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ГОРМЕЗИСНАЯ МОДЕЛЬ  
МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ПАМЯТИ  
И ВОЗМОЖНОСТИ РЕГУЛЯЦИИ  

ТЕМПОВ СТАРЕНИЯ 
 

 

Показано, что многократные последовательные введения от-
носительно малых доз сернокислой меди обеспечивают прояв-
ление гормезисного эффекта к летальным дозам этого токси-
канта. Проявление гормезисного эффекта зависит от внутри-
клеточного характера распределения ионов меди. Специфи-
ческий внутриклеточный паттерн ионов меди сохраняется 
даже спустя месяц после первичных введений, что интерпре-
тируется как формирование метаболической памяти. Замед-
ление процессов старения при переводе животных на кало-
рийно ограниченную диету связано с формированием специ-
фического эпигенотипа, который может запоминаться и, как 
следствие, увеличивать продолжительность жизни. Получен-
ные результаты интерпретируются с позиции онтогенетически 
формирующихся метаболических деревьев. 

Ключевые слова: гормезисный эффект, эпигенотип, внутри-
клеточный паттерн.  
 
 

Одной из центральных проблем экспериментальной геронтологии и ге-
риатрии является сложность идентификации ускоренного и естествен-
ного старения. Решение проблемы усложняется еще и тем, что в экспе-
риментальной геронтологии имеет место не только ускорение, но и за-
медление процессов старения – калорийно ограниченная диета (КОД), 
геропротекторы и др. Следовательно, пограничные значения средней 

___________  
 А. И. Божков, Ю. В. Никитченко, В. И. Сидоров, Н. И. Кургузова, Е. М. Климова, 2012. 
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продолжительности жизни (ПЖ) одного вида организмов между уско-
ренным и замедленным старением отображают биологическую пластич-
ность ПЖ для данного вида. Размах в пластичности ПЖ отражает воз-
можности регуляции темпа старения. Можно предположить, что темп 
старения определяется реактивностью и памятью метаболических сис-
тем и имеет гормезисную природу.  

В рамках развития эпигенетической концепции старения [1, 3] мы 
исходили из того, что старение – это неспецифический интегральный 
процесс, который реализуется как следствие накопления эпигенетичес-
кой памяти в результате непрерывного процесса адаптации к эндо- и 
экзогенным факторам. Мы полагаем, что проявление гормезисного эф-
фекта обусловлено фундаментальными свойствами метаболизма – спо-
собностью длительно самовоспроизводить оптимальный в данных усло-
виях метаболический вариант (паттерн) из многих альтернативных 
вариантов [4]. Такая "фиксация настройки" данного метаболического 
паттерна, которая проявляется как память, обеспечивает гормезисный 
эффект в случае встречи этого организма с таким же фактором большей 
"мощности". Однако следствием гормезисной модели метаболической 
памяти может явиться и снижение адаптивного ответа в случае частых 
смен новых экспериментальных воздействий, что проявится в ускорении 
процессов старения, или (другими словами) в основе биологической 
пластичности видовой ПЖ может лежать явление гормезиса, проявление 
которого зависит от метаболической памяти. 

Для проверки этой гипотезы использовали несколько эксперимен-
тальных моделей: ускоренное старение длительным влиянием ионов 
меди и замедленное старение КОД. 

 
Материал и методы. Эксперименты проводили на крысах-самцах 

линии Вистар 3- и 20-месячного возраста. В первой серии экспери-
ментов на 40 3-месячных самцах определяли летальную дозу серно-
кислой меди. Для этого им внутрибрюшинно вводили свежеприго-
товленный водный раствор сернокислой меди (3 мг/100 г массы тела), 
который готовили на 0,9 % хлористом натрии и определяли время 
наступления гибели животных. Было установлено, что это приводит к 
гибели животных через 50—80 мин после введения. Эта доза в даль-
нейших экспериментах использовалась как летальная. 

В дальнейшем использовали различные схемы введения сернокислой 
меди: однократное введение (1 мг/100 г массы тела за 24 ч до забоя) и 
многократные последовательные введения по схеме: (1 + 1 + 1) мг/100 г 
массы тела через каждые 48 ч. Для проверки метаболической памяти 
животным вводили сернокислую медь по схеме 1 + 1 + 1, спустя 30 сут 
им вновь вводили сернокислую медь по той же схеме. Через 24 ч их за-
бивали под эфирным наркозом и определяли исходные показатели. В 
течение всего эксперимента животные содержались в индивидуальных 
клетках. Все исследования на лабораторных животных проводили c со-
блюдением правил Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных. 
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Метод определения внутриклеточного паттерна ионов меди. Экспе-
риментальным животным вводили сернокислую медь по одной из ис-
пользуемых схем, усыпляли эфиром и извлекали печень. Клетки печени 
фракционировали дифференциальным центрифугированием и получали 
митохондрии, фракции микросом, цитозоля и медьсвязывающие белки 
(МСБ) [6].  

Печень перфузировали 0,9 % NaCl и делили ее на две части. Одну 
часть гомогенезировали в 0,01 М Трис HCl pH 7.4 и использовали для 
получения цитозоля и МСБ. Для этого гомогенат центрифугировали 
при 100 000 g 60 мин. Надосадочную жидкость (цитозоль) подвергали 
термообработке при 80 °С 3 мин и оставляли на ночь в холодильнике. 
Затем центрифугировали при 3000 g 10 мин, осадок удаляли; надосадоч-
ная жидкость содержала МСБ, которые очищали хроматографически 
[6]. 

Другую часть печени гомогенезировали в 0,25 М сахарозе и исполь-
зовали для выделения митохондрий, микросом и общего цитозоля. В 
получаемых фракциях определяли содержание ионов меди и белка. Для 
этого экстрагировали липиды из полученных фракций смесью хлоро-
форм/метанол 1:2, [2] затем определяли в экстракте количество белка 
по Лоури и ионов меди методом атомно-абсорбционной спектроскопии 
(SELMI C-600). Содержание ионов меди рассчитывали на 1 мг белка 
соответствующих фракций.  

Определение метаболических показателей на модели КОД. Животные 
контрольной группы получали питание ad libitum. Крыс опытных групп 
с 1-месячного возраста переводили со стандартного рациона на один из 
трех вариантов КОД, обеспечивающих разную степень задержки роста: 
диета по МакКею – Никитину, приводящая к ограничению роста на 
63 % ("жесткая"), и две диеты, вызывающие меньшую степень ограни-
чения роста, – на 57 % ("средняя") и 40 % ("мягкая"). По достижении 
3- и 24-месячного возраста часть крыс декапитировали под легким 
эфирным наркозом; получали сыворотку крови, из ткани печени – 
митохондриальную и постмитохондриальную фракции. В сыворотке 
измеряли содержание тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) с исполь-
зованием стандартных радиоиммунологических наборов ("Total T4 RIA" 
и "Total T3 RIA" производства IMMUNOTECH, Чехия). В митохондриях 
полярографически определяли интенсивность дыхания и окислитель-
ного фосфорилирования при окислении FAD+ (сукцинат)- и NAD+ (глу-
тамат + малат, β-оксибутират)-зависимых субстратов: регистрировали 
скорость потребления кислорода в нефосфорилирующем (V2), фосфо-
рилирующем (V3) и разобщенном (V3р) состояниях; рассчитывали эф-
фективность фосфорилирования – ADP/O (отношение количества ADP, 
трансформированного в ATP, к количеству кислорода, поглощаемого 
митохондриями в фосфорилирующем состоянии 3) [8]. Интенсивность 
ротеноннечувствительной NADH-цитохром с-редуктазной и NADH-ок-
сидазной активности митохондрий определяли по окислению NADH 
флуориметрически в гипотоничной среде с цитохромом с. В митохонд-
риальной и постмитохондриальной фракциях печени спектрофотомет-
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рически определяли активность следующих ферментов: изоцитратдегид-
рогеназы (ИЦДГ; КФ 1.1.1.42) по скорости восстановления NADP+, 
Se-зависимой глутатионпероксидазы (ГП; КФ 1.11.1.9) в сопряженной с 
глутатионредуктазой реакции, глутатион-S-трансферазы с 1-хлор-2,4-ди-
нитробензолом в качестве субстрата (ГТ; КФ 2.5.1.18) [28] и глутатион-
редуктазы по снижению уровня NADPH (ГР; КФ 1.6.4.2), как описано 
[7]. Интенсивность аскорбатиндуцированного перекисного окисления 
липидов митохондрий определяли в среде, содержащей 100 мМ трис-
HCl, рН 7,4, 0,5 мМ аскорбат, 12 мкМ Fe2+ по накоплению малонового 
диальдегида с 2-тиобарбитуровой кислотой, используя коэффициент 
молярной экстинкции 1,56·105 М—1·см—1. Содержание шиффовых осно-
ваний в митохондриях печени измеряли флуориметрически после их 
экстракции (хлороформ:метанол = 1:2) из суспензии органелл [9]. Ре-
зультаты выражали в относительных единицах, принимая интенсив-
ность флуоресценции 1 мкг хининсульфата в 1 мл 0,1 N H2SO4 за 
1950 единиц. Содержание белка в исследуемых образцах определяли по 
методу Лоури и соавт. в модификации Миллера.  

Полученные результаты обрабатывали статистически, используя не-
параметрические (критерий Вилкоксона – Манна – Уитни) и парамет-
рические (t-критерий Стьюдента) методы.  

 
Результаты и их обсуждение. Многократное последовательное введе-

ние сернокислой меди в малых дозах (1 мг/100 г, 30 % летальной дозы) 
обеспечивало проявление устойчивости крыс к последующему введе-
нию летальных доз токсиканта, т. е. имело место проявление гормезис-
ного эффекта (рис. 1). Необходимо отметить, что однократное введение 
малой дозы токсиканта увеличивало резистентность этих животных к 
последующим воздействиям летальных доз, однако обеспечивало выжи-
вание не более 15—20 % животных по сравнению с летальной дозой. 
Двукратное введение экспериментальным крысам малых (адаптивных) 
доз в 2 раза увеличивало количество выживших животных после леталь-
ной дозы (см. рис. 1). Однако наиболее выраженный гормезисный эф-
фект имел место после трех последовательных введений малых доз. 
Так, в этом случае 80—100 % животных выживало после летальных вве-
дений сернокислой меди (см. рис. 1). Дальнейшее увеличение коли-
чества предварительных введений сернокислой меди в малых дозах 
выявляло гормезисный эффект, сравнимый с однократным введением 
малой дозы (см. рис. 1). 

Если представить проявление эффекта гормезиса по количеству 
выживших животных после введения летальной дозы сернокислой меди 
в зависимости от количества малых доз этого токсиканта, то получим 
хорошо выраженный бифазный или S-образный характер проявления 
гормезисного эффекта (рис. 2). 

Такой бифазный гормезисный эффект в зависимости от количества 
предварительных введений адаптивных доз может определяться двумя 
механизмами. Мы полагаем, что увеличение выраженности гормезисно-
го эффекта в зависимости от количества введений малых доз определя-
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ется формированием метаболической памяти и проявлением эмерд-
жентных свойств между элементами, которые обеспечивают резистент-
ность организма к токсическому действию ионов меди [10], а его сни-
жение – кумулятивными эффектом ионов меди. 

 

 
Рис. 1. Продолжительность жизни 3—5-месячных крыс после одно-

кратного внутрибрюшинного введения сернокислой меди 
из расчета 3 мг/100 г массы тела (1), после многократных 
введений сернокислой меди из расчета 1 мг/100 г массы 
тела и финального введения 3 мг/100 г массы тела (2 – 
одно введение, 3 – два введения, 4 – четыре введения, 5 – 
шесть введений). 

 

 
Рис. 2. Зависимость проявления гормезисного эффекта через 48 ч 

после введения летальных доз сернокислой меди от коли-
чества предварительных введений малых (адаптивных) доз 
сернокислой меди. 

 
Для проверки этого был определен внутриклеточный характер рас-

пределения ионов меди в клетках печени у молодых и старых живот-
ных. Оказалось, что в процессе предварительных введений малых доз 
сернокислой меди формируется специфический внутриклеточный пат-
терн распределения ее ионов, при котором они в наибольшей степени 
связывались с МСБ. Эти МСБ имели молекулярную массу около 
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12 кДа, они присутствовали в печени как контрольных животных, так и 
животных, получавших ионы меди (рис. 3). 

 
 
 

 
 
 
 
1 
 
 
 
2 

Рис. 3. Электрофоретическое разделение белков печени, связываю-
щих ионы меди крыс, получавших сернокислую медь по 
схеме 1 + 1 + 1 мг/100 г (1) и контрольных, не получавших 
сернокислую медь (2). Белки разделяли в градиентном 
ПААГ 7—24 %. 

 
Однако МСБ 3-месячных крыс, предварительно получавших серно-

кислую медь по схеме (1 + 1 + 1 мг/100 г), связывали до 15 мкг Cu2+ на 
1 мг белка, что в 21 раз больше по сравнению с контрольными живот-
ными, Эти результаты указывают на роль МСБ во внутриклеточном 
депонировании ионов меди и обеспечении гормезисного эффекта. Для 
проверки роли памяти в воспроизводстве паттерна внутриклеточного 
распределения ионов меди была проведена специальная серия экспе-
риментов, суть которой сводилась к тому, что у молодых (3 мес) и 
старых (18—20 мес) крыс индуцировали адаптивный паттерн распреде-
ления ионов меди, т. е. формировали механизм проявления гормезис-
ного эффекта. После этого животных переводили на стандартный ре-
жим содержания, а спустя месяц им вновь вводили сернокислую медь и 
определяли внутриклеточный характер ее распределения. Необходимо 
отметить, что, спустя месяц после введения сернокислой меди она пол-
ностью выводится из клеток печени и ее содержание не отличается от 
контрольного уровня во всех фракциях печени (таблица). 

 
Количество связанных ионов Cu2+ с МСБ, белками цитозоля, микросом и митохондрий 

клеток печени 3-месячных крыс, контрольной группы и группы животных, которым вводили 
сернокислую медь, мкг Cu2+/мг белка (M ± m) 

Схема введения МСБ Цитозоль Микросомы Митохондрии 

Контрольная группа 0,733 ± 0,16 0,048 ± 0,02 0,048 ± 0,02 0,037 ± 0,01 

1 + 1 + 1, через 24 ч 
1 + 1 + 1, через 1 мес 

5,340 ± 0,33 
0,634 ± 0,12 

0,42 ± 0,25 
0,039 ± 0,01

1,09 ± 0,28 
0,052 ± 0,01 

0,84 ± 0,47 
0,044 ± 0,01 

 
Однако введение новой дозы сернокислой меди таким животным 

сопровождалось еще более выраженным "адаптивным" паттерном рас-

10 КД
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пределения ионов меди в клетках печени по сравнению с ее первым 
введением. Это особенно ярко проявлялось у старых животных (рис. 4). 

 

 
Рис. 4. Распределение ионов меди в клетках печени молодых и старых 

контрольных животных, не получавших сернокислую медь 
(молодые и старые ■), животных, получавших медь по схеме 
1 + 1 + 1 и спустя месяц вновь 1 + 1 + 1 мг/100 г (молодые ●, 
старые ○). МСБ – медьсвязывающие белки, ЦИТ – 
цитозоль, МИК – микросомы, МИТ – митохондрии 
(масштаб по оси МСБ уменьшен в 10 раз). 

 
Следовательно, месячный интервал между введениями сернокислой 

меди обеспечивал формирование нового еще более выраженного "адап-
тивного" паттерна внутриклеточного распределения ионов меди, кото-
рый можно определить как пролонгированный усиливающийся горме-
зисный эффект. Такой эффект может объясняться проявлением метабо-
лической памяти. Можно полагать, что способность метаболических 
систем запоминать события обеспечивает эффект гормезиса. 

Как мы отмечали, процесс старения, а точнее, невозможность воз-
растной обратимости метаболических изменений в ответ на новые экс-
тремальные воздействия, определяется метаболической памятью. В связи с 
этим можно ожидать, что с возрастом или увеличивается "груз" памяти, 
или же быстрее по сравнению с молодыми животными формируется мета-
болическая память. Если это так, то старые животные должны отличаться 
от молодых способностью закреплять последовательность метаболических 
процессов, определяющих внутриклеточный характер распределения 
ионов меди спустя месяц после первой адаптивной схемы введения.  

Результаты экспериментальной проверки этих положений представ-
лены на рис. 4 и свидетельствуют о том, что именно у старых животных 
с МСБ связано "рекордно" большое количество ионов меди (30 мкг на 
1 мг белка), что в 2 раза больше по сравнению с молодыми. Чрезвы-
чайно важно и то, что ионов меди в митохондриях и микросомах ста-
рых животных было больше по сравнению с молодыми в 3,7 и 2,4 раза, 
соответственно. Эти результаты позволяют заключить, что проявление 
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гормезисного эффекта определяется механизмом метаболической памя-
ти, а у старых животных обнаруживаются значительно больше ионов 
меди во внутриклеточных фракциях клеток печени по сравнению с 
молодыми даже в случае введения одинаковых доз при расчете на 1 кг 
массы животного. Эти особенности позволяют утверждать, что в про-
цессе онтогенеза происходят разнонаправленные изменения метаболи-
ческих систем (что и лежит в основе смены стратегии адаптации) [5], 
которые приводят в данном случае к ускоренному старению. 

Наряду с ускорением процессов старения метаболических систем 
память, лежащая в основе гормезиса, может обеспечивать и замедление 
процессов старения. Это можно исследовать на модели КОД. Так, 
уменьшение массы животных на 63 % сопровождалось большим увели-
чением средней продолжительности жизни по сравнению с умень-
шением массы тела на 40 % и 57 %. 

