюдение. Больной Р. (67 лет, история болезни 

№ 1624—2008) поступил в клинику торакальной хирургии и инвазивных 
методов диагностики в июне 2008 г. в связи с двусторонними очаговы-
ми инфильтратами в верхних долях обоих легких, которые в направле-
нии из лечебного заведения (ЦРБ) по месту жительства трактовались 
как туберкуломы (инфильтративный туберкулез?) vs Neo pulm sinistrae и 
туберкулома справа (сопутствующая патология: ишемическая болезнь 
сердца, атеросклеротический кардиосклероз). Патология в легких выяв-
лена во время профилактического осмотра в феврале 2008 г., мужчина 
особых жалоб не предъявлял и никакого лечения не проходил. 

В мае 2008 г. в ЦРБ пациенту была выполнена компьютерная томо-
графия грудной клетки. Результаты исследования следующие: слева в S1 

определялось объемное образование (29,5 мм × 37,3 мм, плотность – 
+34,4 ед.) с бугристыми контурами, интимно прилежащее к плевральным 
листкам широким основанием. Справа в S1 на фоне фиброзно-рубцовых 
изменений и плеврального утолщения определялась группа очаговых (мес-
тами сливных) теней неправильной формы с условными размерами 
28,7 × 126 мм. С двух сторон симметрично в S4,5 определялись инфильтра-
тивные изменения с видимыми просветами бронхов на их фоне. Проходи-
мость трахеи, бронхов была сохранена, корни легких фиброзированы, пле-
вральные синусы свободны от экссудата. В средостении: паратрахеальные 
узлы диаметром от 9,1 до 10,7 мм (бифуркационные – до 5,8 мм, бронхо-
пульмональные слева – до 8,8 мм). Форма и плотность костных структур 
на уровне сканирования не были нарушены. Заключение: с большой до-
лей вероятности у пациента имеют место C-r pulmonum sinistrae и постту-
беркулезные изменения в правом легком; воспалительная инфильтрация в 
S4,5 с двух сторон. Рекомендована консультация у фтизиатра и торакаль-
ного хирурга. Проба Манту, проведенная 2.06.2008 г.,была отрицательной. 

Из анамнеза жизни: пациент длительное время работает на Бровар-
ском заводе порошковой металлургии в должности начальника участка; 
заядлый курильщик с более чем 25-летним стажем, выкуривает до 40 си-
гарет в день. В 2004 г. была выполнена операция (венэктомия справа) по 
поводу варикозного расширения вен правой нижней конечности. 

На момент поступления в нашу клинику из жалоб отмечался толь-
ко кашель с незначительным количеством мокроты, незначительная 
одышка при физическом напряжении, изредка – периодическое повы-
шение температуры тела до 37,0—37,3 °С. При объективном осмотре па-
тология основных органов и систем не определялась. 

Проведено дополнительное обследование пациента. 3.06.2008 г. бы-
ло выполнено ультразвуковое исследование органов брюшной полости. 
Патологии паренхиматозных органов не выявлено. 

5.06.2008 г. в Национальном институте фтизиатрии и пульмонологии 
НАМН Украины была проведена повторная рентгенография и компью-
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терная томография органов грудной полости. Заключение: в S1 обоих 
легких определяются теневидные образования с негомогенной структурой 
и разной плотностью, которые имеют "дорожки" к корням легких; на 
остальном протяжении легочный рисунок обоих легких усилен за счет 
пневмосклероза; корни уплотнены, деформированы, сердце – в пределах 
возрастной нормы; данные – в пользу инфильтративного туберкулеза 
легких (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Компьютерные томограммы легких во фронтальной и гори-

зонтальной плоскостях. 
 
9.06.2008 г. было проведено эндоскопическое исследование органов 

желудочно-кишечного тракта (фиброгастродуоденоскопия) и получено 
заключение: эрозивная дуоденопатия; эритематозная гастропатия. 

Так как в левом легком с высокой долей вероятности предполагал-
ся диагноз новообразования, было принято решение о его хирурги-
ческом удалении. 12.06.2008 г. была выполнена верхняя лобэктомия ле-
вого легкого с регионарной лимфодиссекцией. Ранний послеопера-
ционный период протекал без осложнений. Пациент дал согласие и на 
оперативное вмешательство справа. 

11.07.20008 г. дополнительно была проведена компьютерная томогра-
фия головного мозга. Результаты исследования: образования средней линии 
не смещены; очаговых изменений, отличных по плотности от паренхимы 
головного мозга, не выявлено; отмечается незначительное расширение 
желудочков мозга и подпаутинных конвекситальных пространств в темен-
ных и височных областях. Заключение: дисциркуляторная энцефалопатия. 

15.07.2008 г. была выполнена полисегментарная резекция (типичная 
резекция S1S2 и S6) правого легкого с медиастинальной лимфодиссек-
цией. Послеоперационный период протекал гладко, без осложнений. 
Через две недели пациент в удовлетворительном состоянии был выпи-
сан под наблюдение онколога и хирурга по месту жительства. Реко-
мендовано провести рентгенологический контроль через 2—3 мес. 

Цитологическое исследование операционного материала в обоих 
случаях привело к заключению: аденокарцинома. В регионарных лим-
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фоузлах метастазы опухоли не обнаружены, а в медиастинальных – по-
дозрение на наличие метастазов опухоли (прыгающие метастазы). 

Патогистологическое исследование. Макроскопически в верхней до-
ле левого легкого определялось неправильной формы (без отграничения 
от окружающей паренхимы) новообразование мягкой консистенции с 
небольшими участками некротических изменений бурой окраски. От-
носительный максимальный размер образования – до 3—3,5 см. Микро-
скопически в операционном материале определялась мелкоклеточная 
карцинома с многочисленными значительно выраженными некрозами, 
растущая преимущественно внутри альвеолярных структур (рис. 2). 
Опухолевые образования были относительно мономорфны, с централь-
но расположенным ядром и умеренно выраженной цитоплазмой без 
четких контуров клеток. Более темные клетки наблюдались в базальном 
(краевом) слое опухолевых скоплений. Строма в опухоли практически 
отсутствовала, в регионарных лимфоузлах метастазы отсутствовали. 

 

 
Рис. 2. Мелкоклеточная карцинома с многочисленными значитель-

но выраженными некрозами, растущая преимущественно 
внутри альвеолярных структур (гематоксилин-эозин, ×200). 

 
В верхней доле правого легкого определялось более крупное ново-

образование – до 12 см в наибольшем размере. Также не отмечали чет-
кого его отграничения от легочной паренхимы; по консистенции образо-
вание мало отличалось от последней, но имело более темный цвет, без 
некробиотически измененных очагов. При микроскопическом исследо-
вании определялись типичные структуры БАР. В краевой зоне основного 
опухолевого узла был обнаружен инкапсулированный фокус опухоли 
иного гистологического строения, в наибольшей степени отвечающий 
перстневидно-клеточному варианту аденокарциномы (ПКА) (рис. 3). 

Учитывая визуально наблюдаемые существенные различия в гисто-
логических типах структуры карцином в обоих легких, а также наличие 
различных гистологических подтипов аденокарциномы в правом лег-
ком, для уточнения диагноза всех выявленных опухолей (первичной 
или метастатической природы) было решено провести дополнительное 
иммуногистохимическое исследование. Использовали следующие моно-
клональные антитела: CK7, CK 5/14, TTF-1, хромогранин и HMB 45. 
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Результаты исследования: в клетках основных опухолей обоих легких 
при применении CK7 и TTF-1 отмечается выраженная (++ – +++) 
мембранная экспрессия диффузного характера (рис. 4). Использование 
СК7 выявило также выраженную диффузную мембранную экспрессию 
клеток ПКА (рис. 5). СК 5/14 демонстрировал умеренную экспрессию 
(+ – ++) в клетках БАР, минимальную очаговую экспрессию в мелко-
клеточной опухоли левого легкого; экспрессия отсутствовала в клетках 
ПКА. Выявлено отсутствие экспрессии к хромогранину и HMB45 во 
всех опухолевых узлах. Такие результаты следует трактовать следующим 
образом: все опухолевые узлы по происхождению являются первичны-
ми опухолями легкого и различными подтипами именно аденокарцино-
мы легкого, судя по несколько различным их иммунофенотипам. То 
есть, в данном случае имеет место диагноз "синхронный рак легких", а 
именно – аденокарцинома легких с мультифокусным типом роста. 

 

 
Рис. 3. Узел перстневидно-клеточного варианта аденокарциномы, 

растущий на периферии бронхиолоальвеолярного рака 
(гематоксилин-эозин, ×200). 

 

 
Рис. 4. Диффузная (преимущественно мембранная) экспрессия при 

использовании TTF-1 в опухоли левого легкого (×200). 

 
При контрольном обследовании через 6, 12, 24 и 36 мес наблюда-

лось удовлетворительное состояние пациента; особых жалоб нет, дан-
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ных о наличии рецидива опухолевого процесса не выявлено. От прове-
дения послеоперационной химио- и лучевой терапии больной катего-
рически отказался. Продолжает курить. 

 

 
Рис. 5. Выраженная диффузная мембранная экспрессия клеток 

перстневидно-клеточной аденокарциномы при использова-
нии цитокератина СК 7 (×200). 

 
Обсуждение. Согласно рекомендациям Национальной онкологической 

сети (NCCN, версия 2.2006) [10], при наличии двух и более опухолей в 
легких (в одном или же в обоих) даже одинаковой гистологической струк-
туры следует рассматривать их как синхронный рак легкого, то есть как 
две первичные опухоли. Некоторые авторы считает, что диагноз СПРЛ 
рассматривают при наличии по меньшей мере двух масс с различной или 
схожей гистологической структурой, но возникших в анатомически отгра-
ниченных сегментах, долях или легких и не имеющих областей с общей 
лимфатической сетью [3]. Следует заметить, что в таких случаях неприме-
нима стандартная TNM-классификация, так как в настоящее время недо-
статочно изучен прогноз таких заболеваний [2, 7, 8]. Исследователи схо-
дятся во мнении, что прогноз СПРЛ лучше по сравнению со случаями на-
личия у пациентов первичной опухоли и метастазов-сателлитов в паренхи-
ме легкого этой же опухоли. Сообщается также [4], что существующая 
система TNM-стадий рака неприменима и в случаях многофокусного БАР 
без метастазов в лимфатических узлах. Полная резекция всех фокусов 
НМРЛ с наличием в качестве одного из компонентов БАРа позволяет до-
стичь выживаемости, сходной с таковой при стадиях I—II однофокусного 
НМРЛ, что подтверждает выбор в качестве лечения именно хирургической 
резекции таких новообразований [2, 7]. Отмечается также относительно 
более благоприятный прогноз у пациентов старших возрастных групп [7]. 