Многочисленные исследования, проведенные на этой модели в нашей 
лаборатории, показали, что содержание одномесячных животных на про-
тяжении 2 мес на КОД сопровождалось повышением эффективности пе-
реноса электронов в электронтранспортной цепи, уменьшением содержа-
ния продуктов свободнорадикальных реакций и значительным увеличе-
нием активности антиоксидантных ферментов: глутатионредуктазы, глута-
тионтрансферазы, изоцитратдегидрогеназы, NADH-цитохром-с-редуктазы 
и особенно Se-зависимой глутатионпероксидазы (более чем в 30 раз). Эти 
результаты указывают, что спустя 2 мес после перевода молодых животных 
на КОД у них уже сформирован иной, отличный от контрольных живот-
ных эпигенотип (рис. 5), который сохраняется у них на протяжении 
жизни.  

     
Рис. 5. Эпигенотип контрольной группы животных (сплошная линия) 

и экспериментальной группы (двойная штриховая линия) 
животных, которые находились на "жесткой" диете со второго 
месяца жизни: GR – глутатионредуктаза, GT – глутаион-
трансфераза, Se-GP – Se-зависимая глутатионпероксидаза, 
NADH-OR – NADH-оксиредуктаза, ICD – изоцитратдегидро-
геназа, CCR – цитохром-с-редуктаза, BW – масса животных, 
Т3 – трийодтиронин, Т4 – тироксин; V3 – метаболическое 
состояние по Чансу, SB – шиффовые основания. 
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Эти результаты позволяют полагать, что длительное содержание 
животных на КОД обеспечивает "закрепление" эпигенотипа, сопряжен-
ного с потенциальным долгожительством. 

Выводы. Индивидуальное развитие, или онтогенетическая эволюция 
организма может быть представлена в виде пространственной модели 
метаболических направлений в виде многомерного дерева по аналогии с 
филогенетическим деревом. В процессе онтогенеза у индивидуума может 
быть реализован выбор метаболических путей из ряда возможных альтер-
нативных решений. Очевидно, что выбор того или иного метаболического 
пути определяется разнообразными факторами, которые еще предстоит 
исследовать. Однако время сохранения выбранного метаболического пути 
будет определяться метаболической памятью, которая формируется в 
результате последовательных многократно повторяющихся воздействий на 
систему. Сформировавшаяся память может непосредственно обеспечивать 
проявление гормезисного эффекта и, как следствие, лежать в основе 
адаптациогенеза и продолжительности жизни. 

Еще одним свойством метаболического онтогенетического дерева 
является необратимость выбранного метаболического пути после про-
хождения ветвления дерева, т. е. точки бифуркации. Примером такой 
необратимости сформировавшегося эпигенотипа может служить эпи-
генотип, индуцированный КОД. 

Развитие роли метаболической памяти в феномене гормезиса и 
продолжительности жизни с позиции онтогенетических метаболических 
деревьев может быть перспективным направлением исследований в 
геронтологии.  
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Показано, що багаторазові послідовні введення відносно ма-
лих доз сірчанокислої міді забезпечують прояв гормезісного 
ефекту до летальних доз цього токсиканту. Прояв горме-
зісного ефекту залежить від внутрішньоклітинного характеру 
розподілу іонів міді. Специфічний внутрішньоклітинний 
патерн іонів міді зберігається навіть через місяць після 
первинних введень, що інтерпретується як формування ме-
таболічної пам'яті. Уповільнення процесів старіння при пе-
реведенні тварин на калорійно обмежену дієту пов’язано із 
формуванням специфічного епігенотипа, який може запа-
м'ятовуватися і, як наслідок, збільшувати тривалість життя. 
Отримані результати інтерпретуються з позиці метаболічних 
дерев, що онтогенетично формуються. 
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Multiple successive introductions of relatively small doses of copper 
sulfate were shown to provide for a manifestation of the hormesis 
effect to lethal doses of this toxicant. Such manifestation depended 
on the nature of intracellular distribution of copper ions. The specific 
pattern of intracellular distribution of copper ions was retained for 
even one month after the initial injections, which can be interpreted 
as a formation of metabolic memory. Slowing down the rate of aging 
process by transferring animals to calorie restricted diet was 
associated with the formation of a specific epigenotype, which can 
be imprinted and, consequently, increase life expectancy. The results 
obtained are interpreted from the viewpoint of emerging ontogenetic 
metabolic trees. 
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С целью выявления признаков преждевременного старения 
организма у участников ликвидации последствий аварии 
(ЛПА) на Чернобыльской АЭС 1986—87 гг. в отдаленные 
сроки после работ по ЛПА и подбора схем лечения обследо-
вано и пролечено 174 участника ЛПА в возрасте от 28 до 
64 лет. Выявленные изменения дают основания постули-
ровать наличие синдрома ускоренного или преждевремен-
ного старения организма человека в отдаленные сроки после 
перенесенного облучения. Апробированы подобранные па-
тогенетические схемы лечения. 
 
Ключевые слова: авария на Чернобыльской АЭС, участники 
ликвидации последствий аварии, преждевременное старение, 
нейровизуализация, электроэнцефалография, когерентность 
мозга. 
 

 
По результатам многолетних исследований большинства ученых стран 
СНГ и Балтии, в здоровье участников ликвидации последствий аварии 
(ЛПА) на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС) в 1986—87 гг. отмечается про-
грессирующее ухудшение его состояния, сочетание множественной со-
матической патологии с психоорганическими расстройствами, ежегод-
ное увеличение среди них количества инвалидов, а также рост смерт-
ности. В литературе имеются сведения о том, что психический стресс, 
физические травмы, длительное эмоциональное напряжение, заболе-
вания сердечно-сосудистой системы и желудочно-кишечного тракта, а 
также многие другие факторы часто становятся причинами преждевре-

___________  
 Н. Б. Холодова, Л. А. Жаворонкова, Б. Н. Рыжов, 2012. 
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менного старения [3]. Однако проблема преждевременного старения 
людей, подвергшихся облучению в малых дозах, изучена недостаточно. 
В отдельных научных работах имеются сообщения о выявлении приз-
наков преждевременного старения у участников ЛПА [1, 2, 4—6]. Так, 
Н. А. Алхутова осветила клинико-лабораторные критерии ускорения 
темпов старения этих людей. Н. Г. Ахаладзе отметил влияние острого и 
хронического воздействия ионизирующего излучения на темп старения 
организма человека, Н. В. Алишева и соавт. отметили ускоренное ста-
рение иммунной системы организма у ликвидаторов радиационных 
аварий и у ветеранов подразделений особого риска.  

Целью проведенного исследования явилось выявление признаков 
преждевременного старения организма у участников ЛПА на ЧАЭС 
1986-87 гг. в отдаленные сроки и подбор схем методов профилактики и 
лечения. 

 
Обследуемые и методы. Обследовано и пролечено 174 участника 

ЛПА на ЧАЭС в возрасте от 28 до 64 лет (все мужчины). Характер 
выполняемых ими работ по ЛПА был различным: сооружение саркофа-
га, перенос графитовых стержней и радиоактивных обломков, уборка 
грунта с колхозных полей в Припяти, дезактивационные работы, полёт 
на вертолетах над реактором и окружающей местностью с целью дози-
метрической разведки, сброс с вертолетов различных материалов в по-
пытке прекратить радиоактивные выбросы. Дозы облучения, зафикси-
рованные в документах ликвидаторов, колебались от 7,5 до 74 Бэр.  

Применяли следующие методы исследования: клиническое невро-
логическое исследование, количественная оценка высших психических 
функций – кратковременной памяти, внимания и оперативного мыш-
ления с помощью блока психометрических методик, эмиссионная од-
нофотонная компьютерная томография с препаратом "Ceretek", рентге-
новская компьютерная томография (РКТ), магнитно-резонансное ис-
следование головного мозга, исследование биоэлектрической активно-
сти и когерентности головного мозга, картирование электроэнцефало-
граммы. 

Эмиссионную однофотонную компьютерную томографию проводи-
ли на томографе "Picker" (США) с внутривенным введением препарата 
"Ceretek", который представляет собой меченые амины, свободно 
проникающие через гематоэнцефалический барьер и распределяющиеся 
в тканях мозга пропорционально регионарному мозговому кровотоку. 
Магнитно-резонансную томографию (МРТ) проводили на томографе 
"Образ-1" корпорации "Агрегат" (Россия, напряженность основного 
магнитного поля 0,12 Тесла). Рентгеновское компьютерно-томографи-
ческое исследование проводили 25 пациентам на томографе "СРТ-1010" 
для исследования головного мозга и 112 пациентам на аппарате 
"Somatom-CRX" фирмы "Siemens" (Германия). Исследование биоэлектри-
ческой активности головного мозга проводили на нейрофизиологи-
ческой системе "QSI-9500" фирмы "Biomedica" (Италия) и на 16-ка-
нальном электроэнцефалографе фирмы "Medicor" (Венгрия).  
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Для проверки достоверности различий частот и метода 95 % дове-
рительного интервала использовали точный метод Фишера для 4-поль-
ной таблицы.  

 
Результаты и их обсуждение. При анализе жалоб обследуемых ве-

дущими оказались жалобы на головные боли, снижение памяти, общую 
слабость, утомляемость, снижение трудоспособности (вплоть до невоз-
можности выполнять работу по специальности или полному отказу от 
работы), половую слабость, боли и ломоту в костях и суставах, нару-
шение сна, раздражительность, конфликтность или же, наоборот – 
безразличие, апатия. 

При неврологическом осмотре выявлена разной степени выражен-
ности органическая неврологическая симптоматика: недостаточность че-
репной иннервации, признаки вегетативной дисфункции, гиперрефлек-
сия, гипорефлексия, анизорефлексия, патологические рефлексы орального 
автоматизма, патологические стопные знаки, мозжечковые и экстрапира-
мидные расстройства. Данные исследования неврологического статуса 
свидетельствуют об органическом характере поражения головного мозга и 
не могут быть вызваны каким-либо социальным фактором.  

Комплексный анализ изменений умственной работоспособности 
ликвидаторов с данными личностного тестирования обнаружил тоталь-
ное снижение функций внимания, кратковременной памяти и опера-
тивного мышления; при этом полученные практически по всем мето-
дикам данные почти полностью соответствуют нормативам для детей 
10—11 лет. Материалы личностного тестирования свидетельствуют о 
двух наблюдаемых тенденциях: с одной стороны, повышаются значения 
показателей по шкалам депрессии и тревожности, выражено нарастание 
аутизации и снижение социальных контактов; с другой стороны, у 
большинства обследованных, относящихся к зрелому, вполне трудоспо-
собному возрасту, отмечается феномен "разрыхления" ядра личности, 
характерный для значительно старших, старческих возрастных групп. 
Под термином "разрыхление ядра личности" понимается деформация 
иерархии мотивационных ценностей личности, весьма устойчивой у 
взрослого человека и значительно более пластичной в детском и стар-
ческом возрасте, что проявляется как в утрате привычных профессио-
нальных и иных доминировавших ранее жизненных ориентаций 
(статика личности), так и на динамическом уровне в повышенной вну-
шаемости, истеричности, эмоциональной лабильности, частичном сни-
жении критики к своему состоянию. Общая интерпретация всех полу-
ченных данных заключается в постулировании синдрома ускоренного 
или преждевременного старения организма человека после перенесен-
ного облучения. Этот синдром проявляется прежде всего в деградации 
психических и репродуктивных функций. Возникает сложная ситуация 
дезадаптации: с одной стороны, человек фиксирует снижение ряда сво-
их возможностей, что вызывает тревогу и подавленность; с другой – 
социум, в который он реально включен (семья, рабочий коллектив, 
друзья и знакомые), распространяет на него уровень ожиданий, адек-
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ватный его паспортному возрасту и отсутствию внешних признаков ин-
волюции. Возникающее несовпадение возможностей человека и предъ-
являемых к нему требований проявляется в развитии напряженности во 
взаимоотношениях с окружающими, фрустрированности, а также в 
усилении тревоги и подавленности.  

Инструментальные исследования. Методом эмиссионной однофо-
тонной компьютерной томографии обследованы 72 из 174 участников 
ЛПА. Были выявлены очаговые, диффузно-очаговые и диффузные 
гипометаболические изменения. Наиболее часто отмечались диффузно-
очаговые изменения (80,5 %). Эмиссионная однофотонная компьютер-
ная томография с препаратом "Ceretek" – это прижизненное изобра-
жение биохимических процессов в головном мозге. Уровень накопле-
ния препарата отражает состояние метаболизма мозговой ткани и вели-
чину ее перфузии. Данные эмиссионной однофотонной компьютерной 
томографии свидетельствуют о снижении метаболизма мозговой ткани 
и величины ее перфузии, что характерно для более старших возрастных 
групп (рис. 1). 

 

   
Рис. 1. Сагиттальная томосцинтиграмма больного К. (38 лет, а/к 

№ 1992/91), участника ЛПА на ЧАЭС в 1987 г.: выраженные 
гипометаболические очаги в лобных, теменных и височных 
долях. 

 
При обследовании методами РКТ и МРТ выявили следующие харак-

терные симптомы: расширение желудочковой системы мозга (33,1 %), 
расширение субарахноидальных пространств (83,7 %), симметричное 
снижение плотности мозговой ткани в белом веществе головного мозга – 
лейкоареоз (47,6 %); кроме того, отмечались единичные или множест-
венные очаговые снижения плотности мозговой ткани (15,7 %) (рис. 2). 

Расширение субарахноидальных пространств головного мозга разной 
степени выраженности свидетельствует о развитии корковой атрофии. 
"Перивентрикулярное свечение", или "лейкоареоз" обычно встречается при 
лейкоэнцефалите и лейкоэнцефалопатии, а также развивается на фоне 
длительной гидроцефалии и дисметаболических нарушениях в белом ве-
ществе головного мозга. Единичные или множественные очаговые сниже-
ния плотности мозговой ткани свидетельствуют о развитии постише-
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мических очаговых размягчениях мозговой ткани. Выявленные изменения 
свидетельствуют о раннем развитии сосудистых дисциркуляторных рас-
стройств у людей, подвергшихся хроническому воздействию ионизирую-
щего излучения в малых дозах, в отдаленные после этого воздействия 
сроки. Выявленная тетрада симптомов: расширение субарахноидальных 
пространств, расширение желудочковой системы, единичные очаговые 
снижения плотности мозговой ткани и лейкоареоз присутствовала у боль-
шинства обследованных пациентов, однако наличие всех четырех приз-
наков одновременно наблюдалось только у 4 пациентов. У большинства 
обследованных отмечалось сочетание 2 или 3 признаков. 

 

 
Рис. 2. РКТ головного мозга больного Ч. (41 год, а/к № 4818/91): 

симметричное снижение плотности мозговой ткани в об-
ласти семиовальных центров и очаг пониженной плотности 
в правой теменной доле. 

 
Расширение субарахноидальных пространств и желудочков мозга, 

лейкоареоз, единичные и множественные снижения плотности мозго-
вой ткани – это характерные признаки стареющего мозга. При наблю-
дении в динамике за участниками ЛПА на ЧАЭС отмечается прогрес-
сирующее ухудшение состояния, раннее развитие и прогрессирование 
когнитивных и психоэмоциональных расстройств. Раннее развитие со-
судистых дисциркуляторных расстройств, вызывающих ишемию голов-
ного мозга, является признаком преждевременного старения организма.  

Исследование биоэлектрической активности головного мозга про-
водилось всем пациентам. Выявленные изменения позволили подраз-
делить их на 3 преимущественных типа нарушений ЭЭГ: гиперсин-
хронный с замедленным альфа-ритмом, гиперсинхронный с учащен-
ным альфа-ритмом и плоский тип. Анализ биоэлектрической актив-
ности мозга в динамике за 15 лет выявляет снижение амплитуды альфа-
ритма, нарастание медленных форм активности и как результат – 
трансформацию учащенного "гиперсинхронного" типа ЭЭГ в "плос-
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кий", что свидетельствует об отрицательной динамике и ухудшении 
функционального состояния головного мозга. В последние годы наи-
более характерным типом ЭЭГ для пациентов-чернобыльцев является 
"плоский" паттерн ЭЭГ с преобладанием медленных форм активности. 
Уплощение и замедление ЭЭГ описано в литературе как один из 
признаков старения мозга и характерен для людей старше 60 лет.  

Таким образом, данные исследования функционального состояния 
головного мозга в динамике подтверждают прогрессирующий характер 
течения энцефалопатии у участников ЛПА и появление паттернов ЭЭГ, 
свидетельствующих о преждевременном старении мозга.  

Данные когерентного анализа ЭЭГ показали, что у пациентов-чер-
нобыльцев с течением времени формируются низкие, вплоть до инверсии, 
значения интегральных коэффициентов (Ка), сходные с таковыми у 
здоровых людей в состоянии дремоты, чему при нейропсихологическом 
исследовании соответствовало снижение работоспособности, повышение 
истощаемости, нарушения памяти, дефицитность различных психических 
процессов. Результаты когерентного анализа показали, что у здоровых 
людей средние значения внутриполушарных когерентностей ЭЭГ для 
большинства областей коры были выше в левом полушарии, в результате 
чего интегральные коэффициенты асимметрии имели положительные 
значения. У участников ЛПА на ЧАЭС через 3—5 лет после катастрофы 
видно снижение значений интегральных коэффициентов асимметрии. В 
последующие годы эти коэффициенты приобретают отрицательные значе-
ния, отражая дальнейшее уменьшение асимметрии мозга. 

Анализ динамической оценки характера изменения межполушар-
ных когерентностей ЭЭГ свидетельствует о том, что у здоровых людей 
они имеют максимальное значение в лобных областях, отражая макси-
мальную синхронизацию в этих отделах мозга, обеспечивающих нор-
мальную когнитивную деятельность. У участников ЛПА на ЧАЭС через 
3—5 лет после работ в Чернобыле выявляется увеличение значений ко-
герентности в центральных отделах мозга, являющихся зоной корковой 
проекции срединных диэнцефальных структур, что может быть отраже-
нием включения компенсаторных процессов в ответ на воздействие 
малых доз радиации. Этот процесс сопровождается снижением значе-
ний когерентности в симметричных лобных отделах. В более поздние 
сроки после работ в Чернобыле у ликвидаторов наблюдается снижение 
значений межполушарных когерентностей ЭЭГ во всех областях мозга 
при максимальных изменениях в лобных отделах, чему соответствует 
нарастание нарушения высших психических функций. Известно, что 
процессы синхронизации отражают характер функционирования мозга. 
Когерентный анализ ЭЭГ, в основе которого лежит оценка процессов 
синхронности возникновения колебаний определенной частоты, ши-
роко используется в электрофизиологии.  

Результаты исследования когерентности мозга и данные нейропси-
хологического обследования, выявившие у всех пациентов выраженную 
астенизацию, снижение работоспособности, повышенную истощае-
мость, нарушение памяти, уменьшение продуктивности различных ви-
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дов психической деятельности, подтверждают наличие нейрофизио-
логических признаков преждевременного старения мозга.  

Таким образом, выявленные с помощью методов нейровизуализа-
ции и нейрофизиологических методов изменения нервной системы 
свидетельствуют о неврологических, нейропсихологических и нейро-
физиологических проявлениях преждевременного старения у участ-
ников ЛПА на ЧАЭС. 

Лечение и профилактика. В литературе нет четких данных по ис-
пользованию фармакологических средств с целью профилактики и ле-
чения отдаленных расстройств, обусловленных воздействием малых доз 
радиации, т. к. нервная система долгое время считалась радиорезис-
тентной и каких-либо значимых ее изменений в отдаленные периоды 
исследователями не отмечалось. 

Ведущей патологией у участников ЛПА на ЧАЭС является дисцир-
куляторная дисметаболическая энцефалопатия, этиопатогенетическим 
механизмом которой является дисциркуляторно- гипоксический и дис-
метаболический механизм. Разработанные патогенетические схемы ле-
чения дисциркуляторной энцефалопатии включают в себя сосудорас-
ширяющие, улучшающие кровоснабжение мозга препараты, антиагре-
ганты, антигипоксанты и метаболиты мозга в различных сочетаниях и 
комбинациях: 1) реополиглюкин 400,0 в/в капельно; 2) кавинтон 4,0 + 
+ физ. р-р 200,0 в/в капельно, над капельницей ноотропил 10,0; 
3) милдронат 10,0 + физ р-р 10,0 в/в струйно; 4) мексидол 4,0 в/м. 
Учитывая, что раннее появление сосудистых дисциркуляторных рас-
стройств у обследуемых является проявлением признаков преждевре-
менного старения организма, к лечению добавлялись препараты, отно-
сящиеся к геропротекторам: коэнзим Q-10, янтарная кислота, экстракт 
элеутерококка, витамин Е, аскорбиновая кислота, витамин А, витамин 
В-6 [3]. В комплексном лечении энцефалопатии у участников ЛПА на 
ЧАЭС также впервые были применены антигомотоксические препа-
раты (церебрум композитум, коэнзим композитум). 

После проведенных комбинированных курсов лечения больные от-
мечали значительное улучшение самочувствия, уменьшалась общая сла-
бость, головные боли, вегетативные дисфункции, улучшались когнитив-
ные функции, повышалась работоспособность. Исследование биоэлектри-
ческой активности мозга до и после лечения выявило положительную ди-
намику, выражающуюся в тенденции к нормализации корковой ритмики. 

Разработанные схемы лечения рекомендовали всем пациентам с диаг-
нозом дисциркуляторной энцефалопатии. Результаты лечения были оце-
нены методом 95 % доверительного интервала. У всех пациентов отмечена 
положительная динамика в состоянии здоровья. При этом значительное 
улучшение и ремиссия отмечены у 31 пациента (18 %), улучшение – у 86 
(49 %) и незначительное улучшение – у 57 человек (33 %). 

При анализе ЭЭГ и результатов картирования улучшение также было 
выявлено у всех больных. При первом типе патологических проявлений, 
характеризующемся преобладанием в ЭЭГ высокоамплитудных замедлен-
ных колебаний альфа- и тета-диапазона, регистрируемых во всех областях 
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полушарий, отмечается уменьшение признаков ирритации коры и сниже-
ние или исчезновение пароксизмальных форм активности в результате 
проведенного курса лечения. При втором типе патологических проявле-
ний, характеризующимся сниженным уровнем биоэлектрической активно-
сти в сочетании с медленными колебаниями и диффузной бета-активно-
стью, отмечалось нарастание биопотенциалов мозга и нормализация ре-
гионарных проявлений колебаний альфа-диапазона.  

Приводим конкретный пример. У участника ЛПА на ЧАЭС З-ва вы-
являются типичные для данной группы больных патологические знаки в 
ЭЭГ в виде выраженного снижения уровня биопотенциалов, особенно для 
колебаний альфа-диапазона (от 1 мкВ до 35 мкВ по сравнению с норма-
тивными данными – от 12 мкВ до 84 мкВ). Можно отметить также нару-
шение регионарных проявлений колебаний альфа-диапазона. В отличие от 
карт здорового мозга с максимальным проявлением колебаний альфа-
диапазона в затылочно-теменных областях коры у пациента З-ва макси-
мальные значения амплитуды колебаний этого диапазона регистриро-
вались в лобно-височных областях коры при незначительной амплитуде в 
задних областях коры, особенно в левом полушарии (различия достоверны 
по сравнению с нормативными данными), (рис. 3). 

 

       
Рис. 3. Характеристика мощности альфа-диапазона ЭЭГ. Слева – 

карта больного З-ва (42 года, а/к № 6770/92), участника 
ЛПА в 1986 г. до лечения, справа – усредненные значения 
мощности альфа-диапазона для группы здоровых испытуе-
мых соответствующего возраста. Средняя карта показывает 
степень различий мощностных показателей для данного 
больного по сравнению с нормативными данными (белый 
цвет – максимальное различие в 2 сигмы).  

 
Аналогичные карты мощности альфа-диапазона ЭЭГ больного 

З-ва после комплексного курса лечения представлены на рис. 4. 
После курса лечения у больного З-ва отмечается положительная дина-
мика ЭЭГ-показателей в виде нарастания уровня биопотенциалов и 
некоторой нормализации регионарных проявлений колебаний альфа-
диапазона.  

Применяемый комплекс реабилитационных мероприятий позволяет 
добиться ремиссии в состоянии больных, вернуть трудоспособность, 
улучшить самочувствие. 
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Рис. 4. Карта мощности альфа-диапазона ЭЭГ больного З-ва, 42 лет, 

(а/к №6770/92) после комплексного курса лечения.  
 
Эффективность лечения оценивалась по субъективным (табл. 1) и 

объективным (табл. 2) признакам методом 95 % доверительного интер-
вала (в основе точный метод Фишера). Этот метод позволяет оценить, 
на сколько различаются данные субъективного и объективного иссле-
дования до и после лечения, а также степень влияния лечения на со-
стояние больного. Например, как видно из табл. 1, снижение памяти 
исходно было у 91 % больных, а после лечения – у 22 %, что сви-
детельствует об уменьшении частоты встречаемости этого симптома 
более чем в 3 раза. 

Таблица 1  
Эффективность лечения 174 пациентов по субъективным симптомам, n (%) [95 % дов. инт.] 

Симптом 
Симптомы, 
выделенные 
до лечения

Исчезнове-
ние симпто-

мов 

Значительное 
улучшение 

Улучше-
ние 

Без 
измене-
ний 

Головная боль 
174 (100) 

[97,8—100] 
28 (6)  

[11—22] 
85 (49)  
[42—56] 

61 (35)  
[28—42] 

— (0)  
[0—2,2] 

Головокруже-
ние 

118 (68) 
[61—75] 

23 (13)  
[8,6—19] 

51 (29)  
[23—36] 

36 (21)  
[15—27] 

8 (4,6)  
[2,0—8,0] 

Шум в голове 
68 (39)  
[32—46] 

16 (9,2)  
[5,4—14] 

29 (17)  
[12—22] 

23 (13)  
[8,6—19] 

— (0)  
[0—2,2] 

Снижение 
памяти 

159 (91) 
[87—95] 

— (0)  
[0—2,2] 

62 (36)  
[29—43] 

58 (33)  
[27—41] 

39 (22)  
[17—29] 

Слабость 
174 (100) 

[97,8—100] 
4 (2,3)  

[0,6—5,0] 
38 (22)  
[16—28] 

132 (76) 
[69—82] 

— (0)  
[0—2,2] 

Утомляемость 
174 (100) 

[97,8—100] 
32 (18)  
[13—25] 

47 (27)  
[21—34] 

95 (55)  
[47—62] 

— (0)  
[0—2,2] 

Сниженная 
трудоспособ-
ность 

174 (100) 
[97,8—100] 

— (0)  
[0—2,2] 

28 (16)  
[11—22] 

109 (63) 
[55—70] 

37 (21)  
[16—28] 

Приступы 
58 (33)  
[27—41] 

11 (6,3)  
[3,2—10] 

12 (6,9)  
[3,6—11] 

35 (20)  
[15—26] 

— (0)  
[0—2,2] 

Раздражитель-
ность 

129 (74) 
[67—80] 

4 (2,3)  
[0,6—5,0] 

72 (41)  
[34—49] 

53 (31)  
[24—38] 

— (0)  
[0—2,2] 

Нарушение 
сна 

91 (52)  
[45—60] 

— (0)  
[0—2,2] 

28 (16)  
[11—22] 

49 (28)  
[22—35] 

14 (8,1)  
[4,5—13] 
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Таблица 2 

Эффективность лечения 174 пациентов по объективным симптомам, n (%) [95 % дов. инт.] 

Показатель 
Симптомы, 
выделенные 
до лечения 

Исчезновение 
симптомов 

Значительное 
улучшение 

Улучшение
Без 

изменений 

Вегетативная 
дисфункция 

174 (100) 
[97,8—100] 

— (0)  
[0—2,2] 

103 (59)  
[52—66] 

71 (41)  
[34—48] 

— (0)  
[0—2,2] 

Недост. черепн. 
иннервации 

153 (88) 
[83—92] 

— (0)  
[0—2,2] 

11 (6,3)  
[3,2—10] 

83 (48)  
[40—55] 

59 (34)  
[27—41] 

Пирамидные 
симптомы 

124 (71) 
[64—78] 

21 (12)  
[7,7—17] 

62 (36)  
[29—43] 

41 (24)  
[18—30] 

— (0)  
[0—2,2] 

Экстрапира-
мидные 
симптомы 

119 (68) 
[61—75] 

26 (15)  
[10—21] 

55 (32)  
[25—39] 

29 (17)  
[12—23] 

9 (5,2)  
[2,4—8,6] 

Мозжечковые 
симптомы 

46 (26)  
[20—33] 

13 (7,5)  
[4,1—12] 

26 (15)  
[10—21] 

7 (4,0)  
[1,6—7,4] 

— (0)  
[0—2,2] 

 
Математическая обработка результатов проведенного лечения по 

разработанным схемам методом 95 % доверительного интервала пока-
зывает достоверность положительного эффекта проведенных курсов ле-
чения.  
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ПРИСКОРЕНЕ СТАРІННЯ ОРГАНІЗМУ У ВІДДАЛЕНІ 
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ПРОФІЛАКТИКА ТА МЕТОДИ ЛІКУВАННЯ 
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З метою виявлення ознак передчасного старіння організму в 
учасників ліквідації наслідків аварії (ЛНА) на Чорнобиль-
ській АЕС 1986—87 рр. у віддалені терміни після робіт по 
ЛНА та підбору схем лікування обстежено і проліковано 
174 учасника ЛНА у віці від 28 до 64 років. Виявлені зміни 
дають підстави постулювати наявність синдрому прискоре-
ного або передчасного старіння організму людини у відда-
лені терміни після перенесеного опромінення. Апробовані 
підібрані патогенетичні схеми лікування. 
 
 

ORGANISM'S ACCELERATED AGING IN A REMOTE 
PERIOD AFTER EXPOSURE TO LOW DOSES  

OF RADIATION: PREVENTION AND METHODS  
OF TREATMENT 

 
N. B. Kholodova, L. A. Zhavoronkova*, B. N. Ryzhov** 

Federal State Establishment Russian Scientific Center of 
Roentgenoradiology of Ministry of Health and Social 
Development of Russian Federation, 117997 Moscow 

*Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, 
11797 Moscow 

**Moscow City Pedagogical University, 129226 Moscow 
 
174 participants of liquidation of consequences of the Chernobyl 
accident (1986—87) (LCCA) aged 28—64 years were examined 
within a remote period after the work related to LCCA and 
treated in order to reveal signs of premature aging and select 
treatment schemes. The revealed changes suggested a presence of 
the syndrome of organism's accelerated or premature aging within 
remote period after exposure to radiation. The selected 
pathogenetic schemes of treatment were tested. 
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КОРРЕКЦИЯ КОРАРГИНОМ  
РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННЫХ 
ИЗМЕНЕНИЙ УРОВНЕЙ СТАБИЛЬНЫХ 
МЕТАБОЛИТОВ NO И ПЕРЕКИСНОГО 

ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В КРОВИ И ТКАНЯХ 
КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА 

 
 

Введение в рацион взрослых крыс в течение 30 сут после 
R-облучения в дозе 5 Гр препарата "Кораргин" предотвраща-
ло снижение уровня NO2- и NO3-анионов в ткани аорты и 
NO2-анионов в ткани сердца, приводило к повышению 
уровня NO3-анионов в ткани сердца по сравнению с конт-
ролем; а у старых крыс – предотвращало снижение уровня 
NO2-анионов в ткани аорты, повышало суммарный уровень 
стабильных метаболитов NO (NO2

— + NO3
—) в ткани сердца по 

сравнению с контролем. Введение кораргина в рацион 
взрослых облученных крыс предотвращало активацию про-
цессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и снижало 
активность супероксиддисмутазы в ткани сердца по срав-
нению с группой облученных животных, а также оказывало 
благоприятное воздействие на активность ферментов анти-
оксидантной защиты в ткани печени старых облученных 
крыс. Данные свидетельствует о перспективности изучения 
коррекции кораргином радиационно-индуцированных изме-
нений уровней стабильных метаболитов NO и показателей 
ПОЛ у животных обеих возрастных групп. 
 
Ключевые слова: кораргин, ионизирующее излучение, старение, 
метаболиты оксида азота, показатели ПОЛ. 
 

 
В условиях воздействия неблагоприятных факторов, в частности иони-
зирующего излучения (ИИ), существенно ускоряется темп старения ор-
ганизма. Сравнительный анализ механизмов естественного и радиа-
ционно-индуцированного старения указывает на идентичность многих 
___________  
 Е. Н. Горбань, Н. А. Утко, Н. В. Топольникова, Е. В. Подьяченко, 2012 
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из них [3]. Так, аналогичными механизмами развития возрастных и 
пострадиационных изменений являются повреждения различных кле-
точных структур свободными радикалами, нейроэндокринные наруше-
ния на разных уровнях и снижение общей неспецифической резистент-
ности организма. В значительной степени темп старения определяется 
развитием заболеваний сердечно-сосудистой системы (CCC). В дина-
мике послеаварийных лет многими исследователями отмечалось су-
щественное увеличение среди пострадавших (особенно участников лик-
видации последствий аварии на ЧАЭС) частоты развития основных 
заболеваний системы кровообращения, их осложнений и, соответ-
ственно, смертности от них. 

Существенная роль в регуляции сосудов отводится их эндотелию. 
Из всех факторов, синтезируемых эндотелием, наиболее существенная 
роль в регуляции основных его функций принадлежит фактору релакса-
ции – оксиду азота (NО). NO является основным стимулятором обра-
зования цГМФ, что уменьшает содержание кальция в тромбоцитах и 
гладких мышцах и в конечном итоге приводит к антиагрегатному, про-
тивосвертывающему и вазодилататорному эффектам; модулирует вы-
свобождение вазоактивных медиаторов, блокирует окисление липопро-
теинов низкой плотности, подавляет адгезию моноцитов и тромбоцитов 
к сосудистой стенке и др. [2, 4]. В условиях воздействия ИИ именно 
NO-продуцирующая функция эндотелия оказывается наиболее уязви-
мой по причине высокой нестабильности молекулы NO, являющейся 
по природе своей свободным радикалом. С возрастом синтез NO 
уменьшается, кроме того, усиливается чувствительность сосудистой 
стенки к действию сосудосуживающих факторов [11]. Поэтому пер-
спективен поиск терапевтических возможностей восстановления радиа-
ционно-индуцированных нарушений функции эндотелия.  

В Институте геронтологии им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины 
разработан новый комбинированный препарат "Кораргин", в состав ко-
торого в качестве действующих веществ входят предшественник эндоте-
лиального расслабляющего фактора – L-аргинин, повышающий про-
дукцию эндогенного NО, и инозин, улучшающий метаболические про-
цессы в миокарде [1]. 

Цель работы – исследовать влияние препарата "Кораргин", на 
уровни стабильных метаболитов NО, ТБК-активных продуктов и ак-
тивность ферментов антиоксидантной защиты (АОЗ) в ряде органов и 
тканей взрослых и старых крыс, подвергнутых воздействию ИИ.  