Изучение данных литературы о различных случаях мультифокусных 
опухолей в легких, их возможном происхождении, локализации, гисто-
логической структуре, а также о прогнозе заболевания привели к вы-
воду о безусловной необходимости иммуногистохимического исследо-
вания тканей новообразований с целью как уточнения диагноза, так и 
для реального прогнозирования исхода заболевания. 
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При выборе набора моноклональных антител (CK7, CK 5/14, TTF-1, 
хромогранин и HMB 45) учитывали, что экспрессия TTF-1 очень харак-
терна именно для аденокарцином и мелкоклеточных опухолей легких и не 
характерна для плоскоклеточного рака легких [5, 11]; кроме легких маркер 
специфичен еще только для гистоструктур щитовидной железы и поэтому 
широко используется для определения первичного места опухолей. Цито-
кератин СК5 также уместен для идентификации первичных опухолей лег-
ких [9], причем именно в сочетании с TTF-1. Характерным "легочно-спе-
цифическим" иммунофенотипом является профиль CK 5-/TTF-1+, в част-
ности это относится и ко многим аденокарциномам легких (~72 %) [5]. 
Именно такой профиль мы выявили в карциноме левого легкого и в фо-
кусе перстневидно-клеточной опухоли правого легкого. Другой маркер – 
цитокератин СК7 – также является высокоспецифичным иммуномарке-
ром аденокарцином легких. Можно отметить, что на сегодняшний день 
наиболее распространенной панелью иммунологических маркеров для им-
муногистохимической дифференциальной диагностики первичных и ме-
тастатических опухолей легких являются TTF-1, CK7 и CК20 [5]. В пред-
ставленном наблюдении выраженная экспрессия при использовании ан-
тител CK7 и TTF-1 свидетельствует именно о первичном происхождении 
как собственно бронхиолоальвеолярной карциномы правого легкого, так и 
близкой к ней по тканевому происхождению опухоли левого легкого (ва-
рианта аденокарциномы). Учитывая небольшую возможность нейро-эндо-
кринной дифференцировки в случае мелкоклеточной опухоли левого лег-
кого, использовали хромогранин, экспрессия которого характерна именно 
в случаях нейроэндокринных опухолей легких. 

Очень интересной находкой стал узел первичной перстневодно-
клеточной опухоли легкого как компонент мультифокусной аденокар-
циномы легкого. В литературе сообщается буквально о единичных по-
добных наблюдениях [1, 4], но отмечается более плохой прогноз в от-
ношении выживаемости таких пациентов [1, 4] вследствие повышенной 
агрессивности опухолей такого гистологического подтипа. 
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РЕГІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ ВІКОВИХ, 
СТАТЕВИХ І СОЦІАЛЬНИХ ХАРАКТЕРИСТИК 

НАСЕЛЕННЯ УКРАЇНИ  
 
 

В останні роки підвищився інтерес до регіональних відмінностей со-
ціального та економічного розвитку, захворюваності та смертності насе-
лення України. Стиль життя, структура виробництва і пов’язані з нею 
шкідливі чинники відрізняються в містах і сільських поселеннях. Це 
продукує відмінності соціально-економічної та медико-демографічної 
ситуації, а їх вивчення із застосуванням методів багатовимірної статис-
тики дає змогу оцінити регіональні відмінності базових соціально-еко-
номічних характеристик та їх вплив на здоров’я населення. 

У таблицях і на рисунках наведені переважно статистичні матеріали, 
які характеризують ситуацію в Україні в цілому. Карти віддзеркалюють 
регіональні коливання окремих медико-демографічних параметрів. На 
картах наведені числа по кожному із адміністративних регіонів, а умовні 
позначки (штрихування) дозволяють унаочнити їх відмінності. При 
побудові карт з метою їх уніфікації медико-демографічні показники 
унормовані за стандартним відхиленням (сігмою) від середньої для всіх 
регіонів величини. Відтак, умовні позначення на всіх картах є однаковими. 

В публікації представлено базові демографічні характеристики ад-
мінтериторій (тривалість життя, народжуваність, природний приріст, 
міграції тощо). Виявлено, що народжуваність порівняно з містами вища 
у селах, особливо Волинської та Рівненської областей (карти І, ІІ), а 
рівень міграції вищий в міських поселеннях порівняно з сільською 
місцевістю (карти III, IV). 

За показником загального коефіцієнту міграційного приросту/ско-
рочення населення у містах, в Київ, Севастополь, Чернівецьку, Одеську 
___________  

© В. П. Войтенко, М. Г. Ахаладзе, А. В. Писарук, Н. М. Кошель, Л. В. Писарук, 2011 
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та Київську області прибуває більше населення, ніж убуває (карта V). В 
селах цей показник має від’ємні значення, крім Дніпропетровської, 
Черкаської областей та АР Крим (карта VI). 

 
Частка дитячого населення віком 0—14 років найвища у містах та 

селах Волинської, Рівенської та Закарпатської областей (карта VII, 
VIII). Частка населення віком 15—64 роки (працездатний вік) істотно 
вища в містах, порівняно з селами, а частка населення віком 65 років і 
старше в більшій мірі проживає в сільських поселеннях (особливо 
Чернігівської області) (карти IX—XII). Демографічне навантаження на 
працездатне населення більше в сільських поселеннях Чернігівської 
(681 на 1000 населення працездатного віку) та інших північних облас-
тей України, тоді, як в міських поселеннях цей показник не перевищує 
400 осіб на 1000 населення працездатного віку (карти XIII, XIV). 

Демографічне навантаження особами віком 0—14 років на пра-
цездатне населення (15—64 роки) найвище в областях на Заході України 
як у містах, так і у селах (карти XV, XVI). Демографічне навантаження 
особами віком 65 років і більше на працездатне населення найбільше в 
областях на Сході України у містах та Півночі України в селах (карти 
XVII, XVIII). 

Особливістю роботи є, зокрема, використання інтегральних соці-
ально-демографічних показників: регіональний індекс соціального сере-
довища – кількісно він є тим більший і сприятливіший, чим меншими 
є злочинність, безробіття і захворюваність на так звані соціальні хворо-
би (карта XIX); індекс людського розвитку (карта XX); показник еколо-
гічної та соціальної агресивності довкілля (ПЕСАД) – він віддзеркалює 
внесок екзогенних і ендогенних чинників у пов’язану з віком загальну 
смертність, відтак є тим більшим (несприятливим), чим більшими є зо-
внішні нашарування на патологію, спричинену біологічним старінням 
(карти XXI—XXIV). У сільський місцевості значення ПЕСАД вищі як у 
чоловіків, так і у жінок порівняно з міськими поселеннями. У міських 
поселеннях значення ПЕСАД найвищі в Донецькій, Миколаївській, 
Одеській та Дніпропетровській областях (для чоловіків – відповідно 
82,6; 72,4; 71,8 і 70,3 ум. од., для жінок – 37,1; 37,1; 39,2 і 38,1 ум. од.), 
а в сільській місцевості значення цього показника максимальні в Черні-
гівській, Миколаївській та Дніпропетровській областях (для чоловіків – 
відповідно 97,9; 85,4 і 85,3 ум. од., для жінок – 41,0; 48,8 і 41,9 ум. од.). 

Такі базові характеристики, як відсоток міського населення та його 
щільність мають виражені регіональні відмінності (табл. 1). Щільність 
населення в містах (особливо в м. Києві) в декілька разів перевищує 
таку порівняно із середніми показниками по областям. У Львівській, 
Донецькій, Дніпропетровській та Чернівецькій областях щільність насе-
лення перевищує 100 осіб на 1 км2, тоді як в інших областях України 
вона нижче зазначеного рівня. Відсоток міського населення в Донець-
кій, Дніпропетровській та Луганській областях перевищує 80 %, в інших 
областях він нижче, особливо у Вінницькій та Закарпатській областях 
(див. табл. 1). 
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Розподіл населення за рівнем середньодушових щомісячних загаль-
них доходів має бімодальний характер (рис. 1). Приблизно 20 % як 
міського так і сільського населення мають рівень щомісячних загальних 
доходів у діапазоні від 480 да 660 грн., а щомісячні загальні доходи 
понад 1920 грн. мають 14 % населення у містах та 6 % населення в сіль-
ській місцевості (див. рис. 1). Середньодушові щомісячні загальні дохо-
ди, нижчі прожиткового мінімуму, мають у містах 20 % населення, а у 
селах – 32 % населення (рис. 2). 

Таблиця 1 
Кількість наявного населення за місцем проживання на 1 січня 2011 року 

Адміністративна  
територія 

Міське, 
тис. 

Сільське, 
тис. 

Відсоток 
міського 
населення 

Щільність 
населення,  
осіб на 1 км2 

АР Крим 1234  730  62,8  75 

Вінницька 814 827 49,6 62 

Волинська 537 500 51,8 51 

Дніпропетровська 2785 551 83,5 105 

Донецька 4013 420 90,5 167 

Житомирська 741 538 58,0 43 

Закарпатська 464 784 37,2 98 

Запорізька  1385 416 76,9 66 

Івано-Франківська 597 783 43,3 99 

Київська 1054 664 61,3 61 

Кіровоградська 625 385 61,9 41 

Луганська 1986 305 86,7 86 

Львівська 1547 998 60,8 117 

Миколаївська 801 383 67,7 48 

Одеська 1595 794 66,8 72 

Полтавська 908 579 61,1 52 

Рівненська 551 601 47,8 57 

Сумська 783 379 67,4 49 

Тернопільська  475  609  43,8  78 

Харківська 2205 550 80,0 88 

Херсонська  665 423  61,2  38 

Хмельницька 728 599 54,8 64 

Черкаська 721 565 56,1 61 

Чернівецька 381 523 42,1 112 

Чернігівська 689 409 62,8 34 

м. Київ  2799       × 100,0 3350 

м. Севастополь 357 24 93,8 441 

Україна 31442 14337 68,7 76 

 

Захворюваність населення за віковими групами представлено в 
табл. 2. Захворюваність дітей віком 0—14 років найвища в Києві, Сева-
стополі, Київській, Черкаській, Житомирській областях, а найнижча – 
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у Закарпатській, Сумській та Чернівецькій областях. Захворюваність 
осіб віком 18 років і старше найвища в Києві, Дніпропетровській, 
Львівській областях, а найнижча – в АР Крим та Сумській і Луганській 
областях (див. табл. 2). 