 
Материал и методы. Исследование проведено на 18 взрослых (7—

8 мес) и 18 старых (23—24 мес) крысах-самцах линии Вистар, подраз-
деленных на три группы: 1 – контрольная; 2 – крысы, подвергнутые 
воздействию однократного рентгеновского облучения (R-облучения) с 
помощью рентген-установки "РУМ-17" в дозе 5 Гр (параметры облу-
чения: напряжение на трубке – 170 кВ, сила тока – 12 мА, фильтр – 
0,5 мм Cu и 1,0 мм Al, фокусное расстояние – 45 см, мощность дозы – 
0,833 сГр/с, время облучения – 10 мин, крыс брали в опыт через 30 сут 
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после R-облучения); 3 – крысы, которым после облучения ежедневно на 
протяжение 30 сут добавляли в пищу препарат "Кораргин" (выпуск ЗАТ 
"Технолог", Умань, регистрационное свидетельство № ИА 4278/01/01) из 
расчета 100 мг на 1 кг массы тела (таблетка препарата содержит 0,1 г 
рибоксина + 0,1 г α-аргинина). 

В плазме крови и гомогенатах тканей аорты и сердца определяли 
уровни стабильных метаболитов NO (нитрит- и нитрат-анионов) спектро-
фотометрическим методом: NO2

—
  определяли с использованием реактива 

Грисса (ООО "Химлаборреактив", Киев) по методу Грина [12], NO3
—  – 

после восстановления до нитритов с использованием "цинковой пыли" [7].  
Интенсивность свободнорадикального окисления в крови, гомо-

генатах печени и сердца оценивали по уровню малонового диальдегида 
(МДА). Концентрацию активных продуктов тиобарбитуровой кислоты 
определяли в гомогенатах по методу M. Uchiyama [15], концентрацию 
белка – с помощью наборов Sentinel (Италия). Для определения актив-
ности супероксиддисмутазы (СОД) использовали метод, основанный на 
способности фермента тормозить реакцию аутоокисления адреналина в 
адренохром при рН = 10,2 [6]. Активность каталазы (Кат) определяли 
методом Н. Aebi по скорости утилизации Н2О2 [9]. Активность глута-
тионпероксидазы (ГП) измеряли по убыли НАДФН в сопряженной 
глутатионредуктазной реакции [14]. 

Статистическая обработка полученных результатов выполнена по 
методу Стьюдента для непарных измерений [5]. 

 
Результаты и их обсуждение. Через 30 сут после R-облучения в дозе 

5 Гр у взрослых крыс по сравнению с контролем происходило достоверное 
снижение суммарного уровня стабильных метаболитов NO (NO2

— + NO3
—  ) в 

плазме крови и ткани аорты как за счет уровня NO2-анионов, так и за 
счет NO3-анионов (табл. 1). В ткани миокарда взрослых облученных 
крыс происходило достоверное снижение уровня NO2-анионов по срав-
нению с контролем. Через 30 сут после R-облучения уровни стабиль-
ных метаболитов NO в крови старых крыс достоверно не изменялись 
по сравнению с контролем. В ткани аорты старых облученных крыс 
происходило достоверное снижение по сравнению с контролем уровня 
NO2-анионов. Известно, что дефицит NO играет особую роль в возник-
новении и патогенезе многих заболеваний ССС. Выявлено повышение 
уровня NO3-анионов в ткани сердца старых облученных крыс по срав-
нению с контролем. Известно, что NO3-анион является наиболее окис-
ленным метаболитом NO. Учитывая тот факт, что NO3-анион обра-
зуется при метаболизме пероксинитрита (ONOO— + H+ — ONOOH— —
HNO—

3  — H+ + NO3
—  ) одновременно со свободными радикалами О2 и 

азота (ONOOH — NO2
— + OH), повышение его содержания в ткани 

сердца облученных старых крыс может свидетельствовать не только об 
активации синтеза NO изоферментом индуцибельной NO-синтазы, но 
также и об активации окислительного метаболизма [8]. 

Введение в рацион животных кораргина в течение 30 сут после 
облучения не приводило к достоверным изменениям уровней стабиль-
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ных метаболитов NO в плазме крови у животных обеих возрастных 
групп по сравнению с группой облученных животных. Введение в 
рацион облученных крыс кораргина предотвращало снижение уровней 
NO2- и NO3-анионов в ткани аорты взрослых крыс: уровень NO2-анио-
нов в ткани аорты животных этой группы был достоверно повышен по 
сравнению с группой облученных животных и не отличался от зна-
чений в контроле. Введение в рацион старых облученных крыс корар-
гина не приводило к достоверным изменениям уровней стабильных 
метаболитов NO в ткани аорты по сравнению с контролем. Введение в 
рацион облученных крыс кораргина приводило к повышению суммар-
ного уровня стабильных метаболитов NO (NO2

— + NO3
—  ) в ткани сердца 

старых крыс и NO3-анионов в ткани сердца взрослых крыс по срав-
нению с контролем. 

Таблица 1 
Влияние кораргина на уровень стабильных метаболитов оксида азота в крови, тканях аорты 

и сердца крыс разного возраста через 30 сут после R-облучения, M ± m 

Контроль Облучение Облучение + кораргин 
Показатель 

взрослые старые взрослые старые взрослые старые 

Кровь, мкмоль/л 

NO2
— 2,08 ± 0,58 1,60 ± 0,14 0,70 ± 0,18# 1,78 ± 0,68 0,64 ± 0,16 1,61 ± 0,11* 

NO3
— 15,54 ± 0,99 4,16 ± 1,70 * 10,50 ± 1,28# 5,50 ± 0,98 9,28 ± 1,22 4,18 ± 0,32* 

NO2
—   + NO3

— 17,62 ± 0,98 5,76 ± 1,23* 11,20 ± 1,12# 7,28 ± 0,92 9,92 ± 1,02 5,70 ± 0,92* 

Аорта, мкмоль/г 

NO2
— 1,78 ± 0,43 0,60 ± 0,06* 0,78 ± 0,08# 0,38 ± 0,07# 1,26 ± 0,13α 0,47 ± 0,07* 

NO3
— 1,19 ± 0,37 0,63 ± 0,03 0,30 ± 0,03# 0,70 ± 0,28 0,89 ± 0,28 0,73 ± 0,08 

NO2
—   + NO3

— 2,97 ± 0,11 1,16 ± 0,15* 1,08 ± 0,42# 1,18 ± 0,22 1,54 ± 0,31 1,20 ± 0,20 

Сердце, мкмоль/г 

NO2
— 2,71 ± 0,03 2,31 ± 0,02* 2,42 ± 0,06# 2,55 ± 0,11 2,51 ± 0,07 2,67 ± 0,14 

NO3
— 6,61 ± 0,79 7,66 ± 0,10 6,86 ± 0,11 10,01 ± 1,05*# 9,57 ± 0,85α 12,96 ± 0,82* 

NO2
—   + NO3

— 9,32 ± 0,82 9,97 ± 0,75 9,28 ± 0,92 12,56 ± 1,92 12,08 ± 1,25 15,63 ± 1,52* 

Примечания (здесь и в табл. 2): * – P < 0,05 по сравнению с данной группой взрослых 
крыс, # – P < 0,05 по сравнению с соответствующей возрастной группой контроля,  
α – P < 0,05 по сравнению с соответствующей возрастной группой облученных крыс. 

 
Таким образом, введение кораргина в рацион облученных живот-

ных благоприятно влияло на уровни стабильных метаболитов NО в ис-
следуемых тканях, что должно положительно сказываться на эндотелии 
сосудов. 

В современных схемах патогенеза радиационного воздействия акти-
вации ПОЛ отводится роль ключевого звена – фактора, непосредствен-
но обусловливающего повреждение мембранных клеточных структур, 
развитие поражений сосудов и других органов [3]. Исследовано влия-
ние добавления в рацион облученных животных разного возраста пре-
парата "Кораргин" на процессы ПОЛ и систему АОЗ в тканях сердца и 
печени.  



Е. Н. ГОРБАНЬ, Н. А. УТКО, Н. В. ТОПОЛЬНИКОВА И ДР. 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 3 

270 

В ткани сердца взрослых крыс через 30 сут после однократного 
R-облучения в дозе 5 Гр наблюдалось повышение интенсивности про-
цессов ПОЛ по сравнению с контролем (табл. 2). Установлено предот-
вращение повышения уровня МДА в ткани сердца взрослых животных, 
в рацион которых добавляли кораргин в течение 30 сут после R-облуче-
ния.  

Таблица 2 
Влияние кораргина на показатели ПОЛ в тканях сердца и печени крыс разного возраста 

через 30 сут после R-облучения, M ± m 

Контроль Облучение 
Облучение + 
кораргин Показатель 

взрослые старые взрослые старые взрослые старые 

Сердце 

МДА, мкмоль/г 
1,27 ± 
± 0,10 

1,38 ± 
± 0,20 

1,65 ± 
± 0,10# 

1,12 ± 
± 0,40 

1,30 ± 
± 0,01α 

1,52 ± 
± 0,10 

СОД,  
ед/(мин⋅мг белка) 

16,19 ± 
± 1,49 

15,66 ± 
± 1,88 

18,27 ± 
± 0,59 

14,54 ± 
± 0,79* 

15,05 ± 
± 0,89α 

14,2 ± 
1,73 

Кат,  
мкмоль/(мин⋅мг белка)

16,54 ± 
± 1,44 

15,50 ± 
± 0,64 

13,85 ± 
± 0,87 

16,19 ± 
1,63 

17,43 ± 
± 1,45α 

16,48 ± 
± 1,0 

ГП,  
нмоль/(мин⋅мг белка) 

42,66 ± 
± 7,23 

47,48 ± 
± 2,29 

58,39 ± 
± 2,78# 

37,64 ± 
± 11,6 

52,43 ± 
± 9,2 

40,62 ± 
± 7,5 

Печень 

МДА, мкмоль/г 1,42 ± 0,09 1,56 ± 0,01 1,59 ± 0,2 0,97 ± 0,28# 1,2 ± 0,01 1,7 ± 0,02*α 

СОД,  
ед/(мг белка⋅мин) 71,8 ± 9,0 75,4 ± 5,4 75,4 ± 5,5 73,4 ± 11,5 59,5 ± 9,7 90,2 ± 3,8* 

Кат,  
мкмоль/(мин⋅мг белка)

206,9 ± 
± 18,0 

159,2 ± 
± 23,1 

185,1 ± 
± 13,1 

233,3 ± 
± 32,0# 

202,1 ± 
± 27,5 

154,2 ± 8,0α 

ГП,  
нмоль/(мин⋅мг белка) 

38,76 ± 
± 8,76 

29,73 ± 
± 4,10 

29,97 ± 
± 3,40 

31,85 ± 
± 4,00 

40,8 ± 2,3α 36,33 ± 2,2 

 

По данным литературы, L-аргинин вызывает усиление продукции 
NO, производные которого обладают антиоксидантной активностью [13]. 
Добавление кораргина в рацион взрослых облученных животных 
приводило к достоверному снижению СОД-активности в ткани сердца 
по сравнению с группой облученных животных до уровня в контроле. В 
отдельных исследованиях показана взаиморегуляция процессов ПОЛ и 
системы синтеза NO путем модуляции СОД-активности. Так, при кон-
центрации NO соответствующей уровню СОД в ткани, NO вступает в 
конкурентную связь с СОД, а при повышении наномолярных концент-
раций NO выполняет функцию внутриклеточной ловушки супероксидно-
го-анион радикала [10]. Уровень Кат-активности в ткани сердца взрос-
лых облученных крыс, в рацион которых добавляли кораргин, досто-
верно повысился по сравнению с группой облученных животных. Вве-
дение кораргина в рацион облученных крыс обеих возрастных групп не 
приводило к достоверным изменениям уровня ГП-активности в ткани 
сердца по сравнению с контролем и группой облученных животных.  
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Через 30 сут после R-облучения не выявлено достоверных измене-
ний уровня МДА, а также СОД- и Кат-активностей в ткани печени 
взрослых крыс, в рацион которых добавляли кораргин, по сравнению с 
группой облученных животных и выявлено снижение уровня МДА по 
сравнению с контролем. Добавление в рацион кораргина предотвра-
щало тенденцию к снижению ГП-активности в ткани печени взрослых 
облученных крыс.  

В ткани печени старых крыс через 30 сут после R-облучения 
наблюдалось снижение интенсивности процессов ПОЛ по сравнению с 
контролем. Это может являться следствием замены в липидном бислое 
плазматической мембраны полиненасыщенных жирных кислот на 
насыщенные, что приводит к повышению ригидности плазматической 
мембраны. Установлено предотвращение снижения уровня МДА в 
ткани печени старых животных, в рацион которых добавляли кораргин 
в течение 30 сут после R-облучения. При этом наблюдалось повышение 
СОД-активности в ткани печени облученных старых крыс, в рацион 
которых вводили кораргин, по сравнению с группой облученных жи-
вотных. Активация СОД является первым звеном АОЗ, этот фермент 
переводит супероксидный анион-радикал в электронейтральную форму 
Н2О2, которая контролируется Кат (образование Н2О и О2) и ГП 
(образование глутатиона). Выявлено снижение Кат-активности в ткани 
печени старых облученных крыс, в рацион которых добавляли корар-
гин, по сравнению с группой облученных животных, что может яв-
ляться следствием повышения СОД-активности в указанной ткани. 
Уровень ГП-активности в ткани печени крыс указанной группы жи-
вотных достоверно не изменялся по сравнению с контролем и группой 
облученных животных.  

Таким образом, добавление в рацион взрослых и старых крыс в 
течение 30 сут после R-облучения в дозе 5 Гр препарата "Кораргин", 
содержащего предшественника синтеза NO – L-аргинина, благоприят-
но сказывалось на процессах ПОЛ и активности ферментов АОЗ в тка-
нях сердца и печени. Это во многом опосредовано взаиморегуляцией 
системы синтеза NO, процессов ПОЛ и активности ферментов АОЗ.  
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КОРЕКЦІЯ КОРАРГІНОМ РАДІАЦІЙНО-ІНДУКОВАНИХ 

ЗМІН РІВНІВ СТАБІЛЬНИХ МЕТАБОЛІТІВ NO  
ТА ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕННЯ ЛІПІДІВ  

У КРОВІ ТА ТКАНИНАХ ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ 
 

Є. М. Горбань, Н. О. Утко, Н. В. Топольнікова,  
О. В. Под’яченко 

Державна установа "Інститут геронтології  
ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 

 
Введення в раціон дорослих щурів протягом 30 діб після 
R-опромінення в дозі 5 Гр препарату "Кораргін" запобігало 
зниженню рівня NO2- та NO3-аніонів у тканині аорти та 
NO2-аніонів у тканині серця, приводило до підвищення рів-
ня NO3-аніонів у тканині серця порівняно з контролем; у 
старих щурів – запобігало зниженню рівня NO2-аніонів у 
тканині аорти, підвищувало сумарний рівень стабільних ме-
таболітів NO (NO2

—  + NO3
— ) у тканині серця порівняно з 

контролем. Введення кораргіну в раціон дорослих опромі-
нених щурів запобігало активації процесів перекисного 
окислення ліпідів (ПОЛ) та знижувало активність суперок-
сиддисмутази в тканині серця порівняно з групою опромі-
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нених тварин, а також чинило сприятливий вплив на ак-
тивність ферментів антиоксидантного захисту в тканині 
печінки старих опромінених щурів. Отримані дані свідчать 
про перспективність вивчення корекції кораргіном радіацій-
но-індукованих змін рівнів стабільних метаболітів NO та 
показників ПОЛ у тварин обох вікових груп. 
 
 

СORARGIN CORRECTION OF RADIO-INDUCED 
CHANGES IN THE LEVEL OF STABLE NITRIC OXIDE 

METABOLITES AND LIPID PEROXIDATION IN BLOOD 
AND TISSUES IN RATS OF DIFFERENT AGE 

 
E. N. Gorban, N. A. Utko, N. V. Topolnikova, O. V. Podiachenko 

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

 
Introduction of "Corargin" to the diet of adult rats for 30 days 
after Х-ray exposure at a dose of 5 Gy prevented a decrease in 
the levels of NO2- and NO3-anions in tissue of the aorta and 
NO2-anions in tissue of the heart compared to controls; in old 
rats - prevented a decrease in the level of NO2-anions in tissue of 
the aorta, increased the total level of stable metabolites of NO 
(NO2

—  + NO3
—  ) in heart tissue compared to controls. Introduction 

of "Corargin" to the diet of irradiated adult rats prevented the 
activation of lipid peroxidation and decreased SOD-activity in 
the heart tissue of adult rats as compared with a group of 
irradiated animals; has a beneficial effect on antioxidant enzymes 
in the liver of old irradiated rats. The data obtained indicates the 
prospect of studying of Corargin correction of radiation-induced 
changes in the levels of stable NO metabolites and indicators of 
lipid peroxidation in animals of both age groups. 
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УСКОРЕННОЕ СТАРЕНИЕ С НАСТУПЛЕНИЕМ 
МЕНОПАУЗЫ: ВОЗМОЖНАЯ СВЯЗЬ  

С ГОРМОНАЛЬНЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ  
И БЕЛКАМИ СТРЕССА 

 
 

Проведенное нами ранее изучение эпидемиологических по-
казателей южного региона Бразилии показало возрастзави-
симые изменения доли женского пола в динамике заболе-
ваемости и смертности. Сделана попытка объяснения сдви-
гов такой динамики с наступлением менопаузы. Для этого 
были проанализированы данные мировой литературы о роли 
гормональных изменений и белков стресса при старении. 
Анализ показал, что представительницы женского пола ха-
рактеризуются более высокими значениями показателей 
гормональной активности системы стресса, но одновре-
менно демонстрируют более выраженную индукцию белков 
стресса. С наступлением менопаузы происходит, видимо, 
потеря антиоксидантного действия эстрогенов и антистрес-
сорной активности эстрогензависимых гормонов. Вместе со 
снижением защитного действия белков стресса эти гормо-
нальные изменения могут способствовать ускоренному 
старению. 

 
Ключевые слова: менопауза, ускоренное старение, гормоны 
и белки стресса, возрастзависимые заболевания. 
 

 
В настоящее время общепринято считать, что старение протекает по 
единой, общей схеме если не у всех, то по крайней мере, у большин-
ства исследованных видов животных и человека. Это мнение хорошо 
сочетается с принятием за основу рассмотрения прежде всего стохасти-
ческих механизмов старения, вызванных, главным образом, факторами 
внешней среды. Однако уже давно ряд авторов предостерегал о необхо-

___________  
 В. И. Гудошников, Л. Ю. Прохоров, 2012 
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димости обсуждения индивидуальных и видовых различий процесса 
старения, связанных, по-видимому, в большей мере с генетическими 
механизмами. 

Ранее мы проанализировали возрастную динамику эпидемиологи-
чеких показателей в трех штатах южного региона Бразилии и на основе 
такого анализа, пришли к заключению об отсутствии свидетельств в 
пользу единой, общей схемы старения [1, 4, 5]. Одним из доводов для 
такого кардинального заключения является, на наш взгляд, вопрос о 
половых различиях заболеваемости и смертности, что принуждает нас к 
выводу о половой детерминированности процесса старения. В пред-
ставленной работе мы пошли немного дальше в рассмотрении про-
блемы половых различий, анализируя гормональные изменения, проис-
ходящие с наступлением менопаузы у женщин, в качестве причинных 
факторов их ускоренного старения в преклонном возрасте. 

 
Материал и методы. Эпидемиологические показатели трех штатов 

южного региона Бразилии за 2001—2004 гг. были получены из нацио-
нальной бразильской базы данных DataSus. Абсолютные показатели в 
возрастных группах были пересчитаны в процентах от общей забо-
леваемости и смертности для обоих полов. Кроме того, была вычислена 
доля женского пола в процентах от общей заболеваемости и смертности 
в каждой возрастной группе.  

Был осуществлен также поиск по приведенным выше ключевым 
словам в ряде баз данных мировой литературы, а также в общественном 
домене интернета, используя Scholar Google (преимущественно на ан-
глийском языке) за последние несколько десятилетий. 

 
Результаты и их обсуждение 

Половые различия возрастной динамики заболеваний. При исследова-
нии возрастной динамики заболеваемости и смертности от ряда групп 
заболеваний (кардиометаболических, нейропсихиатрических, респира-
торных и рака различных локализаций) в трех штатах южного региона 
Бразилии за период 2001—2004 гг. [1, 4, 5], нами было выявлено, что в 
большинстве возрастных групп заболеваемость (судя по суммарному 
числу госпитализаций) гипертонической болезнью, сахарным диабетом, 
бронхиальной астмой и психо-аффективными расстройствами сущест-
венно выше у женщин, чем у мужчин. Кроме того, преобладание жен-
ского пола было зарегистрировано в отношении смертности от гипер-
тонической болезни, сахарного диабета и болезни Альцгеймера, но оно 
проявлялось преимущественно в старших возрастных группах (> 50 лет). 
Преобладание мужского пола имело место в большинстве возрастных 
групп в отношении заболеваемости инфарктом миокарда и хроничес-
кой обструктивной болезнью легких. Кроме того, преобладание муж-
ского пола было зарегистрировано преимущественно в более молодых 
возрастных группах (< 50 лет) в отношении заболеваемости шизофре-
нией и смертности от инфаркта миокарда и пневмонии. Преобладание 
мужского пола было обнаружено в большинстве возрастных групп в 
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отношении смертности от рака губы, ротовой полости и глотки, пище-
вода, гортани, трахеи, бронхов, легких и мочевого пузыря. Кроме того, 
нами было отмечено преобладание мужского пола в старших возраст-
ных группах (> 50 лет) в отношении заболеваемости раком гортани, 
трахеи, бронхов и легких, а также смертности от рака желудка. 

Таким образом, если считать, что приблизительный возраст наступ-
ления менопаузы составляет 50 лет, то из приведенных выше данных 
становится очевидной взаимосвязь изменений доли женского пола в 
структуре возрастзависимой заболеваемости и смертности с наступ-
лением менопаузы. 

Совсем недавно нами было проведено изучение эпидемиологичес-
ких показателей для заболеваний пищеварительной системы: гастро-
дуоденальной язвы и холецистита. Предварительные данные свидетель-
ствуют о преобладании женского пола в заболеваемости, но в меньшей 
мере смертности от холецистита и, напротив, мужского пола для 
гастро-дуоденальной язвы; причем похоже, что эти отчетливые половые 
различия в значительной степени стираются в возрастных группах 
старше 50 лет, что снова подтверждает связь возрастной динамики эпи-
демиологических показателей с наступлением менопаузы. 

 
Механизмы ускоренного старения с наступлением менопаузы. Хотя 

постановка вопроса об ускоренном старении с наступлением мено-
паузы у женщин отнюдь не нова [8], однако, в литературе пока еще не 
обсуждалась роль гормонов и белков стресса в этом процессе. На наш 
взгляд, необходимо учитывать, что представительницы женского пола в 
детородном периоде имеют более надежную защиту от неблагоприят-
ных эффектов стресса, вследствие характерных для женского пола бо-
лее высоких уровней гормонов репродуктивной сферы: эстрогенов с 
антиоксидантным действием, а также пролактина и окситоцина, демон-
стрирующих выраженную антистрессорную активность [6]. С наступле-
нием менопаузы происходит, видимо, потеря как антиоксидантного 
действия эстрогенов, так и антистрессорной активности эстрогензави-
симых гормонов, прежде всего, окситоцина. Вместе со снижением за-
щитного действия белков стресса, это может привести, по нашему мне-
нию, к увеличению доли женского пола в структуре возрастзависимой 
заболеваемости и смертности, что характеризует ускоренное старение с 
наступлением менопаузы. 

 
Роль гормонов стресса в возрастзависимой патологии. Ранее мы про-

анализировали роль стресса и его гормональных медиаторов в патоге-
незе возрастзависимых заболеваний [2]. В настоящей работе мы реши-
ли дополнить этот анализ применительно к рассмотрению расстройств 
свертывания крови и фибринолиза. 

Прежде всего, было показано, что иммобилизационный стресс 
способствует тромбозу (главным образом, у старых особей) вследствие 
индукции ингибитора активатора плазминогена типа 1 (plasminogen 
activator inhibitor type 1, PAI-1) [15]. Кроме того, обнаружено, что глю-
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кокортикоиды обладают прокоагулянтным действием как у животных, 
так и у человека [9, 11]. Наконец, сравнительно недавно было установ-
лено, что уровень кортизола в крови у женщин с ишемической болез-
нью сердца статистически достоверно коррелирует с рядом показателей 
свертывания крови [14]. Хотя этих данных пока еще совершенно недо-
статочно, чтобы делать окончательные выводы о решающем вкладе глю-
кокортикоидов в расстройства гемокоагуляции и фибринолиза при 
старении, все же привлекают внимание результаты работ о повышенной 
свертываемости крови и пониженном фибринолизе при кардиомета-
болических заболеваниях [12], которые, как известно, имеют достаточно 
подтвержденное участие глюкокортикоидов в своем патогенезе [2]. 

При старении происходит увеличение уровней глюкокортикоидов у 
животных и человека, по крайней мере, в фазе покоя циркадианного 
ритма [7]. Кроме того, важно учесть, что хронический стресс, наблю-
дающийся у определенной доли пожилых, может способствовать как 
ускоренному старению [3], так и повышению риска тромбоза [13]. Сле-
довательно, можно предполагать, что с наступлением менопаузы и при 
частичной потере активности гормонов репродуктивной сферы, обла-
дающих антистрессорной и антиоксидантной активностью, прокоагу-
лянтное действие глюкокортикоидов у женщин может в большей сте-
пени способствовать расстройствам свертывания крови и фибринолиза, 
сопровождающим, главным образом, кардиометаболические заболева-
ния. 

Любопытно и то, что было высказано предположение о шизофре-
нии как синдроме ускоренного старения [10]. Следует упомянуть, что 
для этого психиатрического расстойства было показано как участие 
глюкокортикоидов в его патогенезе [2], так и отчетливая возрастзави-
симая динамика заболеваемости и смертности вместе с половыми раз-
личиями (описанными выше в разделе "Половые различия возрастной 
динамики заболеваний"), что еще раз подтверждает связь возрастной 
динамики эпидемиологических показателей и ускоренного старения с 
наступлением менопаузы. 

 
Выводы и перспективы. Хотя продолжительность жизни у женщин в 

целом существенно выше, чем у мужчин, вопрос об ускоренном старе-
нии с наступлением менопаузы остается на повестке дня [8]. На наш 
взгляд, это тем более важно, если учесть, что значительная доля жен-
щин применяет заместительную гормональную терапию с наступлением 
менопаузы. Несмотря на то, что такое применение уже повлияло благо-
приятно на причинную структуру смертности (по крайней мере в 
США) [8], все же возникли серьезные вопросы относительно безопас-
ности этой фармакотерапии, прежде всего в связи с гормонзависимыми 
типами опухолей. Поэтому, на наш взгляд, следует продолжить как 
оценку половых различий возрастной динамики эпидемиологических 
показателей в исследованиях на человеческих популяциях разных 
стран, так и поиск механизмов ускоренного старения с наступлением 
менопаузы на экспериментальных моделях лабораторных животных. В 
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этом отношении концепция онтогенетической природы здоровья и 
болезней (Developmental Origins of Health and Disease, DOHaD) представ-
ляет, по нашему мнению, хороший фундамент для теоретических и 
экспериментальных исследований, прежде всего эпигенетических меха-
низмов, основанных на взаимодействии внешних/экзогенных и внут-
ренних/эндогенных факторов. 
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Проведене нами раніше вивчення епідеміологічних показни-
ків південного регіона Бразилії показало вікзалежні зміни 
частки жіночої статі в динаміці захворюваності та смертно-
сті. Зроблена спроба пояснення зрушень в такій динаміці з 
початком менопаузи. Для цього було проаналізовано дані 
світової літератури про роль гормональних змін і білків 
стресу при старінні. Аналіз показал, що представниці жін-
очої статі характеризуються більш високими значеннями по-
казників гормональної активності системи стресу, але од-
ночасно демонструють більш виражену індукцію білків стре-
су. З початком менопаузи, можливо, відбувається втрата 
антиоксидантної дії естрогенів і антистресорної активності 
естрогензалежних гормонів. Разом зі зниженням захисної дії 
білків стресу ці гормональні зміни можуть сприяти приско-
реному старінню. 
 

ACCELERATED AGING WITH THE ONSET OF 
MENOPAUSE: POSSIBLE CONNECTION TO HORMONAL 

CHANGES AND STRESS PROTEINS 
 

V. I. Goudoshnikov, L. Yu. Prokhorov* 

Council of International Society for DOHaD, 97050-000 Santa 
Maria — RS, Brazil 

*M. V. Lomonosov Moscow State University, 119991 Moscow, 
Russia 

 
The results of study of epidemiological indices in the southern 
region of Brazil showed age-dependent changes of female 
fraction in the dynamics of morbidity and mortality. An attempt 
was made to explaine the changes of such dynamics with the 
onset of menopause. In order to do this, the data of world 
literature on the role of hormonal changes and stress proteins in 
aging were analyzed. The results obtained showd that women are 
characterized by higher indices of hormonal activity of the stress 
system, but, at the same time, they demonstrate a more marked 
induction of stress proteins. Obviously, the onset of menopause is 
accompanied by the loss of antioxidant action of estrogens and 
anti-stress activity of estrogen-dependent hormones. Together 
with a weakening of defensive action of stress proteins, these 
hormonal changes may result in accelerated aging. 
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ВИВЧЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ 
УСПАДКУВАННЯ ДОВГОЛІТТЯ  

КЛІНІКО-ГЕНЕАЛОГІЧНИМ МЕТОДОМ 
 
 

Досліджено 412 родоводів довгожителів різних районів 
Прикарпаття. Встановлено, що тривалість життя у цій ви-
бірці є спадково зумовленою у 51,8 % випадків. Як засвідчив 
клініко-генеалогічний аналіз, схильність до довголіття з її 
реалізацією у фенотипі в 2,04 рази частіше успадковується за 
материнською, ніж за батьківською лінією. У 26,69 % довго-
жителів батько і мати прожили більше 90 років, а у 8,57 % – 
лише батько. За кількістю довгожителів родоводи розподі-
лено наступним чином: 57,62 % мали тільки одну особу з 
досліджуваною ознакою, 27,14 % – дві, 11,43 % – три та 
3,81 % – чотири. В 15,71 % випадків обстежувані мали 
братів та у 21,43 % – сестер-довгожителів. Відсоток ймовір-
ності довголіття залежить від кількості родичів із до-
сліджуваною ознакою та ступеня спорідненості з пробандом.  
 
Ключові слова: довголіття, спадковість, родовід. 

 
 

Збільшення віку населення на планеті закономірно викликає зростання 
інтересу до вивчення первинних механізмів старіння та чинників, від-
повідальних за тривалість життя. У прийнятій Другою Всесвітньою 
асамблеєю ООН програмі з проблем старіння "Програма ООН по 
дослідженнях старіння в ХХІ столітті" (Мадрид, 2002) підкреслюється, 
що оскільки очікувана при народженні тривалість життя в усьому світі 
збільшується, новими завданнями досліджень у цій галузі стає забез-
печення того, щоб додаткові роки життя були активними, здоровими і 
продуктивними. Краще розуміння фундаментальних механізмів старін-
ня і факторів довголіття має першочергову значущість для реалізації 
повного потенціалу здорового старіння [6, 10]. 

Нині не виникає сумніву, що тривалість життя генетично детермі-
нована [3]. Стабільність стану генотипу забезпечує стабільність гомео-

___________  
 Р. В. Козовий, Л. Є. Ковальчук, 2012 
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стазу окремих клітин усього організму при сумісних з життям коливан-
нях довкілля, тобто визначає стан геномного здоров’я людини. 
Безумовно, найоб’єктивнішим методом визначення останнього є моле-
кулярно-генетичний. Водночас спосіб генної діагностики можливий за 
наявності сучасних лабораторій, висококваліфікованих спеціалістів, 
вартісного обладнання і реактивів. Тому актуальним є пошук валідних, 
відтворюваних, надійних і матеріально необтяжливих методик встанов-
лення особливостей геномного здоров’я, патології і тривалості життя. 
Клініко-генеалогічний аналіз відповідає вищеперерахованим вимогам. 
Окрім того, ним може оволодіти будь-який лікар у звичайних умовах 
амбулаторії. 

Саме за дослідженням родоводів англійський геронтолог Р. Пірл 
встановив, що у 86 % людей, які дожили до 90 і 100 років, один із 
батьків або обидва були довгожителями [7]. За іншими розрахунками, 
велику значущість у формуванні довголіття відіграють чинники середо-
вища [12]. Підтвердженням цього є дані про існування зв’язку між 
тривалістю життя предків і виживанням нащадків лише до 70 років. 
Після вказаного віку такий взаємозв’язок не визначався [2]. Ймовірно, 
така неоднорідність даних зумовлена дослідженням різних популяцій. 
Тим більше, що тривалість життя успадковується як мультифакторна 
ознака. Результатом досліджень величини внеску спадкового, середо-
вищних (екзо-, ендогенних) і стохастичних чинників у його форму-
вання доведено, що існує залежність між вагомістю кожного з них та 
вибраною популяцією. Так, роль спадковості у довгожителів України і 
Азербайджану більша, ніж у таких з Абхазії [5]. Потребує подальшого 
вивчення роль клімато-географічних, соціально-економічних умов, спо-
собу життя та генетичного компоненту у формуванні тривалості життя 
різних популяцій України.  

З огляду на вищесказане, метою даного дослідження було з’ясуван-
ня особливостей успадкування тривалості життя у довгожителів 
Прикарпаття за допомогою клініко-генеалогічного аналізу. 

 
Обстежувані та методи. Обстежено 412 довгожителів, які тривалий 

час проживали на території Івано-Франківської області. Застосовано 
клініко-генеалогічний метод, який дав змогу встановити членів родо-
воду трьох—п’яти поколінь [4]. Детально опрацьовано результати про-
яву ознак тривалості життя у родичів І—ІV ступенів споріднення.  

Для встановлення спадкового характеру ознаки, типу її передачі, 
прогнозування прояву у нащадків проведено статистичний аналіз з 
використанням t-критерію Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення. В Івано-Франківській області прожи-

ває 4576 осіб, вік яких становить 90 і більше років. Проведений деталь-
ний аналіз впливу екзогенних чинників та ролі спадковості у реалізації 
активного довголіття, що було опубліковано в попередніх роботах [9]. 
Згідно з рекомендованими критеріями [4], для поглибленого вивчення 
відібрано 412 родоводів пробандів – довгожителів. Встановлено, що 
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серед загального числа членів обстежуваних родин 51,8 % з них мали 
досліджувану ознаку. За клініко-генеалогічними показниками схиль-
ність до довголіття з її реалізацією у фенотипі у 2,04 рази частіше 
успадковується за материнською, ніж за батьківською лінією (Р < 0,05). 
Ймовірно, в даному випадку ми маємо справу з геномним імпринтин-
гом [8]. Відбулося маркування алелів гена на епігенетичному рівні під 
час гаметогенезу, що зумовило стійкі модифікації експресії гомологіч-
них генів материнського походження. Також слід пам’ятати про теорію 
передачі генів, що відповідають за тривалість життя, із мітохондріаль-
ною ДНК [1]. Повнішу характеристику для доведення даного явища 
отримати не вдалося. У зв’язку з історичними подіями, які відбувалися 
на території Прикарпаття в минулому столітті, збір повноцінної ін-
формації стикався з низкою проблем. Деякі пробанди втратили родинні 
зв’язки і не мали інформації про предків і родичів, які загинули на-
сильницькою смертю або пропали безвісті. Частка таких обстежених 
становила 48,78 %. 