 

 

Рис. 1. Розподіл населення за рівнем 
середньодушових щомісячних 
загальних доходів (2010 р.) 

Рис. 2. Частка населення із середньо-
душовими щомісячними загаль-
ними доходами, нижчими про-
житкового мінімуму (2010 р.). 

 
Таблиця 2 

Захворюваність населення за віковими групами (2009 р.), на 10000 осіб відповідного віку 

Адміністративна територія 
Діти віком  
0—14 років 

Діти віком 
15—17 років 

Особи віком 
18 років і старші 

АР Крим 132 637 103 734 39 917 

Вінницька 170 708 156 073 67 621 

Волинська 143 763 98 921 59 483 

Дніпропетровська 148 964 122 519 74 864 

Донецька 148 578 127 552 49 917 

Житомирська 173 439 125 720 44 939 

Закарпатська 107 161 83 911 54 673 

Запорізька 151 523 121 245 42 583 

Івано-Франківська 163 838 143 145 69 370 

Київська 177 978 147 823 54 429 

Кіровоградська 145 972 132 866 45 507 

Луганська 163 894 142 981 40 196 

Львівська 149 543 108 442 70 388 

Миколаївська 127 812 99 473 48 117 

Одеська 138 246 117 734 58 829 

Полтавська 142 488 128 995 46 111 

Рівненська 146 278 130 010 59 126 

Сумська 114 121 116 012 39 861 
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Закінчення табл. 2 

Адміністративна територія Діти віком  
0—14 років 

Діти віком 
15—17 років 

Особи віком 
18 років і старші 

Тернопільська 136 727 100 796 55  651 

Харківська 160 026 147 220 64 248 

Херсонська 131 220 95 684 50 011 

Хмельницька 144 265 123 037 49 678 

Черкаська 179 565 134 849 61 602 

Чернівецька 125 386 109 147 58 235 

Чернігівська 163 180 116 680 57 934 

м. Київ 197 088 152 431 77 444 

м. Севастополь 176 822 111 646 40 333 

Україна 151 412 124 415 56 637 

 
Таблиця 3  

Кількість населення в зонах можливого хімічного зараження (2009 р., за оцінкою МНС) 

Адміністративна територія Тис. чол. % Ранг 

АР Крим 322,9 16,4 16 

Вінницька 128,2 9,1 12 

Волинська 27,7 2,6 3 

Дніпропетровська 2149,1 62,8 26 

Донецька 2610,1 58,0 27 

Житомирська 16,9 1,3 1 

Закарпатська 246,8 19,9 15 

Запорізька 997,0 54,7 24 

Івано-Франківська 790,3 57,2 23 

Київська 68,4 6,0 10 

Кіровоградська 41,4 4,1 5 

Луганська 467,1 20,1 19 

Львівська 194,6 7,6 14 

Миколаївська 138,0 11,5 13 

Одеська 1136,9 47,7 25 

Полтавська 49,1 3,3 8 

Рівненська 52,3 4,5 9 

Сумська 530,2 45,1 21 

Тернопільська 44,2 4,1 7 

Харківська 670,3 24,4 22 

Херсонська 100,0 9,1 11 

Хмельницька 43,5 3,2 6 

Черкаська 368,3 28,1 18 

Чернівецька 17,6 1,9 2 

Чернігівська 28,6 3,6 4 

м. Київ 486,0 17,7 20 

м. Севастополь 362,0 95,2 17 

Україна 12087,5 26,2 × 
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Виявлено, що значення показника стану соціального середовища 
більш виражено корелюють зі смертністю у містах (r = 0,83 для чоловіків 
та r = 0,82 для жінок) порівняно із селами (r = 0,54 для чоловіків та r = 0,39 
для жінок); смертність у міських поселеннях у більшій мірі пов’язана з 
індексом людського розвитку, ніж у сільській місцевості (табл. 4). Загальна 
смертність в сільських поселеннях ніяк не пов’язана з кількістю населення 
в зонах можливого хімічного зараження, тоді як у містах залежність майже 
досягає статистичної значущості (див. табл. 4). 

Таблиця 4 
Коефіцієнти кореляції інтегральних соціально-демографічних показників із загальною 

смертністю чоловіків та жінок, що проживають у містах та селах (2009 р.) 

Загальна смертність  

Інтегральний показник чоловіків, що 
проживають 
у містах 

чоловіків, що 
проживають 
у селах 

жінок, що 
проживають у 

містах 

жінок, що 
проживають 
у селах 

Показник стану соціаль-
ного середовища —0,83 —0,54 —0,82 —0,39 

Індекс регіонального 
людського розвитку —0,37 —0,19 —0,35 —0,12 

Частка населення в зонах 
можливого хімічного 
зараження, % 

0,32 —0,02 0,34 —0,10 

ПЕСАД у містах (чоловіки) 0,80    

ПЕСАД у селах (чоловіки)  0,81   

ПЕСАД у містах (жінки)   0,64  

ПЕСАД у селах (жінки)    0,38 

Примітки: ПЕСАД – показник еко-соціальної агресивності довкілля; жирним шрифтом 
виділено коефіцієнти кореляції, що досягають рівня статистичної значущості (Р<0,05). 

 
Середня тривалість життя найвища в Тернопільській, Івано-Фран-

ківській, Львівській областях та в м. Києві, а найнижча – в Миколаїв-
ській, Одеській та Кіровоградській областях (карта XXV). Середня очі-
кувана тривалість життя вища в містах (для чоловіків – 65 років, для 
жінок – 74,2 роки) порівняно із селами (для чоловіків – 62,8 роки, для 
жінок – 73,2 роки). Різниця середньої очікуваної тривалості життя між 
міським та сільським населенням для чоловіків становить 2,2 роки, для 
жінок – 1,0 рік (табл. 5). 

Таблиця 5  
Середня очікувана тривалість життя в Україні (2009 р.), років 

Категорія людності Обидві статі Чоловіки Жінки Різниця ж.—ч. 

Все населення 69,1 64,3 73,9 9,6 

Міське населення 69,7 65,0 74,2 9,2 

Сільське населення 67,8 62,8 73,2 10,4 

Різниця місто—село 1,9 2,2 1,0  

 

Високі значення показників (таких, наприклад, характеристик, як 
демографічне навантаження і ПЕСАД) віддзеркалюють несприятливу 
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демографічну ситуацію, а для таких, як народжуваність чи тривалість 
життя – навпаки, сприятливу. 

 
Умовні позначення: 

 – дуже низький рівень 
 
 – низький рівень 
 
 – середній рівень 
 
 – високий рівень 
 
 – дуже високий рівень 
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Карта I. Сумарний показник народжуваності у містах (2009 р.), 
на 1000 населення 

м. Севастополь - 1,5

м. Київ - 1,3

Волинська - 1,6

Рівненська - 1,5

Житомирська - 1,5

Київська - 1,5

Чернігівська - 1,3

Сумська - 1,2

Харківська - 1,2

Донецька - 1,3

Луганська - 1,2

Запорізька - 1,3

Дніпропетровська - 1,4Кіровоградська - 1,4

Миколаївська - 1,3

Херсонська - 1,4
Одеська - 1,4

Вінницька - 1,4

Хмельницька - 1,4

Тернопільська - 1,3

Чернівецька - 1,2

Івано-Франківська - 1,4

Закарпатська - 1,7

Львівська - 1,4

Черкаська - 1,2

Полтавська - 1,2

АР Крим - 1,5

 
 

Карта II. Сумарний показник народжуваності у селах (2009 р.), 
на 1000 населення 

Волинська - 2,2

Рівненська - 2,5

Житомирська - 1,8

Київська - 1,8

Чернігівська - 1,6

Сумська - 1,4

Харківська - 1,5

Донецька - 1,5

Луганська - 1,4

Запорізька - 1,7

Дніпропетровська - 1,8Кіровоградська - 1,7

Миколаївська - 1,8

Херсонська - 1,7
Одеська - 2,0

Вінницька - 1,7

Хмельницька - 1,9

Тернопільська - 1,7

Чернівецька - 1,8

Івано-Франківська - 1,8

Закарпатська - 1,9

Львівська - 1,8

Черкаська - 1,6

Полтавська - 1,6

АР Крим - 1,7
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Карта III. Загальний коефіцієнт природного приросту людності у містах 
(2009 р.), на 1000 населення 

м. Севастополь - (-3,5)

м. Київ - 1,5

Волинська - 3,2

Рівненська - 3,3

Житомирська - (-1,4)

Київська - (-0,6)

Чернігівська - (-4,3)

Сумська - (-5,4)

Харківська - (-4,4)

Донецька - (-6,9)

Луганська - (-7,0)

Запорізька - (-4,4)

Дніпропетровська - (-4,6)Кіровоградська - (-4,5)

Миколаївська - (-4,3)

Херсонська - (-4,2)
Одеська - (-2,2)

Вінницька - 0,2

Хмельницька - 0,5

Тернопільська - 1,9

Чернівецька - 0,2

Івано-Франківська - 1,8

Закарпатська - 1,9

Львівська - 0,3

Черкаська - (-3,4)

Полтавська - (-4,7)

АР Крим - (-3,3)

 
 

Карта IV. Загальний коефіцієнт природного приросту людності в селах 
(2009 р.), на 1000 населення 

Волинська - (-2,1)

Рівненська - 0,6

Житомирська - (-10,6)

Київська - (-11,4)

Чернігівська - (-20,5)