З усіх пробандів 63,83 % були жінки, 36,17 % – чоловіки. Отримані 
дані корелюють із показниками довгожителів в Україні, де перевагу 
мають особи жіночої статі [11]. На противагу, серед довгожителів Кав-
казу та гіського Алтаю зареєстровано інше співвідношення – чоловіків-
довгожителів у досліджуваних вибірках було більше [5].  

За кількістю довгожителів серед усіх поколінь родоводи розпо-
ділено наступним чином: 57,62 % мали тільки одну особу з досліджу-
ваною ознакою, 27,14 % – дві, 11,43 % – три та 3,81 % – чотири. В 
15,71 % випадків обстежувані мали братів- та у 21,43 % сестер-довго-
жителів. Варто зазначити, що лише у 26,69 % досліджуваних довго-
жителів батьки прожили більше 90 років, а у 8,57 % – батько. Однак 
той факт, що не завжди батьки мали велику тривалість життя, не 
заперечує значення спадковості у формуванні довголіття. Пояснити це 
можна кількома механізмами комбінативної мінливості: утворенням 
нових комбінацій генів при злиті батьківських гамет, рекомбінацією 
при кросинговері та незалежним розходженням хромосом із відпо-
відними генами при мейозі. 

Зустрічалися випадки, коли не батьки досліджуваного, а їхні сибси 
були довгожителями. Характерним для таких родин була велика кіль-
кість їх членів, що дало змогу достовірно оцінити отримані результати. 
По лінії матері серед рідних братів і сестер таких випадків було 6,67 %, 
а по лінії батька – 5,72 %. Серед двоюрідних сибсів співвідношення 
було наступним: за материнською лінією – 8,10 %, за батьківською – 
6,67 %. 

Наступним етапом роботи було вивчення тривалості життя у бабу-
сів і дідусів пробандів. Встановлено, що серед предків третього ступеня 
споріднення довгожителі зустрічалися у 18,12 % випадків. При цьому 
кількість чоловіків переважала таку у жінок в 1,3 рази. Тобто, відсоток 
пробандів, що зазначили у своїх родоводах дідусів-довгожителів, була 
більшою, ніж тих, що згадали про бабусь, котрі дожили до 90 років. 
Цікавим виявився той факт, що більшість таких предків (78,1 %) заре-
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єстровано по материнській лінії. 3,80 % опитаних мали предків із до-
сліджуваною ознакою серед третього ступеня споріднення довгожителів 
по обидвох лініях (рисунок). Як видно з даних родоводу жительки М. із 
Коломийського р-ну, схильність до довголіття вона успадкувала від 
дідусів по батьківській і материнській лініях. 

 

 
  

   ,      – довгожителі 
Родовід довгожительки М. із Коломийського району 

 
Серед предків пробандів четвертого ступеня споріднення наявність 

довгожителів відзначалася у 2,38 %. Лише в 1,90 % родоводів зустріча-
лися довгожителі в кожному досліджуваному поколінні. Серед зовнішн-
іх чинників важливе значення у формуванні тривалості життя має спо-
сіб існування. Дослідження науковців виявили, що більшість довгожи-
телів не зловживали алкоголем, помірно харчувалися (з перевагою 
рослинної їжі), тривалість сну становила не менше 8 годин, при цьому 
майбутні довгожителі у віці 70—80 років відрізнялися високою праце-
здатністю, активним відношенням до подій, що відбуваються, опти-
мізмом, зберігали репродуктивну здатність [8]. 

Перспективи подальших досліджень полягають у вивченні полі-
морфізму генів детоксикації ксенобіотиків у довгожителів Прикарпаття. 
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Исследовано 412 родословных долгожителей разных районов 
Прикарпатья. Установлено, что продолжительность жизни в 
этой выборке является наследственно обусловленной в 
51,8 % случаев. Как показал клинико-генеалогический ана-
лиз, cклонность к долголетию с ее реализацией в фенотипе 
в 2,04 раза чаще наследуется по материнской, чем по отцов-
ской линии. У 26,69 % долгожителей отец и мать прожили 
более 90 лет, а у 8,57 % – только отец. По количеству дол-
гожителей родословные распределены следующим образом: 
57,62 % имели только одного из родственников с исследуе-
мым признаком, 27,14 % – двух, 11,43 % – трех и 3,81 % – 
четырех. В 15,71 % случаев обследуемые имели братьев- и в 
21,43 % – сестер-долгожителей. Процент вероятности дол-
голетия зависит от количества родственников с исследуе-
мым признаком и степени родства с пробандом. 
 
 



ВИВЧЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ УСПАДКУВАННЯ ДОВГОЛІТТЯ КЛІНІКО+ГЕНЕАЛОГІЧНИМ МЕТОДОМ 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 3 

285 

STUDY OF PECULIARITIES OF INHERITING LONGEVITY 
USING CLINICAL-GENEALOGICAL METHOD 

 
R. V. Kozovyi, L. E. Kovalchuk 

State Higher Education Establishment "Ivano-Frankivsk National 
Medical University Ministry of Health Ukraine",  

76018 Ivano-Frankivsk 
  
Investigated were 412 pedigrees of various areas of long 
Carpathians. The lifespan in this sample was found to be 
heredity-conditioned in 51.8 % of cases. The results of clinico-
genealogical analysis showed an inclination to longevity with its 
realization in the phenotype being 2.04 times more frequently 
inherited from the maternal vs. paternal line. For 26.69 % of 
longevites the father and mother lived over 90 years, and for 
8.57 % – father only. In terms of longevous people, the 
pedigrees have been distributed as follows:  57.62 % had only one 
relative with the studied sign, 27.14 % – two relatives, 11.43 % – 
three relatives, and 3.81 % – four relatives. In 15.71 % of cases 
the subjects under investigation had longevous brothers and in 
21.43 % of cases – longevous sisters. Percentage of likelihood of 
longevity depends on the number of relatives with the studied 
sign and the degree of affinity of the proband. 
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ЧЕРЕПНО-МОЗКОВА ТРАВМА ЯК МОДЕЛЬ 
ПРИСКОРЕНОГО СТАРІННЯ 

 
 

Проведено дослідження морфо-функціональних характеристик 
СА1-зони гіпокампа дорослих та старих щурів лінії Wistar при 
експериментальній черепно-мозковій травмі (ЧМТ). Встанов-
лені деталі схожості структурно-функціональних змін СА1-зони 
гіпокампа при експериментальній ЧМТ та при старінні. Схо-
жість виявлена у кількісних параметрах втрати нейронів, проя-
вів апоптозу та гліозу, накопичення ліпофусцину, у якісних па-
раметрах деструктивних змін та набряку різних елементів нер-
вової тканини. Отже, більшість структурно-функціональних 
змін основних елементів нервової тканини, що має місце при 
експериментальній ЧМТ, виявилися тотожними проявам ста-
ріння, що дає підставу вважати такий варіант травми прийнят-
ною моделлю прискореного старіння. 
 
Ключові слова: черепно-мозкова травма, маркери старіння, 
прискорене старіння. 
 

 
Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є однією з найактуальніших проблем 
сучасної медицини. Щороку в світі госпіталізується близько 10 млн. 
пацієнтів з ЧМТ. Згідно з прогнозом ВООЗ, до 2020 р. травматичні ура-
ження головного мозку посідатимуть 3 місце серед причин смерті [14]. 

Демографічні зміни в сучасному суспільстві, постаріння населення 
призвели до істотних зрушень в епідеміології ЧМТ. У країнах Європей-
ського Союзу на фоні зниження кількості тяжких дорожньо-транспорт-
них пригод і летальності від ЧМТ у молодих хворих значно зріс її рі-
вень в домашніх умовах серед людей старших вікових груп. Перебіг 
травми у таких пацієнтів є більш тяжким, зокрема летальність є найви-
щою у хворих старше 75 років, а кількість операцій з приводу ЧМТ є 
найвищою у віковій групі 65—75 років [22]. 
___________  
 С. А. Михальський, В. В. Білошицький, Т. Ю. Квітницька-Рижова, 2012 
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Вивчення патофізіології ЧМТ показує, що в розвитку травматичних 
уражень ЦНС беруть участь механізми, схожі з ланками патогенезу ві-
кової патології головного мозку, зокрема порушення обміну амілоїдного 
білка. Це робить ЧМТ доведеним епігенетичним чинником ризику роз-
витку хвороби Альцгеймера [21]. Усе вищезазначене робить актуальною 
розробку нових, патогенетично обґрунтованих методів лікування ЧМТ, 
які сприятимуть як поліпшенню наслідків травми у хворих літнього та 
старечого віку, так і попередженню передчасного розвитку вікових змін 
ЦНС в осіб, що зазнали травматичних уражень головного мозку. 

Виконуючи комплексне дослідження морфо-функціональних особ-
ливостей мозку при ЧМТ та подальшій генній терапії щурів різного 
віку [1], ми звернули увагу на певну схожість структурних змін при 
ЧМТ і при старінні. Починаючи з вісімдесятих років минулого сторіч-
чя, дослідники відзначали багато аспектів подібності старіння і стресу 
[12]. Так, і при дії стресу, і з віком спостерігається збільшення кількості 
нейронів паравентрикулярного ядра, які експресують кортиколіберин, 
що свідчить про їх гіперактивацію [18]. Збільшується секреція корти-
зола і дегідроепіандростерон-сульфата, що, на думку M. Namiki [15], 
відбиває основну фізіологію як стресу, так і старіння. При стресі і при 
старінні у мозку відзначаються загальні процеси гіпоанаболізму (зни-
ження синтезу РНК і білка), пов’язані з гіперкатаболізмом (збільшення 
перекисного окислювання ліпідів, нагромадження ліпофусцину (Лф) та 
водонерозчинних білків) [19]. Багато узагальнень про подібність стресу 
і старіння було зроблено H. Niedermuller та співавт. [17] при дослідженні 
параметрів мозку, яєчок, печінки і плазми крові стресованих 6- і 
22-місячних щурів. 

В. В. Фролькіс у 1991 р. на основі багаторічних досліджень різних 
параметрів життєдіяльності тварин і людини, що змінюються при стресі і 
старінні, висунув ідею про те, що при старінні розвивається так званий 
стрес-вік синдром [3]. При цьому синдромі багато чинників мають 
пристосувальне значення, однак чимало стають причиною ушкодження, 
розвитку хвороб. При старінні, як і при стресі, спостерігаються зміни 
(часто різноспрямовані) у збудливості лімбічних структур, підвищення 
концентрації в крові катехоламинов, вазопресина, АКТГ і кортизола, 
зниження концентрації тестостерону, тироксину та ін., зміна концент-
рації опіоїдних пептидів, а також спостерігається імунодепресія, дисліпо-
протеідемія, гіперкоагуляція і вільнорадикальне ушкодження клітин [6]. 

Таким чином, метою роботи було встановлення наявності та ступе-
ня схожості структурно-функціональних змін СА1-зони гіпокампа при 
експериментальній ЧМТ та старінні. 

 
Матеріал та методи. Дослідження проведено на 25 дорослих (6—

8 міс) та 20 старих (24 міс) щурах-самцях лінії Wistar (розведення віва-
рію Інституту нейрохірургії). Для проведення морфологічних до-
сліджень гіпокампа тварин забивали на 10 добу після ЧМТ. Для визна-
чення апоптозу клітин в мозку частину тварин забивали на 5 добу від 
початку експерименту. Тварини були розподілені на 6 груп: 
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контроль – 10 інтактних дорослих та 8 старих щурів (дві групи); 
ЧМТ – 15 дорослих та 12 старих щурів з експериментальною ЧМТ, 

яких забивали на 5 та 10 добу (чотири групи). 
Тяжку ЧМТ завдавали щурам у результаті вільного падіння вантажу 

вагою 450 г з висоти 1,5 м. Моделювання ЧМТ виконували під загаль-
ним наркозом (кетамін, із розрахунку 0,7 мг/кг маси тіла, в/м). Тварин 
умертвляли шляхом внутрішньочеревної ін’єкції розчину тіопентал-
натрію (200 мг/кг). Мозок вилучали з порожнини черепа, фіксували 
протягом 20 год в 4 % розчині параформальдегіду, приготованому на 
0,1 М фосфатному буфері (0,598 г NaH2PO4⋅2H2O, 5,783 г Na2HPO4⋅12H2O 
та 9 г NaCl розчиняли у 1 л бідистильованої H2O; pH 7,4). Зразки про-
мивали у тому ж буфері, далі зневоднювали та заливали в парафін (па-
рафінова суміш "Парапласт"®) за стандартною методикою. З одержаних 
блоків на рівні сенсомоторної кори, гіпокампа та гіпоталамуса на ро-
таційному мікротомі "Microm" HM 325 (Carl Zeiss, Німеччина) виготов-
ляли фронтальні серійні зрізи товщиною 6 мкм і монтували на пред-
метні скельця, покриті адгезивною речовиною (полі-L-лізином). Части-
ну зрізів фарбували тіоніном за Нісслем і використовували для оцінки 
цитоархітектоніки кори, гіпокампа і гіпоталамуса, подальшої морфомет-
рії. Іншу частину серійних зрізів використовували для імуногістохіміч-
ного дослідження апоптозу за TUNEL-методом (Terminal deoxynucleotidyl 
transferase dUTP nick end labeling). 

Імуногістохімічне дослідження апоптозу. Для оцінки фрагментації 
ядерної ДНК, що характеризує кінцеву стадію апоптозу клітини, засто-
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 модифікова-
ними (зв’язаними з діоксигеніном) нуклеотидами за допомогою ензиму 
термінальної дезоксирибонуклеотидилтрансферази (TdT) з наступним 
утворенням імунокомплексів зі вторинними антидіоксигеніновими ан-
титілами, кон’югованими з пероксидазою. Візуалізація апоптотичних 
(TUNEL-позитивних) ядер відбувалася після взаємодії пероксидази вто-
ринних антитіл із діамінобензидином у присутності пероксиду водню з 
утворенням нерозчинного коричневого продукту реакції. Для візуаліза-
ції ядер клітин, що не перебували в апоптотичному стані, проводили 
фарбування зрізів метиленовим зеленим. 

Кількість апоптотичних і неапоптотичних ядер підраховували на 
(20 ± 2) полях зору сталої площі у різних відділах мозку з використан-
ням об’єктиву Ч20 та окуляра Ч10. Апоптотичний індекс (АІ) визначали 
як відсоток TUNEL-позитивних ядер від загальної кількості клітинних 
ядер. 

Електронно-мікроскопічне дослідження. З гіпокампа вирізали шматоч-
ки у фронтальній площині (товщиною 0,5 мм) і фіксували їх у 2,5 % 
розчині глютаральдегіду протягом 6 год при температурі 4 °С. Потім 
промивали у фосфатному буфері (pH 7,4) протягом 2 год і дофіксовували 
протягом 2 год в 1 % розчині OsO4 на фосфатному буфері (pН 7,4). 
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Подальше зневоднення у спиртах (70 % етанол містив 2 % уранілацетату) 
та ацетоні, а також заливання в смолу (епон-аралдитна суміш) здійсню-
вали за загальноприйнятою методикою. Виготовляли фронтальні напів-
тонкі зрізи (1 мкм) ділянки гіпокампа, які фарбували толуїдиновим 
синім. Ультратонкі зрізи (60—70 нм) контрастували у 2 % розчині урані-
лацетату й цитрату свинцю, досліджували під електронним мікроскопом 
ПЕМ-125К ("Selmi", Україна) при прискорювальній напрузі 60 кВ. 

На напівтонких зрізах виконували морфометрію – підрахунок 
лінійної щільності нейронів (ЛЩН), глії (астро- та олігодендроцитів) 
(ЛЩГ) та мікроглії (ЛЩМ) зони СА1 гіпокампа (на 100 полях зору з 
використанням об’єктиву Ч20 та окуляра Ч10), тобто кількості клітин 
на одиницю довжини. Отримані електронно-мікроскопічні фотографії 
зони гіпокампа використовували для визначення частки деструктивно 
змінених мітохондрій (Мт) та об’ємної долі Лф у цитоплазмі нейронів, 
а також частки ушкоджених мієлінових волокон у нейропілі. Для цього 
на мікрофото у цитоплазмі підраховували загальну кількість Мт та ви-
значали відсоткову долю деструктивно змінених серед них, визначали 
сумарну площу Лф та визначали його об’ємну долю (у %) у цитоплазмі 
шляхом ділення площі Лф на площу цитоплазми (товщина зрізів ста-
більна). Кількість мікрофотографій, на яких здійснювали підрахунки, 
становила від 50 до 100 на одну тварину. Частку ушкоджених мієліно-
вих волокон обчислювали за формулою: 
(кількість аксонів з ознаками ушкодження/загальна кількість аксонів)⋅100 %. 

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

 
Результати та їх обговорення. Розглядаючи ЧМТ як надсильний 

стрес та ще й такий, що відбувається на фоні гіпоксії мозку, ми зосере-
дили свою увагу на СА1-зоні гіпокампа, адже саме тут спостерігаються 
характерні стрес-залежні деструктивні зміни – від втрати дендритних 
шипиків до загибелі нейронів. Гіпоксіє- та стрес-залежне порушення 
цитоархітектоніки СА1-поля гіпокампа є морфологічним субстратом ко-
гнітивних порушень, характерних при травматичних ураженнях голов-
ного мозку. Крім того, загальновідомо, що одним із найістотніших мор-
фологічних субстратів старіння нервової тканини є нейрональна депо-
пуляція, ступень вираженості якої дещо відрізняється у різних зонах 
мозку. 

Нами було виявлене порушення цитоархітектоніки СА1-поля гіпо-
кампа, де відзначено ділянки "випадіння" нейронів – нейрональна де-
популяція гіпокампа внаслідок їх загибелі та елімінації. При підрахунку 
ЛЩН було відзначено, що при ЧМТ вона значно знижується – в 
1,4 рази (рис. 1). Тобто у дорослих тварин при ЧМТ відбувалась така ж 
загибель нейронів у СА1-зоні гіпокампа, як і при нормальному фізіоло-
гічному старінні. В результаті кількість нейронів у дорослих травмова-
них тварин ставала такою ж, як у старих інтактних (близько 100 клітин 
на міліметр довжини гіпокампа). Таким чином, можна стверджувати 
про прояв стрес-вік-синдрому в нашій моделі експерименту. 
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Рис. 1. Лінійна щільність розташування нейронів CA1-зони гіпокампа 

у контрольних щурів та щурів після ЧМТ (світлі стовпчики – 
дорослі, заштриховані – старі тварини); * – P < 0,05 порівня-
но з дорослими відповідної групи, # – P < 0,05 порівняно з 
контрольними щурами відповідного віку). 

 
Відзначене нами зменшення кількості нейронів при ЧМТ тісно 

пов’язано з процесами апоптозу, які, скоріш за все, відбуваються в перші 
дні після травми [10]. Дослідження, виконане за допомогою TUNEL-мето-
ду, показало, що на 10 і навіть на 5 добу після травми спостерігається 
низький рівень апоптозу у тварин усіх досліджених груп. Кількість клітин, 
що перебували у стані апоптозу, становила не більше 4,4 % загальної кіль-
кості клітин (рис. 2). Частіше зустрічалися поодинокі апоптотичні клітини, 
в більшості випадків нейрони, рідше пари, ще рідше – скупчення, по 
кілька нейронів і гліоцитів. Вираженість апоптотичних процесів у мозку 
значно зростала з віком. У інтактних старих щурів рівень апоптозу був 
значно вищим, ніж у дорослих – АІ у старих в 5—6 разів перевищував 
його у дорослих. Рівень апоптотичної загибелі нейронів і глії при травмі 
був значно вищим у старих тварин. При цьому різниця з інтактним конт-
ролем була більш вираженою у дорослих: АІ зростав у них у середньому в 
6 разів, тоді як у старих тварин – у 2,6 рази. В усіх експериментальних 
групах апоптотичні процеси виявилися більш інтенсивними через 5, ніж 
через 10 діб після ЧМТ, що свідчить про поступове затухання апоптотич-
ної активності з часом. Крім того, і за рівнем апоптозу у мозку дорослі 
травмовані тварини схожі на старих інтактних, а рівень апоптозу у старих 
після ЧМТ значно вищий, ніж у дорослих і повільніше повертається з 
часом до рівня інтактних тварин. 

Характерною рисою змін гіпокампа при ЧМТ є наявність значно 
вираженого гліозу. При цьому гліоз є однією з типових ознак старіння 
мозку. Морфометричний аналіз макроглії показав значний ріст (на 
41 %) ЛЩГ (сумарно астро- і олігодендроцитів) при ЧМТ (рис. 3). При 
цьому кількість макрогліоцитів у старих інтактних була ще вищою. При 
ЧМТ також мала місце гіперплазія та гіпертрофія (на ультраструктур-
ному рівні відзначалася наявність крупних макрофагоподібних клітин із 
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численними великими електроннощільними везикулами) мікрогліоци-
тами. Морфометричний аналіз продемонстрував значне зростання 
ЛЩМ у дорослих травмованих тварин порівняно з контрольними, що 
відображає проліферацію мікроглії та міграцію її клітин до осередку 
пошкодження. Реакція мікроглії виявилася подібною до реакції мак-
роглії, але при цьому була значно більш вираженою. Зростання ЛЩМ 
відбувалось значно інтенсивніше, ніж ЛЩГ, – у 4,5 рази (див. рис. 3). 
Якщо стосовно морфометричних показників макроглії також можна 
говорити про прояв стрес-вік-синдрому, то для мікроглії це не харак-
терно. 

 

 
Рис. 2. Апоптотичний індекс мозку щурів на 5 добу (світлі стовпчики) 

та на 10 добу (заштриховані стовпчики) після ЧМТ: * – 
P < 0,05 порівняно з дорослими щурами відповідної групи, # – 
P < 0,05 порівняно з 5 добою даної вікової групи, α – P < 0,05 
порівняно з контрольними щурами відповідного віку. 

 

 
Рис. 3. Лінійна щільність макро- і мікроглії СА1-зони гіпокампа щурів 

на 10 добу після ЧМТ: світлі стовпчики – дорослі тварини, 
заштриховані – старі; * – P < 0,05 порівняно з дорослими,  
# – P < 0,05 порівняно з дорослими контрольними. 
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Результати електронно-мікроскопічного дослідження також свід-
чать, що при ЧМТ відбуваються значні деструктивні зміни в зоні СА1 
гіпокампа, багато з яких схожі з тими, що спостерігаються при старінні. 
Відзначалися як гіперхромно змінені нейрони, що стали на шлях апоп-
тозу, так і функціонально активні. Нерідко в ядрах нейронів були при-
сутні внутрішньоядерні включення, переважно фібрилярного типу, що 
може свідчити про глибокі перебудови ядерних білків і початок не-
зворотних деструктивних процесів у ядрі, що також характерно для 
проявів старіння [2]. 

У цитоплазмі нейронів травмованих щурів спостерігалась вакуоліза-
ція цистерн апарата Гольджи, серйозних змін зазнавали Мт. При цьому 
деструктивні зміни Мт є однією з найбільш типових ознак старіння 
клітин. Аналіз характеру ушкодження Мт свідчить про те, що після 
травми переважну частину деструктивно змінених органел становлять їх 
різко набряклі форми (вакуолізовані, з деструкцією і дискомплексацією 
крист) або форми з початковими стадіями деструкції. Зустрічалися Мт з 
ушкодженими мембранами. Виявлялася велика кількість гіпертрофо-
ваних Мт, але саме в них найчастіше траплялися деструктивні перетво-
рення – локальні або тотальні, що охоплювали всю Мт. Залишки міто-
хондріальних мембран включались у залишкові тільця та гранули Лф. 
Велика кількість зруйнованих Мт може свідчити не тільки про по-
рушення енергозабезпечення клітини, але й про активацію процесів 
апоптозу. 

Як показали морфометричні дослідження, частка деструктивно 
змінених Мт при ЧМТ зростає в десятки разів у порівнянні з контролем 
(рис. 4). У групі ЧМТ спостерігається зменшення активних форм Мт 
(нормальних і помірно набряклих) за рахунок значного зростання частки 
різко набряклих з початковими стадіями деструкції мембран і вакуо-
лізованих форм. 

      
Рис. 4. Доля деструктивно змінених Мт у нейронах CA1-зони гіпо-

кампа щурів на 10 добу після ЧМТ (тут і на рис. 5—6): світлі 
стовпчики – дорослі тварини, заштриховані – старі; * – 
P  < 0,05 порівняно з дорослими, # – P < 0,05 порівняно з від-
повідною групою контролю. 
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Схожість травматичного ушкодження (як сильного стресу) і старін-
ня проявилася і в накопиченні Лф, який досить часто називають піг-
ментом старіння, накопичення якого у нервовій тканині прямо зале-
жить від віку. Об’ємна доля Лф у нейронах та гліоцитах дорослих тва-
рин після ЧМТ збільшувалась у 4 рази і була близькою до його вмісту у 
старих тварин, тоді як у останніх травма викликала лише подвійний 
ріст Лф на фоні його високого (базового) рівня у інтактних тварин 
(рис. 5). 

 
Рис. 5. Об’ємна доля Лф в цитоплазмі у нейронах CA1-зони гіпокампа 

щурів на 10 добу після ЧМТ. 
 
Спостерігалося від 1—4 гранул в цитоплазмі у контрольних тварин до 

10 і більше при моделюванні ЧМТ. Характерною рисою дистрофічних 
змін макроглії було і те, що у гліоцитах кількість гранул Лф збільшувалась 
у більшій мірі, ніж у нейронах; при цьому різко зростав і об’єм гранул. 
Також збільшувалась кількість та розміри залишкових тілець. 

При ЧМТ глибокі ультраструктурні зміни виявлялися не лише в пе-
рікаріонах, але й у відростках нервових клітин. Відзначено пошкодження 
більш як третини мієлінових волокон (рис. 6). Досить характерною реак-
цією є ушкодження аксонів у вигляді їх локального набряку, деформації 
осьового циліндра, його облітерації, а в ряді випадків – відшарування від 
мієлінової оболонки (між осьовим циліндром i мієліном виникають великі 
вакуолі). Це поєднувалося з дезінтеграцією, гомогенізацією і деструкцією 
внутрішньоклітинних структур нейритів. Спостерігаються виражені зміни 
цитоскелету – ушкодження нейрофіламентів, локальна (рідше повна) 
втрата мікротрубочок, що призводить до порушень аксонального транс-
порту. Істотні зміни стосувалися Мт аксонів: на фоні гіпертрофії частини 
органел відзначалися явища дискомплексації їх крист, а також різкий 
набряк – аж до утворення вакуолей. При цьому досить часто спосте-
рігаються виражені порушення мієлінових оболонок у вигляді їх розша-
рування, дезагрегації, порушення ламелярної структури, формування здут-
тів і випинань. Крім того, відбувалися деструктивні зміни частини синап-
сів. Більшість із цих проявів травми певною мірою характерні і для 
старіння нервової тканини. Кількість пошкоджених аксонів при ЧМТ і 



С. А. МИХАЛЬСЬКИЙ, В. В. БІЛОШИЦЬКИЙ, Т. Ю. КВІТНИЦЬКА+РИЖОВА 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 3 

294 

старінні є зовсім різною, але у якісних показниках схожість є. Крім того, 
видно, що аксони старих тварин порівняно з дорослими зазнають більш 
вираженого ураження. 

 
Рис. 6. Доля уражених мієлінових волокон CA1-зони гіпокампа 

щурів на 10 добу після ЧМТ. 
 
Важливим компонентом зміни нервової тканини при ЧМТ є 

перерозподіл внутрішньо- та міжклітинної рідини, що проявлялося 
значними деструктивними змінами гідропічного характеру – набряком 
відростків астроцитів (особливо вираженим у перивазальних ділянках), 
який в деяких випадках виявлявся дуже масштабним, осередковим або 
дифузним набряком тіл гліоцитів, а також нейронів та їх відростків. 
Аналогічні характеристики притаманні нервовій тканині старих ссавців, 
що також вказує на схожість структурно-функціональних змін у СА1-
зоні гіпокампа при експериментальній ЧМТ та старінні. 

Таким чином, за більшістю досліджених показників виявлена схожість 
морфо-функціональних проявів старіння нервової тканини (на прикладі 
СА1-зони гіпокампа) і змін у ній при використаній моделі ЧМТ. Механіз-
ми даної схожості, можливо, пояснюються і тим, що ЧМТ є одним із 
чинників, що сприяють нейродегенеративним захворюванням. 

Доведено, що ЧМТ провокує розвиток у клітинах ЦНС молеку-
лярних каскадів, результатом яких може стати хвороба Альцгеймера 
(ХА), хвороба Паркінсона і боковий аміотрофічний склероз [4, 8, 13]. 
Іншим серйозним наслідком ЧМТ, особливо після повторних легких 
травм, може бути так звана хронічна посттравматична енцефалопатія 
(ХПЕ) – прогресуюча таупатія, що характеризується поширеними 
скупченнями нейрофібрилярних клубків, наявністю скупчень амілоїда-β 
у половини хворих і, в задавнених випадках, вираженою атрофією го-
ловного мозку з розширенням шлуночкової системи. Клінічними озна-
ками ХПЕ є когнітивні розлади, зокрема порушення пам’яті та 
праксиса, розлади настрою та поведінки (такі, як апатія, дратівливість 
тощо) і симптоми паркінсонізму. Загалом, симптоматика ХПЕ може 
відповідати критеріям деменції при ХА або фронтотемпоральній дегене-
рації, відрізняючись тільки повільнішим розвитком і початком у більш 
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молодому віці [7]. Це наводить на думку, що ЧМТ викликає в голов-
ному мозку зміни, що нагадують пов’язану з віком патологію і можуть 
бути визначені як прискорене старіння ЦНС. Таким чином, весь спектр 
структурно-функціональних змін основних елементів нервової тканини, 
що має місце при експериментальній ЧМТ, виявився тотожним проя-
вам старіння, що дає підставу вважати такий варіант травми прийнят-
ною моделлю прискореного старіння. 

Єдність патогенетичних механізмів ЧМТ і вікової патології ЦНС 
детально охарактеризована в огляді T. M. Sivanandam і M. K. Thakur 
[21]. Спільними рисами травматичних уражень головного мозку і хро-
нічних нейродегенеративних захворювань є пошкодження аксонів і за-
пальні реакції нейроглії. ЧМТ викликає зміни експресії білка-поперед-
ника амілоїда (amyloid precursor protein – APP), а також сполук, що 
беруть участь у його метаболізмі, – α-синуклеїну, β-секретази, тау, 
каспази-3. У нормі APP є медіатором клітинно-клітинних взаємодій і 
клітинної адгезії до матриксу, разом зі своїми протеолітичними похід-
ними він бере участь у синаптогенезі й підтриманні синапсів. Цей білок 
переноситься шляхом швидкого аксонального антероградного транс-
порту і таким чином може бути маркером ушкодження аксонів. Актива-
ція мікроглії при ЧМТ супроводжується посиленням експресії APP і 
запальних цитокінів. Накопичення APP, β-секретази і пресеніліну-1 у 
пошкоджених аксонах викликає розриви аксолемми, порушення аксо-
нального транспорту і, як результат, локальний набряк у вигляді аксо-
нальних сфер. Подальше акумулювання APP і ензимів його метаболізму 
запускає посилений протеоліз APP з формуванням амілоїду-β. 

Як наслідок, у мозку хворих, померлих від ЧМТ, у 30 % випадків 
визначається накопичення амілоїду-β, пептиду, відповідального за утво-
рення характерних для ХА бляшок, – маркера хронічної, пов’язаної з 
віком нейродегенерації [9, 16, 20]. Концентрація амілоїду-β у хворих із 
тяжкою ЧМТ підвищується також у цереброспінальній рідині, корелю-
ючи з рівнями маркерів нейронального й аксонального пошкодження – 
білка цитоскелета тау, нейрон-специфічної енолази та АпоЕ. Підви-
щення рівня амілоїду-β у цереброспінальній рідині залежить від тяж-
кості пошкодження мозку [5]. Про хронічний тривалий перебіг нейро-
дегенерації, запущеної ЧМТ, може свідчити також підвищена актив-
ність неприлізина (ензима, що бере участь у процесингу APP і утво-
ренні амілоїду-β), яку виявляють аж до 3 років після ЧМТ [11]. 

Список використаної літератури 

1. Педаченко Є. Г., Білошицький В. В., Михальський С. А. та ін. Можливості 
генної терапії пошкоджень головного мозку і функціонального дефіциту 
при черепно-мозковій травмі у щурів різного віку. – Журнал НАМН 
України. – 2012, Т. 18, № 2. – С. 171—185. 

2. Ступина A. С., Квитницкая-Рыжова Т. Ю., Mежиборская Н. A. и др. 
Внутриядерные включения в клеткаx различныx тканей у крыс при 
старении // Aрxив анатомии, гистологии и эмбриологии. – 1987. – 92, 
вып. 2. – С. 24—31. 



С. А. МИХАЛЬСЬКИЙ, В. В. БІЛОШИЦЬКИЙ, Т. Ю. КВІТНИЦЬКА+РИЖОВА 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 3 

296 

3. Фролькис В. В. Стресс-возраст синдром // Физиол. журнал. – 1991. – 37, 
№ 3. – С. 3—11. 

4. Chen H., Richard M., Sandler D. P. et al. Head injury and amyotrophic lateral 
sclerosis // Am. J. Epidemiol. – 2007. – 166, № 7. – P. 810—816. 

5. Emmerling M. R., Morganti-Kossmann M. C., Kossmann T. et al. Traumatic brain 
injury elevates the Alzheimer's amyloid peptide A beta 42 in human CSF. A 
possible role for nerve cell injury // Ann. NY Acad. Sci. – 2000. – 903. – 
P. 118—122. 

6. Frolkis V. V. Stress-age syndrome // Mech. Ageing Dev. – 1993. – 69, № 1—2. – 
P. 93—107. 

7. Gavett B. E., Stern R. A., Cantu R. C. et al. Mild traumatic brain injury: a risk factor 
for neurodegeneration // Alzheimer’s Res. Ther. – 2010. – 2, № 3. – P. 18—20. 

8. Goldman S. M., Tanner C. M., Oakes D. et al. Head injury and Parkinson’s 
disease risk in twins // Ann. Neurol. – 2006. – 60. – P. 65—72. 

9. Graham D. I., Gentleman S. M., Nicoll J. A. et al. Is there a genetic basis for the 
deposition of beta-amyloid after fatal head injury? // Cell. Mol. Neurobiol. – 
1999. – 19, № 1. – P. 19—30. 

10. Jia F., Mao Q., Liang Y.-M., Jiang J.-Y. Effect of post-traumatic mild 
hypothermia on hippocampal cell death after traumatic brain injury in rats // J. 
Neurotrauma. – 2009. – 26. – P. 243—252. 

11. Johnson V. E., Stewart W., Graham D. I. et al. A neprilysin polymorphism and 
amyloid plaques following traumatic brain injury // J. Neurotrauma. – 2009. – 
26, № 8. – P. 1197—1202. 

12. Martin R., Schulz G., Martin H., Rotzsch W. Stress and aging // ZFA. – 1980. – 
35, № 5. – P. 375—380. 

13. Mortimer J. A., van Duijn C. M., Chandra V. et al. Head trauma as a risk factor 
for Alzheimer’s disease: a collaborative re-analysis of case-control studies. 
EURODEM Risk Factors Research Group // Int. J. Epidemiol. – 1991. – 20, 
Suppl. 2. – P. 28—35. 