Сумська - (-15,9)

Харківська - (-10,2)

Донецька - (-9,4)

Луганська - (-11,0)

Запорізька - (-8,5)

Дніпропетровська - (-8,5)Кіровоградська - (-10,3)

Миколаївська - (-5,5)

Херсонська - (-4,1)
Одеська - (-4,3)

Вінницька - (-10,6)

Хмельницька - (-12,1)

Тернопільська - (-6,7)

Чернівецька - (-1,3)

Івано-Франківська - (-1,6)

Закарпатська - 2,2

Львівська - (-3,2)

Черкаська - (-12,1)

Полтавська - (-13,0)

АР Крим - (-1,2)
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Карта V. Загальний коефіцієнт міграційного приросту/скорочення 
населення у містах (2009 р.), на 1000 населення 

м. Севастополь - 4,1

м. Київ - 5,6

Волинська - 1,8

Рівненська - (-0,3)

Житомирська - (-1,3)

Київська - 2,7

Чернігівська - 1,9

Сумська - (-0,7)

Харківська - 1,0

Донецька - (-0,3)

Луганська - (-1,1)

Запорізька - 0,5

Дніпропетровська - (-0,9)Кіровоградська - (-1,6)

Миколаївська - (-0,8)

Херсонська - (-1,1)
Одеська - 3,9

Вінницька - 1,8

Хмельницька - 2,8

Тернопільська - (-0,5)

Чернівецька - 5,4

Івано-Франківська - 1,1

Закарпатська - (-0,4)

Львівська - 0,2

Черкаська - (-0,3)

Полтавська - 0,8

АР Крим - 1,8

 
 

Карта VI. Загальний коефіцієнт міграційного приросту/скорочення 
населення у селах (2009 р.), на 1000 населення 

Волинська - (-2,3)

Рівненська - (-2,2)

Житомирська - (-1,0)

Київська - (-1,1)

Чернігівська - (-2,8)

Сумська - (-1,9)

Харківська - (-0,3)

Донецька - (-1,1)

Луганська - (-1,2)

Запорізька - (-1,3)

Дніпропетровська - 2,3Кіровоградська - (-3,5)

Миколаївська - (-0,2)

Херсонська - (-1,1)
Одеська - (-0,7)

Вінницька - (-2,4)

Хмельницька - (-3,9)

Тернопільська - (-1,6)

Чернівецька - (-2,1)

вано-Франківська - (-1,0)

Закарпатська - (-1,3)

Львівська - (-0,9)

Черкаська - 1,0

Полтавська - (-0,9)

АР Крим - 1,1
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Карта VII. Частка дитячого населення віком 0—14 років у містах (2009 р.), 
% від всього населення 

м. Севастополь - 14,9

м. Київ - 14,9

Волинська - 19,2

Рівненська - 18,4

Житомирська - 16,9

Київська - 16,2

Чернігівська - 14,6

Сумська - 14,3

Харківська - 13,4

Донецька - 13,8

Луганська - 13,4

Запорізька - 14,4

Дніпропетровська - 15,1Кіровоградська - 15,2

Миколаївська - 15,0

Херсонська - 15,6
Одеська - 14,7

Вінницька - 16,6

Хмельницька - 16,7

Тернопільська - 17,1

Чернівецька - 16,3

Івано-Франківська - 17,2

Закарпатська - 19,8

Львівська - 16,1

Черкаська - 14,9

Полтавська - 14,6

АР Крим - 15,4

 
 

Карта VIII. Частка дитячого населення віком 0—14 років у селах (2009 р.), 
% від всього населення 

Волинська - 20,3

Рівненська - 21,7

Житомирська - 16,2

Київська - 14,2

Чернігівська - 12,2

Сумська - 12,5

Харківська - 13,5

Донецька - 13,6

Луганська - 12,6

Запорізька - 14,9

Дніпропетровська - 15,1Кіровоградська - 15,1

Миколаївська - 16,7

Херсонська - 16,4
Одеська - 18,1

Вінницька - 14,9

Хмельницька - 14,8

Тернопільська - 15,9

Чернівецька - 18,0

Івано-Франківська - 17,5

Закарпатська - 19,2

Львівська - 16,9

Черкаська - 13,7

Полтавська - 13,3

АР Крим - 15,6
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Карта IX. Частка населення віком 15—64 роки у містах (2009 р.), 
% від усього населення 

м. Севастополь - 74,4

м. Київ - 75,7

Волинська - 73,3

Рівненська - 74,7

Житомирська - 73,7

Київська - 75,2

Чернігівська - 75,9

Сумська - 75,7

Харківська - 76,5

Донецька - 74,0

Луганська - 75,4

Запорізька - 74,7

Дніпропетровська - 74,0Кіровоградська - 73,5

Миколаївська - 74,6

Херсонська - 74,0
Одеська - 74,6

Вінницька - 74,3

Хмельницька - 75,2

Тернопільська - 74,7

Чернівецька - 75,0

Івано-Франківська - 74,1

Закарпатська - 72,4

Львівська - 74,2

Черкаська - 74,8

Полтавська - 74,6

АР Крим - 73,9

 
 

Карта X. Частка населення віком 15—64 роки у селах (2009 р.), 
% від усього населення 

Волинська - 63,8

Рівненська - 63,3

Житомирська - 62,7

Київська - 64,3

Чернігівська - 59,5

Сумська - 64,7

Харківська - 67,3

Донецька - 67,1

Луганська - 68,2

Запорізька - 67,0

Дніпропетровська - 66,1Кіровоградська - 64,6

Миколаївська - 67,7

Херсонська - 69,3
Одеська - 67,7

Вінницька - 62,7

Хмельницька - 61,8

Тернопільська - 64,7

Чернівецька - 66,3

Івано-Франківська - 66,5

Закарпатська - 69,4

Львівська - 66,3

Черкаська - 63,9

Полтавська - 65,6

АР Крим - 70,3
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Карта XI. Частка населення віком 65 років і більше у містах (2009 р.), 
% від усього населення 

м. Севастополь - 10,7

м. Київ - 9,4

Волинська - 7,5

Рівненська - 6,9

Житомирська - 9,4

Київська - 8,6

Чернігівська - 9,5

Сумська - 10,0

Харківська - 10,1

Донецька - 12,2

Луганська - 11,2

Запорізька - 10,9

Дніпропетровська - 10,9Кіровоградська - 11,3

Миколаївська - 10,4

Херсонська - 10,4
Одеська - 10,7

Вінницька - 9,1

Хмельницька - 8,1

Тернопільська - 8,2

Чернівецька - 8,7

Івано-Франківська - 8,7

Закарпатська - 7,8

Львівська - 9,7

Черкаська - 10,3

Полтавська - 10,8

АР Крим - 10,7

 
 

Карта XII. Частка населення віком 65 років і більше у селах (2009 р.), 
% від усього населення 

Волинська - 15,9

Рівненська - 15,0

Житомирська - 21,1

Київська - 21,5

Чернігівська - 28,3

Сумська - 22,8

Харківська - 19,2

Донецька - 19,3

Луганська - 19,2

Запорізька - 18,1

Дніпропетровська - 18,8Кіровоградська - 20,3

Миколаївська - 15,6

Херсонська - 14,3
Одеська - 14,2

Вінницька - 22,4

Хмельницька - 23,4

Тернопільська - 19,4

Чернівецька - 15,7

Івано-Франківська - 16,0

Закарпатська - 11,4

Львівська - 16,8

Черкаська - 22,4

Полтавська - 21,1

АР Крим - 14,1
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Карта XIII. Демографічне навантаження на працездатне населення віком 
15—64 роки у містах (2009 р.), на 1000 населення віком 15—64 роки 

м. Севастополь - 394

м. Київ - 339

Волинська - 381

Рівненська - 353

Житомирська - 389

Київська - 358

Чернігівська - 358

Сумська - 354

Харківська - 351

Донецька - 404

Луганська - 382

Запорізька - 382

Дніпропетровська - 397Кіровоградська - 397

Миколаївська - 375

Херсонська - 394
Одеська - 378

Вінницька - 367

Хмельницька - 350

Тернопільська - 356

Чернівецька - 351

Івано-Франківська - 372

Закарпатська - 396

Львівська - 379

Черкаська - 367

Полтавська - 376

АР Крим - 394

 
 

Карта XIV. Демографічне навантаження на працездатне населення віком 
15—64 роки у селах (2009 р.), на 1000 населення віком 15—64 роки 

Волинська - 568

Рівненська - 580

Житомирська - 594

Київська - 556

Чернігівська - 681

Сумська - 545

Харківська - 487

Донецька - 490

Луганська - 467

Запорізька - 492

Дніпропетровська - 514Кіровоградська - 548

Миколаївська - 477

Херсонська - 444
Одеська - 478

Вінницька - 596

Хмельницька - 618

Тернопільська - 546

Чернівецька - 509

Івано-Франківська - 503

Закарпатська - 441

Львівська - 508

Черкаська - 565

Полтавська - 525

АР Крим - 422
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Карта XV. Демографічне навантаження особами віком 0—14 років  
на населення віком 15—64 роки у містах (2009 р.),  

на 1000 населення віком 15—64 роки 

м. Севастополь - 185

м. Київ - 179

Волинська - 236

Рівненська - 224

Житомирська - 211

Київська - 199

Чернігівська - 177

Сумська - 171

Харківська - 161

Донецька - 170

Луганська - 163

Запорізька - 174

Дніпропетровська - 186Кіровоградська - 188

Миколаївська - 183

Херсонська - 192
Одеська - 183

Вінницька - 202

Хмельницька - 203

Тернопільська - 209

Чернівецька - 198

Івано-Франківська - 216

Закарпатська - 253

Львівська - 204

Черкаська - 180

Полтавська - 178

АР Крим - 187

 
 

Карта XVI. Демографічне навантаження особами віком 0—14 років  
на населення віком 15—64 роки у селах (2009 р.),  

на 1000 населення віком 15—64 роки 

Волинська - 319

Рівненська - 344

Житомирська - 258

Київська - 221

Чернігівська - 205

Сумська - 193

Харківська - 201

Донецька - 202

Луганська - 186

Запорізька - 221

Дніпропетровська - 229Кіровоградська - 234

Миколаївська - 246

Херсонська - 237
Одеська - 268

Вінницька - 238

Хмельницька - 239

Тернопільська - 246

Чернівецька - 272

Івано-Франківська - 263

Закарпатська - 276

Львівська - 254

Черкаська - 214

Полтавська - 203

АР Крим - 221
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Карта XVII. Демографічне навантаження особами віком 65 років і більше 

на населення віком 15—64 роки у містах (2009 р.), 
на 1000 населення віком 15—64 роки 

м. Севастополь - 209

м. Київ - 160

Волинська - 145

Рівненська - 129

Житомирська - 178

Київська - 159

Чернігівська - 181

Сумська - 183

Харківська - 190

Донецька - 234

Луганська - 219

Запорізька - 208

Дніпропетровська - 211Кіровоградська - 209

Миколаївська - 192

Херсонська - 202
Одеська - 195

Вінницька - 165

Хмельницька - 147

Тернопільська - 147

Чернівецька - 153

Івано-Франківська - 156

Закарпатська - 143

Львівська - 175

Черкаська - 187

Полтавська - 198

АР Крим - 207

 
 

Карта XVIII. Демографічне навантаження особами віком 65 років і більше 
на населення віком 15—64 роки у селах (2009 р.), 

на 1000 населення віком 15—64 роки 

Волинська - 249

Рівненська - 236

Житомирська - 336

Київська - 335

Чернігівська - 476

Сумська - 352

Харківська - 286

Донецька - 288

Луганська - 281

Запорізька - 271

Дніпропетровська - 285Кіровоградська - 314

Миколаївська - 231

Херсонська - 207
Одеська - 210

Вінницька - 358

Хмельницька - 379

Тернопільська - 300

Чернівецька - 237

Івано-Франківська - 240

Закарпатська - 165

Львівська - 254

Черкаська - 351

Полтавська - 322

АР Крим - 201
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Карта XIX. Регіональний індекс соціального середовища (2009 р.), ум. од. 

м. Севастополь - 0,3

м. Київ - 0,5

Волинська - 0,7

Рівненська - 0,7

Житомирська - 0,6

Київська - 0,4

Чернігівська - 0,5

Сумська - 0,5

Харківська - 0,7

Донецька - 0,5

Луганська - 0,4

Запорізька - 0,4

Дніпропетровська - 0,4Кіровоградська - 0,4

Миколаївська - 0,5

Херсонська - 0,5
Одеська - 0,5

Вінницька - 0,6

Хмельницька - 0,6

Тернопільська - 0,7

Чернівецька - 0,7

Івано-Франківська - 0,8

Закарпатська - 0,7

Львівська - 0,7

Черкаська - 0,5

Полтавська - 0,5

АР Крим - 0,5

 
 

Карта XX. Регіональний індекс людського розвитку (2009 р.), ум. од. 

м. Севастополь - 0,6

м. Київ - 0,7

Волинська - 0,5

Рівненська - 0,5

Житомирська - 0,5

Київська - 0,5

Чернігівська - 0,5

Сумська - 0,5

Харківська - 0,6

Донецька - 0,4

Луганська - 0,4

Запорізька - 0,5

Дніпропетровська - 0,5Кіровоградська - 0,4

Миколаївська - 0,5

Херсонська - 0,5
Одеська - 0,5

Вінницька - 0,4

Хмельницька - 0,5

Тернопільська - 0,5

Чернівецька - 0,5

Івано-Франківська - 0,5

Закарпатська - 0,5

Львівська - 0,5

Черкаська - 0,5

Полтавська - 0,5

АР Крим - 0,5
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Карта XXI. Показник еко-соціальної агресивності довкілля (ПЕСАД)  
у містах (чоловіки, 2009 р.) ум. од. 

м. Севастополь - 66,7

м. Київ - 51,8

Волинська - 49,8

Рівненська - 41,3

Житомирська - 61,7

Київська - 57,2

Чернігівська - 57,6

Сумська - 48,1

Харківська - 47,8

Донецька - 82,6

Луганська - 59,6

Запорізька - 54,1

Дніпропетровська - 70,3Кіровоградська - 60,7

Миколаївська - 72,4

Херсонська - 71,5
Одеська - 71,8

Вінницька - 43,5

Хмельницька - 33,0

Тернопільська - 33,4

Чернівецька - 39,7

Івано-Франківська - 41,0

Закарпатська - 46,1

Львівська - 46,1

Черкаська - 48,4

Полтавська - 51,1

АР Крим - 69,1

 
 

Карта XXII. Показник еко-соціальної агресивності довкілля (ПЕСАД)  
у селах (чоловіки, 2009 р.), ум. од.  

Волинська - 64,9

Рівненська - 55,6

Житомирська - 84,9

Київська - 82,1

Чернігівська - 97,9

Сумська - 66,2

Харківська - 70,1

Донецька - 78,4

Луганська - 68,9

Запорізька - 68,4

Дніпропетровська - 85,3Кіровоградська - 76,8

Миколаївська - 85,4

Херсонська - 62,5
Одеська - 68,3

Вінницька - 62,7

Хмельницька - 68,9

Тернопільська - 50,9

Чернівецька - 44,8

Івано-Франківська - 46,8

Закарпатська - 41,7

Львівська - 53,7

Черкаська - 67,9

Полтавська - 65,5

АР Крим - 62,1
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Карта XXIII. Показник еко-соціальної агресивності довкілля (ПЕСАД)  
у містах (жінки, 2009 р.), ум. од.  

м. Севастополь - 24,6

м. Київ - 22,7

Волинська - 17,1

Рівненська - 16,0

Житомирська - 29,7

Київська - 23,0

Чернігівська - 22,1

Сумська - 17,0

Харківська - 18,1

Донецька - 37,1

Луганська - 26,9

Запорізька - 24,6

Дніпропетровська - 38,1Кіровоградська - 23,4

Миколаївська - 37,1

Херсонська - 32,8
Одеська - 39,2

Вінницька - 13,3

Хмельницька - 15,2

Тернопільська - 4,8

Чернівецька - 18,2

Івано-Франківська - 17,3

Закарпатська - 26,1

Львівська - 17,2

Черкаська - 21,2

Полтавська - 16,5

АР Крим - 30,0

 
 

Карта XXIV. Показник еко-соціальної агресивності довкілля (ПЕСАД)  
у селах (жінки, 2009 р.), ум. од.  

Волинська - 18,2

Рівненська - 15,4

Житомирська - 36,5

Київська - 39,4

Чернігівська - 41,0

Сумська - 26,6

Харківська - 31,4

Донецька - 41,4

Луганська - 35,3

Запорізька - 31,0

Дніпропетровська - 41,9Кіровоградська - 44,5

Миколаївська - 48,8

Херсонська - 34,9
Одеська - 40,8

Вінницька - 23,3

Хмельницька - 29,3

Тернопільська - 13,3

Чернівецька - 9,5

Івано-Франківська - 14,5

Закарпатська - 24,4

Львівська - 15,5

Черкаська - 25,7

Полтавська - 26,6

АР Крим - 27,8
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Карта XXV. Середня тривалість життя населення по регіонам (2009 р.), 
років 

м. Севастополь - 69,8

м. Київ - 72,4

Волинська - 69,7

Рівненська - 70,2

Житомирська - 68,8

Київська - 68,8

Чернігівська - 68,8

Сумська - 69,9

Харківська - 70,5

Донецька - 68,5

Луганська - 69,0

Запорізька - 69,6

Дніпропетровська - 68,6Кіровоградська - 68,5

Миколаївська - 68,2

Херсонська - 69,0
Одеська - 68,3

Вінницька - 70,7

Хмельницька - 70,9

Тернопільська - 71,9

Чернівецька - 71,7

Івано-Франківська - 71,6

Закарпатська - 70,0

Львівська - 71,5

Черкаська - 70,2

Полтавська - 69,7

АР Крим - 69,6
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ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ  
ЛЮДЕЙ СТАРШИХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП: 

СОЦИАЛЬНО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЙ АСПЕКТ 
 

 
Проанализирована взаимосвязь демографических изменений 
и обусловленного ими повышения пенсионного возраста с 
экономикой. В условиях трансформации экономики нали-
чие структурной диспропорции между спросом на рабочую 
силу и ее предложением по профессиям является сущест-
венным фактором, который ограничивает возможности тру-
доустройства людей старших возрастных групп. Показано, 
что в промышленности, где занято более четверти работаю-
щих пенсионеров, наблюдается существенное сокращение 
спроса на рабочую силу, и работники старших возрастов мо-
гут рассчитывать в основном на неквалифицированные и 
низкооплачиваемые должности. Предложены меры по под-
держанию экономической активности людей старших воз-
растных групп.  
 
Ключевые слова: демографические изменения, пенсионный 
возраст, работники старших возрастов, структура рабочей 
силы, спрос и предложение, сферы занятости. 

 
До недавнего времени женщины выходили на пенсию в 55 лет, муж-
чины – в 60 лет. При этом, согласно официальным данным, каждый 
пятый пенсионер продолжает трудовую деятельность. Продолжение ра-
боты мотивируется главным образом материальной заинтересован-
ностью, ведь зачастую на одну пенсию трудно жить. Принесет ли за-
метный экономический эффект поэтапное повышение пенсионного 
возраста, или возрастут расходы на пособия по безработице и переобу-
чение? Переход от плановой экономики к рыночной сопровождается 
изменениями в характере производства и занятости. Серьезная струк-
турная коррекция приводит к тому, что экономическая активность пе-
ремещается с разных отраслей промышленности, особенно с тяжелой, в 
сектор обслуживания и сферы производства потребительских товаров и 
услуг. Без сомнения, этот процесс связан с серьезными негативными 
___________  
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последствиями. Обязательным атрибутом рыночных реформ является 
безработица. Для улучшения материального и социального положения 
нескольких миллионов человек необходимо в первую очередь помочь 
старшему поколению найти свое место на современном рынке труда. 

Цель работы – изучение тенденций развития рынка труда для вы-
деления сфер занятости потенциальных пенсионеров. 

 
Трансформация возрастной структуры населения 
По классификации демографов ООН, население Украины уже дав-

но можно отнести к разряду демографически "старых", так как доля лиц 
в возрасте 65 лет и старше в структуре населения значительно превы-
шает 7 %: на 1 января 2010 г. она составила 15,7 %, в то время как доля 
детей до 14 лет – только 14,1 % [11, 12]. Такие изменения возрастного 
состава населения наблюдаются практически во всех экономически 
развитых странах мира. Однако если в большинстве европейских стран 
низкая рождаемость сопровождается долгой жизнью, то в Украине па-
дение уровня рождаемости сочетается с высоким уровнем смертности, 
что приводит к уменьшению продолжительности жизни. Так, по дан-
ным ООН, по продолжительности жизни Украина занимает 123 место 
из 242 стран мира [23]. Средняя продолжительность жизни жителя Ук-
раины в 2009 г. составила 69,3 лет (в Японии – 82,9) [12, 22]. Для 
мужчин она составляет 63,8 года, для женщин – 74,9 года. 

Динамика удельного веса детей до 14 лет и пенсионеров в общей 
численности населения Украины в 1991—2010 гг., которая свидетель-
ствует о значительном сокращении доли детей и росте удельного веса 
пенсионеров, представлена на рис. 1. Причем, если до середины 
90-х годов доля пенсионеров по возрасту не превышала долю детей, то, 
начиная со второй половины 90-х годов, она уже была больше, а в 
2010 г. эта разница составила 8,9 %. 

 

 
Рис. 1. Изменения доли детей до 14 лет и пенсионеров в общей численности 

населения Украины (1991–2010 гг.) [12]. 
 
С социальной точки зрения, старческий возраст связан с законода-

тельно установленным, который дает право на пенсию по старости. 
Пенсионный возраст (60 лет для мужчин и 55 лет для женщин) был 
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установлен в конце 20-х годов на всей территории бывшего Советского 
Союза как возраст, по достижении которого человек предполагается 
нетрудоспособным [1]. Конечно, с тех пор значительно увеличилась 
средняя продолжительность жизни (особенно это наблюдалось в первой 
половине ХХ столетия). Средняя ожидаемая продолжительность жизни 
за 1897—1960 гг. увеличилась более чем на 30 лет и приблизилась к 
70-летнему рубежу. При этом доля лиц 60 лет и старше в 1960 г. по 
сравнению с 1897 г. увеличилась почти в 1,4 раза [5]. Однако в после-
дующие годы из-за роста смертности в трудоспособных и пенсионных 
возрастах средняя продолжительность жизни не увеличилась, а даже 
сократилась. При этом, если в 1991 г. на 1000 населения приходилось 
254 пенсионера, то в 2010 г. – 300 пенсионеров, в том числе пенсионе-
ров по возрасту – 181 и 231, соответственно. Процесс старения населе-
ния с разной интенсивностью имеет место во всех странах, в том числе 
в странах Евросоюза. Однако если в странах Евросоюза повышение 
возрастной пенсионной планки связано в первую очередь с быстрым 
ростом продолжительности жизни, то в Украине – с преждевременной 
смертностью до 60 лет (максимальные потери населения Украина несет 
в интервале от 40 до 60 лет) [22]. Данные по возрасту выхода на пенсию 
и средней продолжительности жизни по некоторым странам приведены 
в таблице. Как видно из таблицы, в Японии, США и странах Евро-
союза возраст выхода на пенсию значительно меньше средней продол-
жительности жизни, причем как у мужчин, так и у женщин. 

 
Средняя продолжительность жизни и возраст выхода на пенсию в разных странах  

(по данным Всемирного банка, 2010 г.) лет 

Ожидаемая продолжительность 
жизни при рождении Пенсионный возраст 

Страна 
по стране мужчины женщины по стране мужчины женщины 

Япония 82,6 78,0 86,1 70 70 70 

Испания 80,9 77,7 84,2 65 65 65 

Италия 80,5 77,5 83,5 62,5 65 60 

Великобритания 79,4 77,2 81,6 62,5 65 60 

Германия 79,4 76,5 82,1 65 65 65 

США 78,3 75,6 80,8 60 65 65 

 

В связи со вступлением в силу Закона Украины № 3668-VI от 
8 июля 2011 г. "Про заходи щодо законодавчого забезпечення реформу-
вання пенсійної системи" в стране установлен единый для мужчин и 
женщин возраст выхода на пенсию – 60 лет. Пенсионный возраст 
будет выравниваться постепенно, в течение 10 лет. В Законе также пре-
дусмотрена методика стимулирования более позднего выхода на пен-
сию. В будущем планируется общий пенсионный возраст приблизить к 
европейским стандартам, т. е. 65 лет. Такое продление трудоспособного 
возраста объясняется, главным образом, сокращением численности ра-
ботающего трудоспособного населения, прежде всего – мужчин. Под-
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нятие планки пенсионного возраста приведет к тому, что экономически 
активная часть населения несколько "повзрослеет" и появится следую-
щая существенная проблема – занятость и обеспечение работой "моло-
дых пенсионеров". 

 
Трудоспособность пожилых людей 
По данным Госкомстата, на конец 2009 г. пенсионеры, занятые в 

экономике, составили 17,7 % учетного количества работников (в 2005 г. – 
15,5 %) [12]. Увеличение доли пенсионеров в общей численности ра-
ботников наблюдается по всем видам экономической деятельности, но 
особенно – в сфере образования и здравоохранения (рис. 2). Среди 
сфер занятости лиц пожилого возраста (кроме упомянутых двух) можно 
выделить операции с недвижимостью, инжиниринг, предоставление ус-
луг предпринимателям и, конечно, промышленность, где занято пол-
миллиона работников, получающих пенсию. Повышение пенсионного 
возраста приведет к увеличению экономической активности лиц стар-
ших возрастных групп, повлияет на структуру рабочей силы, а также 
вырастет предложение на рынке труда (значит, и безработица). По 
методологии Международной организации труда уровень безработицы в 
возрастной группе 50—59 лет в 2009 г. составил 5,8 % (в 2005 г. – 4,9 %). 
По сравнению с 2005 г. увеличилась нагрузка незанятого населения на 
1 свободное рабочее место или вакантную должность – с 5 до 8 лиц. 
По-прежнему одной из главных причин незанятости среди безработных 
остается увольнение по экономическим причинам (рис. 3).  

 
Рис. 2.  Распределение работников, получающих пенсию, по видам эконо-

мической деятельности (% учетного количества работников данного 
вида экономической деятельности на конец года) [12]; здесь и на 
рис. 3–4: светлые столбики — 2005 г., заштрихованные — 2009 г. 
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Рис. 3. Безработица по причинам незанятости в возрасте 15–70 лет [12]. 

 
На что может рассчитывать прежний "молодой пенсионер" в совре-

менных условиях? По данным ряда исследований, у большинства людей 
старших возрастов хотя и сохраняется профессиональная работоспособ-
ность, но, как правило, в той или иной степени ухудшается состояние 
здоровья, снижается общая трудоспособность, что, в свою очередь, сни-
жает их конкурентоспособность на рынке труда [3, 7, 8, 14, 18]. По дан-
ным исследования, проведенного на предприятиях Киева, 84,7 % лиц 
предпенсионного возраста хотят продолжать работать после выхода на 
пенсию. Абсолютное большинство (91,7 %) лиц предпенсионного возрас-
та хотят трудиться на прежнем рабочем месте. Среди пенсионеров, про-
должающих трудиться, 11,9 % вынуждены были поменять профессию. В 
этой связи следует отметить, что каждый пятый работающий пенсионер 
выполняют работу ниже своей квалификации. Основными причинами 
прекращения работы у пенсионеров, желающих продолжать работать, 
были ухудшение состояния здоровья (45,5 % мужчин и 30 % женщин) и 
сокращение штатов (43,9 % и 52 %, соответственно) [8]. Одним из нега-
тивных последствий ухода на пенсию является резкое уменьшение 
дохода. По данным исследования, среднемесячный денежный доход у 
неработающих пенсионеров почти в три раза меньше, чем у тех, кто про-
должает работу. Основным мотивом продолжения работы для последних 
является материальная заинтересованность, связанная в основном с не-
достаточным размером пенсии. Минимальная пенсия, которую получают 
больше половины пенсионеров, с 1 октября 2011 г. составляет 784 грн. 
(прожиточный минимум – 985 грн.), средний размер назначенной ме-
сячной пенсии пенсионерам по возрасту в 2010 г. составлял 1039,6 грн. (с 
учетом компенсационных выплат и целевой помощи, предусмотренных 
законодательством). Поэтому вполне закономерно, что "молодые пенсио-
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неры" работают, так как пенсия им выплачивается дополнительно к 
зарплате. 

 
О низком уровне жизни в нашей стране свидетельствует также тот 

факт, что Украина в рейтинге лондонской компании Economist 
Intelligence Unit по индексу качества жизни (quality-of-life index) занимает 
98 место из 111 (5,032 баллов из 10 возможных), уступая странам быв-
шего Советского Союза – таким, как Литва, Латвия, Эстония, Арме-
ния, Азербайджан, Грузия, Казахстан [21]. Методология этого исследо-
вания построена на субъективных оценках жизни и объективных детер-
минантах качества жизни. При составлении рейтинга учитывались сле-
дующие показатели: здоровье (ожидаемая продолжительность жизни), 
семейная жизнь (уровень разводов), общественная жизнь (уровень по-
сещаемости церкви или какого-либо общества), материальное благопо-
лучие (ВВП на душу населения, паритет покупательной способности), 
политическая стабильность и безопасность, климат и география, гаран-
тия работы (уровень безработицы), политическая свобода, гендерное 
равенство (сопоставление средней зарплаты мужчин и женщин). Со-
гласно регрессионному анализу, перечисленные факторы на 80 % объ-
ясняют вариабельность показателя удовлетворенности жизнью, а основ-
ным фактором модели является доход. 

Учитывая тот факт, что с возрастом в организме человека про-
исходят морфологические и функциональные изменения, оказывающие 
влияние на профессиональную работоспособность [2, 4, 6, 9, 13, 15, 17], 
для пожилых людей особенно актуальным является выбор оптимального 
вида деятельности. По данным нашего исследования, наиболее значимые 
изменения в структуре профессиональных групп работающих лиц при 
переходе их за пределы рабочего возраста наблюдаются по двум группам: 
квалифицированные рабочие и служащие. Причем, независимо от пола, 
доля квалифицированных рабочих в структуре групп пенсионного во-
зраста значительно уменьшилась (на 5,2 % у мужчин и 9,4 % у женщин), 
а служащих – напротив, возросла (на 13,3 % у мужчин и 12,7 % у жен-
щин). Резкое сокращение лиц пенсионного возраста в группе квалифи-
цированных рабочих является показателем уровня тяжести и напряжен-
ности данного вида профессионального труда [10]. 

По административным данным государственной службы занятости, в 
течение 2009 г. на ее учете находилось 2 млн. не занятых трудовой дея-
тельностью граждан. Каждый второй безработный раньше занимал место 
рабочего, каждый третий – должность служащего, остальные – неква-
лифицированные работники и лица без профессий. В 2009 г. по сравне-
нию с 2005 г. спрос на рабочую силу в промышленности, где занято 26,7 % 
работающих пенсионеров, сократился более чем на треть (рис. 4). Значи-
тельной остается потребность предприятий в квалифицированных рабочих 
с инструментом (каждое пятое свободное рабочее место), работниках про-
стейших профессий в сфере торговли, услуг, в промышленности, строи-
тельстве, на транспорте, а также рабочих по обслуживанию, эксплуатации 
и контролированию за работой технологического оборудования, работ-
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никах сферы торговли и услуг. Значительное превышение предложения 
рабочей силы над спросом наблюдается у служащих, связанных с инфор-
мацией [12]. Наличие такой структурной диспропорции между спросом на 
рабочую силу и ее предложением по профессиям является фактором, 
который ограничивает возможности трудоустройства людей старших воз-
растных групп и удовлетворение потребностей работодателей в работни-
ках. В период серьезных структурных изменений в экономике, переориен-
тации ее на производство потребительских товаров и услуг в условиях 
отсутствия системы обучения и переобучения, а также эффективной сис-
темы социального обеспечения, стимулирующей работников к изменению 
рабочего места в зависимости от экономической ситуации, без соответ-
ствующей законодательной базы найти место на современном рынке труда 
для этой категории населения представляет большую трудность. Они вы-
нуждены будут занимать самые неквалифицированные и плохо оплачи-
ваемые должности, причем не имеющие прямого отношения к основной 
работе. При этом страдает не только человек, но и экономика. Не-
способность предложить людям этой многочисленной возрастной группы 
работу, соответствующую их квалификации с учетом их физических 
возможностей, наносит ущерб качеству жизни всего населения страны. 
Многие профессиональные навыки сохраняются в период от 55 до 70 лет 
и зависят от широкого спектра индивидуальных различий [9, 16, 19, 20]. 
Однако, благодаря социальному определению роли пожилой особы, уже 
сейчас человеку предпенсионного возраста практически невозможно 
никуда устроиться; экономика требует других кадров – более молодых и 
здоровых. 

 
Рис. 4. Распределение спроса на рабочую силу по видам экономической 

деятельности (% общего спроса на конец года) [12]. 

Учитывая вышеизложенное, на данном этапе реформирования пен-
сионной системы первоочередной задачей является развитие программ, ко-
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торые помогают старшему поколению найти место на современном рынке 
труда и стимулируют граждан позже выходить на пенсию. Необходима 
трансформация политики в сфере занятости и рынка труда, разработка 
нормативно-правовых актов по вопросам методического обеспече-ния гиб-
ких форм занятости и оплаты труда в зависимости от экономических воз-
можностей работодателя и желания работника. Государственная программа 
занятости должна способствовать созданию новых рабочих мест, предус-
матривать прогнозирование рынка труда, опережать создание новых рабо-
чих мест в развивающихся областях, проводить соответствующую профес-
сиональную переподготовку работников старших возрастов, поощрять де-
централизованное финансирование повышения их квалификации. В целях 
поддержания активности людей старших возрастных групп, реализации их 
остаточного трудового потенциала необходимо провести анализ потреб-
ности в трудоустройстве граждан пожилого возраста с учетом квалифика-
ции, возрастных особенностей, возможностей трудоустройства на совре-
менном рынке труда. В территориальных центрах занятости необходимо 
организовать специализированную информационную работу по трудоуст-
ройству лиц пожилого возраста. Все это обеспечит существенное повыше-
ние уровня жизни населения и одновременно позволит выйти на евро-
пейский уровень по возрасту ухода на заслуженный отдых – на пенсию. 
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ПОШИРЕНІСТЬ ГРУП КРОВІ СИСТЕМИ  
АВ0 У ЛЮДЕЙ РІЗНОГО ВІКУ 

 
 

Проаналізовано зв’язки між генетичними маркерами і віком 
у 4 вікових групах (17—44, 45—59, 60—74 і 75—104 років) на 
прикладі 4 фенотипів (0, А, В і АВ) системи АВ0 у 4006 чо-
ловіків і 28 214 жінок із випадкової вибірки українців. Вста-
новлено, що у загальній групі (чоловіки + жінки) у віці 
старше 45 років частота наявності фенотипів А достовірно 
зменшується, головним чином за рахунок збільшення часто-
ти виявлення фенотипів 0 і В. Встановлена закономірність 
для фенотипів А і В знаходить підтвердження у вікових змі-
нах при аналізі в об’єднаних групах у достовірному змен-
шенні частоти наявності фенотипів А + АВ та у достовірно-
му збільшенні частоти виявлення фенотипів В + АВ. Анало-
гічна закономірність спостерігається при аналізі вікових 
змін у статевих групах, але тільки з тією різницею, що у чо-
ловіків вікові зміни виражені достовірно вище, ніж у жінок. 
 
Ключові слова: фенотипи групи крові системи АВ0, вік. 
 

Визнаним є той факт, що істотну роль у тривалості життя людини віді-
грають генетичні фактори. Беззаперечним є також те, що одним із ме-
тодів геронтологічної генетики є встановлення зв’язків між темпом ста-
ріння, тривалістю життя і спадковим поліморфізмом групових факторів 
крові системи АВ0. Ця система привертає значну увагу спеціалістів, які 
займаються її вивченням, тим, що вона є групою крові, спадковість 
якої не пов’язана зі статтю, а її фенотипи незмінні протягом життя. 

Відкриття K. Landsteiner у 1901 р. груп крові 0 (1), А (ІІ), В (ІІІ) [19] 
і A. Decastello та A. Sturli в 1902 р. групи крові АВ (ІV) системи АВ0 [16] 
докорінно змінили науковий погляд на проблему переливання крові. 
Вивчення антигенів системи АВ0 дозволило з’ясувати зв’язок між ан-
тигенами крові і деякими інфекційними та окремими соматичними за-
хворюваннями, а від цього – з тривалістю життя і смертністю [6, 9, 14]. 
Значна суперечливість даних окремих авторів, а також необхідність 
проведення значно більшого числа спостережень не дозволяють 
___________  
© В. П. Колодченко, 2011. 
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вважати вивчення цього питання закінченим. Крім того, якщо сам факт 
підвищення рівня визначеного антигену крові при конкретних захворю-
ваннях добре відомий, то питання фізіологічної основи та механізм та-
ких з’вязків до цього часу залишаються нез’ясованими. Очевидно, ан-
тигени крові людей мають зв’язки з багатьма іншими (якщо не з усіма) 
показниками стану організму. Так, в літературі представлені дані про 
кореляції антигенів крові АВ0 з деякими біохімічними перемінними ор-
ганізму (рівнем холестерину, сечової кислоти та білковими фракціями 
крові) [7, 15]. 

Аналіз локалізації генів у хромосомах встановив, що ген системи 
АВ0 розміщений в межах ділянки q34 9-ї хромосоми. У цій же ділянці 
локалізовані також гени AK1 – аденілактиназа-1, NPh [18]. 

Існують розбіжності в даних літератури стосовно зв’язку фенотипів 
АВ0 з морфологічним статусом людини. Одні автори стверджують, що 
існує зв’язок цих фенотипів із морфологічним статусом людини, 
зокрема між факторами АВ0 та довжиною тіла чоловіків (донорів 20—
45 років) [10, 11, 17]. Інші ж, навпаки, не знайшли зв’язку між довжи-
ною тіла і групами крові систем АВ0 [5]. 

Беззаперечний інтерес як в теоретичному, так і в практичному пла-
ні викликає необхідність з’ясування характеру і ступеня впливу ге-
нотипів системи АВ0 на різні показники функціонального стану будови 
тіла та виявлення особливостей цих впливів у залежності від віку. У 
попередніх наших дослідженнях встановлено існування тісних з’вязків 
між фенотипами системи АВ0. фізичними даними і типом постаріння 
[2, 10, 11]. 

Відомо, що зі збільшенням віку кількість захворювань збільшуеться, 
але досліджень зв’язків з ними групових факторів крові у віковому 
аспекті практично немає. Відомо, що при cтарінні виникають помилки 
у процесі реалізації та життєдіяльності генетичної програми під впли-
вом внутрішніх процесів та навколишнього середовища протягом онто-
генезу, що веде до накопичення продуктів обміну речовин, зниження 
можливостей адаптації, дряхління та імовірності смерті. За сучасними 
уявленнями, старіння організму відбувається за напрямками, з яких 
можна виділити три основні типи: 1) безсимптомне старіння (вікове 
ожиріння, вікове зменшення м’язів, початкові остеопоротичні зміни, 
вікове сивіння волосся, вікові зміни шкіри, незлоякісні пухлини та ін.); 
2) тип старіння, що супроводжується болючими симптомами, ними 
опікується весь лікарський склад фахівців (кров’яний тиск, інфаркти, 
травми та ін.); 3) змішане – спочатку безсимптомне, яке на певному 
етапі переходить в болючу стадію (артрози, хвороби серця, злоякісні 
пухлини, переломи кісток в результаті остеопорозу та ін.). В літературі 
описані ще й такі типи старіння: сповільнене, нормальне та прискорене 
[9]. Проте невідомо як відбуваються зв’язки генетичних факторів (при-
наймні, груп крові) при кожному із цих вікових змін організму. Супе-
речність даних окремих авторів, а також необхідність проведення знач-
но більшого числа спостережень, не дозволяють вважати вивчення 
цього питання закінченим. 
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Дотепер, за винятком окремих робіт [1, 4], не зустрічається публі-
кацій стосовно зв’язків антигенів груп крові АВ0 з віком. 

Розподіл АВ0-антигенів у віковому аспекті в украінській популяції 
має істотні особливості і тому становить значну цікавіcть порівняння 
частоти реєстрації цих антигенів у теперішній час. Визнаним є той 
факт, що генотипи системи АВ0 належать до імунної системи орга-
нізму, вони незмінні протягом усього життя; у той же час, відомо, що 
зв’язки між генотипами груп крові і значним рядом захворювань 
(діабет, захворювання серцево-судинної системи, злоякісні пухлини та 
ін. [3, 6, 9, 14] істотно впливають на тривалість життя. Питання зв'язку 
генних маркерів системи АВ0 з віком до цього часу у дорослого насе-
лення різних вікових груп залишається не вивченим. Безсумнівний 
інтерес як в теоретичному, так і в практичному плані викликає не-
обхідність з’ясування характеру і ступеня впливу генотипів системи АВ0 
на тривалість життя та виявлення особливостей цих впливів у залеж-
ності від віку. 

Мета роботи – проведення аналізу розподілу групових факторів 
крові системи АВ0 в залежності від статі і віку. 

 
Обстежувані та методи. Обстежено 32 220 людей (4006 чоловіків та 

28 214 жінок) із випадкової вибірки українців віком від 17 до 104 років, 
яких було розподілено на чотири групи: 17—44 роки (26 526 осіб), 45—
59 років (1257 осіб), 60—74 роки (2446 осіб) і 75—104 роки (1991 особа). 

Всім обстеженим визначали приналежність до фенотипів груп крові 
систем АВ0 методом гемаглютинації за допомогою стандартних сирова-
ток [8]. 

Результати статистично обробляли з використанням метода Пірсона 
 
Результати та їх обговорення. Встановлено, що у пацієнтів зустріча-

ються чотири основні фенотипи системи АВ0, причому найчастіше спо-
стерігається фенотип А (у 37,5 %), рідше – фенотип 0 (у 33,2 %), рідко – 
фенотип В (у 20,8 %), a найбільш рідко – фенотип АВ (у 8,5 %). 
Одержані результати цілком співпадають із попередніми даними ши-
рокомасштабних досліджень в популяції жителів України [12, 13]. 

 
Частота наявності факторів системи АВ0 серед чоловіків різних 

вікових груп. Серед чоловіків у групі 17—44 роки розподіл фенотипів був 
таким: фенотип А – 38,3 %, фенотип 0 – 33,6 %, фенотип В – 21,4 %, 
фенотип АВ – 6,7 %; в об’єднаних групах А + АВ – 45,0 %, В + АВ – 
28,1 % (таблиця). 

Зі збільшенням віку виявилось, що кількість носіїв фенотипу А 
достовірно зменшується (у віковій групі 45—59 років – на 8,8 %, у 45—
74 роки – на 5,4 %, у 45—104 роки – на 3,9 %) та спостерігається до-
стовірне збільшення носіїв фенотипу В (у віковій групі 45—59 років – 
на 5,4 %, у віці 60—74 роки – на 3,9 %, у віці 45—74 років – на 4,4 % у 
порівнянні з ідентичними даними у віці 17−44 роки). Але слід зазна-
чити, що виявлено достовірно значне збільшення носіїв фенотипів В у 



 ПОШИРЕНІСТЬ ГРУП КРОВІ СИСТЕМИ АВ0 У ЛЮДЕЙ РІЗНОГО ВІКУ 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2011. Т.20. № 4 

461 

старших вікових групах: у віці 45—59 років – на 5,4 %, в 60—74 роки – на 
3,9 %, у 45—74 роки – на 4,4 % у порівнянні з ідентичними даними 
жінок. Вікові різниці у розподілі групи крові 0 у чоловіків не були 
змінені. 

 
Частота наявності фенотипів системи AB0 у групах людей різного віку, % 

Вік, років 0 А В АB А + AВ В + AB 

Чоловіки 

17—44 33,6 38,3 21,4 6,7 45,0 28,1 

45—59 35,5 29,5* 26,8* 8,1 37,6* 34,9* 

60—74 33,6 34,5* 25,3* 6,6* 41,1* 31,9* 

75—104 36,0 38,4 18,8 6,8 42,6 25,6 

Жінки 

17—44 32,9 37,8 20,5 8,8# 46,6 29,3# 

45—59 33,9 34,4* 21,7# 10,0 44,3# 31,7 

60—74 35,5 37,1# 18,8*# 8,6# 40,4* 27,4*# 

75—104 32,2 35,5* 23,0*# 9,3# 44,8 32,3*# 

Примітки: * – P<0,05 порівняно з віком 17—44 роки,# – P<0,05 порівняно з чоловіками 
відповідних вікових груп. 

 
Аналогічна закономірність вікових змін у чоловіків з основними 

фенотипами крові А і В знаходить підтвердження при поглибленому 
аналізі і в об’єднаних групах з фенотипами А + АВ і В + АВ. Так, в 
об’єднаних групах А + АВ встановили їх зменшення на 7,4 % у віці 45—
59 років, у віці 60—74 роки – на 3,9 %, у віці 45-74 роки – на 5,2 %, у 
віці 60—104 роки – на 3,6 % та збільшення фенотипів В + АВ у віці 45—
59 років на 6,8 %, у віці 60—74 роки – на 3,8 %, у віковій групі 45—
74 роки – на 4,9 %, у віці 60—104 роки – на 3,7 % у порівнянні з 
ідентичними даними у віці 17—44 роки. 

 
Частота розподілу факторів системи АВ0 серед жінок різних вікових 

груп. У групі жінок з фенотипом А виявилось достовірне зменшення 
його носіїв у віці 45—59 років лише на 3,4 % та в групі 45—104 роки – 
всього на 1,8 % у порівнянні з даними в віці 17—44 роки. Достовірне 
збільшення носіїв фенотипу В спостерігається лише в групі 45—
104 роки (на 2,5 %). Подібні дані отримані і при аналізі об’єднаних 
груп. Так, в об’єднаній групі носіїв А + АВ спостерігається достовірне їх 
зменшення у групі 60—74 роки (на 6,2 %) і достовірне збільшення в 
об’єднаних групах В + АВ – у віці 75—104 роки на 3,0 % у порівнянні з 
віком 17—44 роки (див. табл.). 

У жінок виявились менш демонстративні дані вікових змін (в 
ранніх вікових групах) наявності фенотипів системи АВ0 у порівнянні з 
чоловіками. Так, при порівнянні розподілу відсотків фенотипу А у 
віковій групі 45—59 років у жінок виявлено достовірно менше його 
носіїв (на 5,4 %), а у віці 45—104 роки – значно менше (на 1,6 %) у 
порівнянні з чоловіками.  
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Статеві розбіжності вікових змін фенотипів крові системи АВ0. Як 
показали наші дослідження, у чоловіків порівняно з жінками встанов-
лені значно більші достовірні зміни кількості носіїв фенотипів крові 
системи АВ0 в залежності від віку.  

Відомо, що доказом впливу генів груп крові системи АВ0 на ви-
никнення та розповсюдження захворювань є співставлення частот на-
явності фенотипів крові у популяції захворівших будь-якою хворобою 
(раком, серцево-судинними захворюваннями та ін.) із незахворівшими. 
Збільшення кількості носіїв будь-якого фенотипу групи крові серед хво-
рих порівняно з незахворівшими можна розцінювати як селективний 
відбір проти цієї групи та елімінацію її носіїв як уразливих антигенів із 
популяції, а відсутність змін або незначне зменшення розповсюдження 
відомого антигену – як захисний механізм до виживання. На сьогод-
нішній день немає ніяких сумнівів у тому, що люди, хворі на різні 
онкологічні захворювання (рак шлунка та ін.), значно частіше є носія-
ми групи крові А, ніж групи 0 [14]. У цьому зв’язку J. Aird та співавт. 
[14] припускають, що групові антигени, які відрізняються від антигену 
А, учиняють деяку захисну дію. Встановлено, що у хворих на рак 
шлунка, як правило, спостерігається значне підвищення рівня групових 
субстанцій А та супроводжуючої субстанції Н у сироватці крові в асци-
тичній рідині [20]. 

Отже, проведений аналіз доводить наявність зв’язку поширеності 
фенотипів системи АВ0 із віком. Зменшення кількості чоловіків із 
фенотипом крові А у старших вікових групах та збільшення їх кількості 
з фенотипом В зі збільшенням віку є одним із доказів спадкових 
впливів на тривалість життя, так як вони сигналізують про елімінацію 
чоловіків із фенотипом А із популяції від різних причин [6, 9, 14]. 

 
Висновки 
1. З віком достовірно зменшується частота реєстрації носіїв групи 

крові А, що найбільш виражено у чоловіків віком від 45 до 104 років. 
2. Частота виявлення носіїв групи крові В у чоловіків достовірно 

збільшена у віці 45—74 роки, а у жінок – у віці більше 75 років. 
3. Вікові статеві розбіжності частот реєстрації груп крові мають 

значно більшу ступінь вираженості у чоловіків порівняно з жінками. 
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AB0 SYSTEM IN PERSONS OF DIFFERENT AGE 
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Relationships between genetic markers and age were analyzed in 
4 age groups (17—44, 45—59, 60—74 and 75—104 years) based on 
4 AB0 system phenotypes (0, A, B and AB) in 4006 men and 
28214 women from random samples of Ukrainians. The 
phenotype A frequency in general group (men + women) aged 
>45 was found to be significantly decreased mainly due to an 
increased number of 0 and B phenotypes. The above regularity 
for A and B phenotypes was confirmed in the age-dependent 
changes (when analyzed in the joint groups) as a significant 
decrease of the occurrence of A + AB phenotypes and increase of 
that of B + AB phenotypes. Similar regularity was observed when 
analyzing age-related changes in the gender groups, the only 
difference being that these changes were significantly more 
marked in men vs. women.  
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