14. Murray C. J., Lopez A. D. Alternative projections of mortality and disability by 
cause 1990—2020: Global Burden of Disease Study // Lancet. – 1997. – 349. – 
P. 1498—1504. 

15. Namiki M. Aged people and stress // Nippon Ronen Igakkai Zasshi. – 1994. – 
31, № 2. – P. 85—95. 

16. Nicoll J. A., Roberts G. W., Graham D. I. Apolipoprotein E epsilon 4 allele is 
associated with deposition of amyloid beta-protein following head injury // Nat. 
Med. – 1995. – 1, № 2. – P. 135—137. 

17. Niedermuller H., Kment A., Hofecker G., Skalicky M. Aspects of stress and aging 
in the rat // Aktuelle Gerontol. – 1981. – 11, № 1. – P. 23—27. 

18. Raadsheer F. C., Hoogendijk W. J., Stam F. C. et al. Increased numbers of 
corticotropin-releasing hormone expressing neurons in the hypothalamic 
paraventricular nucleus of depressed patients // Neuroendocrinology. – 1994. – 
60, № 4. – P. 436—444. 

19. Riga S., Riga D. An antistress and antiaging neurometabolic therapy. Accelerated 
lipofuscinolysis and stimulated anabolic regeneration by the antagonic-stress 
synergistic formula // Ann. N. Y. Acad. Sci. – 1995. – 771. – P. 535—550. 

20. Roberts G. W., Gentleman S. M., Lynch A. et al. Beta amyloid protein deposition 
in the brain after severe head injury: Implications for the pathogenesis of 
Alzheimer's disease // J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry. – 1994. – 57, № 4. – 
P. 419—425. 

21. Sivanandam T. M., Thakur M. K. Traumatic brain injury: a risk factor for Alzheimer’s 
disease // Neurosci. Biobehav. Rev. – 2012. – 36, № 5. – P. 1376—1381. 



ЧЕРЕПНО+МОЗКОВА ТРАВМА ЯК МОДЕЛЬ ПРИСКОРЕНОГО СТАРІННЯ 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 3 

297 

22. Steudel W. I. Epidemiological data of TBI in Europe and Germany: facts and 
trends // International neurosurgical forum in Siberia: Collection of scientific papers 
(Novosibirsk, June 18—21, 2012). – Novosibirsk: Science Design, 2012. – P. 187. 
 

ЧЕРЕПНО-МОЗГОВАЯ ТРАВМА КАК МОДЕЛЬ 
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*Государственное учреждение "Інститут нейрохірургії  
ім. А. П. Ромоданова НАМН Украины", 04050 Киев 

 
Проведено исследование морфо-функциональных характерис-
тик СА1-зоны гиппокампа взрослых и старых крыс линии 
Wistar при экспериментальной черепно-мозговой травме 
(ЧМТ). Установлены детали сходства структурно-функцио-
нальных изменений СА1-зоны гиппокампа при эксперимен-
тальной ЧМТ и при старении. Сходство обнаружено в коли-
чественных параметрах потери нейронов, проявлений апоптоза 
и глиоза, накопления липофусцина, в качественных парамет-
рах деструктивных изменений и отека различных элементов 
нервной ткани. Итак, большинство структурно-функциональ-
ных изменений основных элементов нервной ткани, обнару-
женных при экспериментальной ЧМТ, оказались тождествен-
ными проявлениям старения, что дает основание считать такой 
вариант травмы приемлемой моделью ускоренного старения. 
 
 

TRAUMATIC BRAIN INJURY AS A MODEL  
OF ACCELERATED AGING 
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NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 
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The morpho-functional characteristics of CA1 hippocampal region 
have been studied in adult and old Wistar rats after experimental 
traumatic brain injury (TBI). The particular features of similarity 
between TBI and age-related morpho-functional changes in CA1 
hippocampus have been specified. The similarity has been found in 
the quantitative parameters of neuronal loss, manifestations of 
apoptosis and gliosis, lipofuscin accumulation, and in the qualitative 
parameters of destructive changes and edema of various elements of 
neural tissue. Most of morpho-functional changes of main elements 
of neural tissue after TBI were found to be identical to the 
manifestations of aging. These data suggest that such form of trauma 
is an acceptable model of accelerated aging. 
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ВЛИЯНИЕ ЕСТЕСТВЕННОГО  
И АНОМАЛЬНОГО РЕЖИМА ОСВЕЩЕНИЯ  

НА УРОВЕНЬ ГАЗООБМЕНА И СПОНТАННУЮ 
ДВИГАТЕЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ  
У МЫШЕЙ РАЗНОГО ВОЗРАСТА 

 
 

Циркадные ритмы (ЦР) являются важными приспособи-
тельными механизмами, обеспечивающими координацию 
функций клеток и гомеостатических систем организма. У 
молодых, взрослых и старых мышей линии СВА изучены ЦР 
показателей, характеризующих скорость продукции углекис-
лого газа (Vсo2), режим сна-бодрствования, спонтанную дви-
гательную активность (СДА) в условиях нормального и ано-
мального светового режима – круглосуточного освещения 
или темноты. При естественном освещении Vсo2 и СДА сни-
жаются при старении, при содержании в полной темноте их 
величины во всех возрастных группах существенно растут, 
причем у старых мышей СДА возрастает в 3 раза, а у моло-
дых и взрослых мышей – почти в 2 раза. В условиях круг-
лосуточного освещения возрастное снижение Vсo2 отсут-
ствует, а СДА наиболее высока в группе старых мышей, 
которые при других режимах уступали молодым и взрослым 
по физической активности. Возможной причиной повыше-
ния Vсo2 и СДА у старых животных являются нарушение 
сна и связанный с ним стресс. 
 
Ключевые слова: циркадный ритм, старение, мыши, газообмен, 
физическая активность. 
 

 
Циркадные ритмы (ЦР) являются важным адаптивным механизмом, 
который подстраивает организм к регулярно изменяющимся условиям 
окружающей среды – смене светового дня и связанными с ней 
изменениями температуры, доступности пищи и др. Установлено, что 
старение сопровождается нарушениями ЦР большинства физиоло-

___________  
 В. В. Безруков, Д. А. Толстун, 2012 
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гических и поведенческих показателей. Эти нарушения связывают 
прежде всего с изменениями в центральных пейсмейкерных нейронах, 
расположенных в супрахиазматических ядрах (СХЯ) переднего гипота-
ламуса. Лонгитудинальные наблюдения у крыс показали, что фрагмен-
тация ритмов СХЯ наступает примерно с возраста 700 суток, когда 
наблюдаются изменения электрофизиологических свойств и амплитуды 
трансмембранного переноса ионов и медиаторов. Синхронность работы 
СХЯ нарушается, отдельные субпопуляции нейронов начинают функ-
ционировать в противофазе, тем самым дестабилизируя и снижая ам-
плитуду суммарного эффекта [3]. Установлено, что ЦР играют важную 
роль при регуляции метаболизма, гомеостазиса активных форм кисло-
рода, секреции гормонов, физической активности, сна, аутофагии, про-
лиферации стволовых клеток и множества других важных медико-био-
логических переменных. Изменения ЦР, наступающие при старении, 
не только снижают адаптивные возможности, но и способствуют раз-
витию ускоренного старения и заболеваний, которые принято считать 
возрастными – нарушения сна и сердечно-сосудистой системы, де-
прессии, метаболического синдрома, злокачественных новообразова-
ний, диабета, болезней Альцгеймера и Паркинсона [1, 2, 4, 6, 9]. Мно-
гочисленными экспериментальными и клиническими исследованиями 
показано, что анатомия и физиология СХЯ изменяется при старении и 
особенно при сопутствующей деменции. При этом важно то, что 
медиаторами для передачи световых сигналов, поступающих напрямую 
с фоточувствительных клеток сетчатки глаза в СХЯ через ретино-
гипоталамический тракт, являются глутамат, гистидин, гастрин-лизинг 
пептид, серотонин, гамма-аминобутират и др. Это открывает широкие 
возможности для мимикрии корректирующего эффекта света с 
помощью медиаторов. Результаты таких опытов по изучению влияния 
in vitro аппликации различных медиаторов на электрическую актив-
ность срезов СХЯ молодых и старых крыс свидетельствуют о том, что 
нейроны старых животных не подвергаются тотальным и необратимым 
нарушениям. При старении ослабевают лишь определенные характе-
ристики ответной реакции на некоторые из испытанных медиаторов. 
При этом синхронизация нейронов идет с задержкой фазы, если си-
гналы поступают в начале ночного времени, и с ускорением цикла при 
поступлении на рассвете [8]. В свете сказанного не удивительно, что 
нарушения ЦР подаются коррекции с помощью различных фар-
макологических средств, хирургического вмешательства и даже оздоро-
вительных процедур, нередко приводя к омоложению и долголетию. 
Так, еще ранними работами было показано, что сниженная и аритмич-
ная электрическая активность СХЯ старых крыс устраняется и сопро-
вождается продлением жизни после пересадки эмбриональных СХЯ [5]. 

ЦР регулируются не только специализированными нейронами СХЯ 
гипоталамуса, но и другими структурами ЦНС и клетками периферичес-
ких тканей. Так, структуры ствола мозга и таламуса выделяют нейроме-
диаторы, которые блокируют поступление сигналов из ретины в СХЯ во 
время сна. Более того, если клетки СХЯ в основном реагируют на 
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изменения освещенности, то для циркадных осцилляторов периферичес-
ких тканей, по всей видимости, не менее важны суточные изменения 
температуры окружающей среды и предсказуемость момента поступления 
питательных веществ. Хотя локализации пищевого и терморегуляторного 
центров ЦР до сих пор не установлены, тем не менее, наличие таких 
осцилляторов в клетке, очевидно, способно вносить определенную разоб-
щенность в поведенческие и метаболические ритмы [7, 9, 10].  

Естественно, что точность работы главных циркадных часов орга-
низма (master clock) в СХЯ ограничена, так как она формируется под 
влиянием множества лабильных прямых и обратных связей. В ес-
тественных условиях эти часы все же работают с 24-часовым периодом 
благодаря корректирующим сигналам, которые поступают из фоточув-
ствительных клеток ретины глаз два раза в сутки – при наступлении 
рассвета и сумерек. Насколько велики истинные возрастные нарушения 
внутренних часов, и как бы они себя вели при отсутствии внешней 
коррекции? Ответы на эти вопросы можно получить с помощью опы-
тов, при которых подопытные объекты содержатся в условиях аномаль-
ных световых режимов, например при круглосуточной темноте или ос-
вещенности, как это было сделано в настоящей работе. Следует также 
отметить, что при мониторинге работы циркадных часов предпоч-
тительно изучение ключевых метаболических и поведенческих пере-
менных. Среди метаболических переменных, которые изменяются при 
старении и одновременно имеют явно выраженный циркадный компо-
нент вариации, уровень газообмена представляется наиболее информа-
тивным количественным показателем, так как он, по существу, подыто-
живает сдвиги большинства других метаболических и гомеостатических 
систем. Среди поведенческих показателей на аналогичную ведущую 
роль, очевидно, могут претендовать нарушения режима сна и спон-
танной двигательной активности (СДА).  

Цель работы – изучить возрастные изменения уровня газообмена и 
СДА у мышей разного возраста при их содержании в условиях естест-
венной смены света и темноты (12 ч : 12 ч) и сопоставить их с анало-
гичными исследованиями, проведенными в условиях круглосуточной 
темноты или освещенности.  

 
Материал и методы. В работе использованы молодые (4—6 мес), 

взрослые (12-15 мес) и старые (26—28 мес) самцы мышей линии СВА 
(по 10 в каждой возрастной группе). Животные размножались и содер-
жались до указанного возраста в виварии Института геронтологии на 
стандартном рационе и режиме освещения.  

В настоящей работе обсуждаются возрастные изменения скорости 
газообмена (Vсo2 и Vo2) и СДА у мышей при трех режимах освещения: 
естественного (12 ч : 12 ч света и темноты), круглосуточного (примерно 
300 люкс) и 24 ч темноты. В последнем случае для взятия проб воздуха и 
регистрации числа бодрствующих особей на несколько минут включали 
слабое освещение (до 1 люкса). Во всех трех режимах изучен комплекс 
неинвазивных показателей, которые получены на одних и тех же 
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животных. Аномальные ЦР моделировали в комнате без окон. Замеры 
исследуемых переменных начинали после недельной адаптации к новому 
режиму. Стремясь описать ЦР как можно детальнее, в наших исследова-
ниях была принята схема 2—3-кратных измерений газообмена и СДА через 
каждые два часа в течение шести последующих суток. При этом каждые 
сутки производили сдвиг времени измерений на один час, что в конечном 
итоге позволяет изучить суточные изменения исследуемых переменных с 
интервалом 1 час. В общей сложности были проведены около тысячи 
замеров СДА и содержания О2 и СО2 в исследуемых образцах воздуха (га-
зоанализатор Gerb. Minnhardt, Нидерланды). Скорость продукции углекис-
лого газа (Vсo2) выражали в мл/(г⋅час). Поскольку при круглосуточной ра-
боте прибора имел место непредсказуемый по величине и направленности 
дрейф показаний, то перед каждым сеансом измерений блоки О2 и СО2 
калибровали с учетом ожидаемого диапазона измерений.  

Все расчеты и графическое оформление материала проводили с по-
мощью программы "Statistica-6".  

 
Результаты и их обсуждение. Проведенные исследования показали, 

что величины изученных метаболических и поведенческих показателей 
существенно отличаются в зависимости от особенностей освещения, 
времени дня и возраста. Так как обсуждение всего полученного мате-
риала в одной работе представляется невозможным, то здесь будут рас-
смотрены лишь данные по Vco2 и СДА как типичных представителей, 
соответственно, метаболических и поведенческих переменных. Средние 
величины Vco2 и СДА у молодых, взрослых и старых мышей при их 
содержании в естественном и аномальных режимах освещения пред-
ставлены в таблице. 

 
Среднесуточные значения Vco2 и СДА, у самцов мышей разного возраста линии СВА  

при разных режимах освещения, М ± σ 

Режим освещения Возраст n Vco2, мл/(г⋅час) CДА, % 

Молодые 155 2,81 ± 0,88 10,5 ± 13,9 
Взрослые 155   2,55 ± 0,86**    10,7 ± 14,1** 12 ч : 12 ч 
Старые 155   2,55 ± 0,87**        6,5 ± 11,3**## 

Молодые 140 3,42 ± 1,05 19,8 ± 23,3 
Взрослые 140   3,00 ± 0,92** 19,8 ± 24,8 Темнота 24 ч 
Старые 140   3,00 ± 0,98**  14,6 ± 19,6* 

Молодые 140 2,68 ± 0,76 12,9 ± 17,3 
Взрослые 140  2,50 ± 0,64* 14,3 ± 18,3 Свет 24 ч 
Старые 140 2,66 ± 0,67# 15,6 ± 22,2 

Примечания: n – число измерений, * – Р < 0,05, ** – P < 0,01, *** – P < 0,001 по 
сравнению с молодыми данной группы; # – Р < 0,05, ## – Р < 0,01 по сравнению со 
взрослыми данной группы. 

 
Из представленных в таблице данных следует, что при естественном 

режиме освещения Vсo2 и СДА снижаются при старении. Однако зна-
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чения этих показателей отличаются по динамике наступления возраст-
ных изменений. Так, основное снижение Vсo2 наблюдается в группе 
взрослых мышей по сравнению с молодыми. Хотя в процентном вы-
ражении снижение Vсo2 за этот период не так велико (на 10,2 %), тем не 
менее, оно высокодостоверно из-за большого объема измерений (n = 155, 
P < 0,004). Средние величины Vсo2 взрослых и старых животных практи-
чески одинаковы. В случае СДА, напротив, нет существенных различий 
между молодыми и взрослыми мышами, но в старости она снижается 
более чем на 60 % (см. табл.). Из полученных данных также следует, что, 
хотя Vсo2 и СДА по праву считаются взаимосвязанными переменными, 
тем не менее, полной аналогии динамики и, вероятно, причинно-
следственных связей в их возрастных изменениях не существует.  

Несколько неожиданные результаты были получены при анализе 
возрастных изменений Vсo2 и СДА при аномальных режимах освеще-
ния. Так, при содержании в полной темноте величина Vсo2 во всех 
возрастных группах существенно растет. По сравнению с аналогичными 
показателями при естественном режиме освещения особенно заметно 
увеличение СДА, которая при содержании в полной темноте растет 
почти вдвое у молодых и взрослых и втрое у старых мышей (P < 10—10). 
Увеличение значений этих метаболических и поведенческих показате-
лей в темноте представляется закономерным, учитывая, что мыши – 
ночные животные, и периоды их пиковой активности наблюдаются в 
темное время суток. При этом обращает на себя внимание то, что и на 
повышенном фоне возрастные изменения Vсo2 (снижение уже у взрос-
лых) и СДА (снижение только в старости) сохраняются такими же, что 
при естественном режиме освещения (см. табл.). 

Иная картина наблюдается при содержании мышей в условиях 
круглосуточного освещения. Ожидаемого снижения Vсo2 и СДА не 
наблюдалось. По всей видимости, принятый нами режим двухнедельно-
го содержания в условиях круглосуточного освещения становится 
стрессорным для мышей. У них растет беспокойство и нарушается нор-
мальный режим сна. От такого аномального режима, видимо, больше 
страдают старые животные, у которых развивается "старческая бессон-
ница". Более того, при круглосуточном освещении возрастное сниже-
ние Vсo2 отсутствует, а СДА наиболее высокая именно в группе старых 
мышей, которые при других режимах явно уступали молодым и взрос-
лым по физической активности (см. табл.).  

Таким образом, при естественном режиме освещения наблюдается 
возрастное снижение Vсo2 и СДА, причем изменения Vсo2 происходят 
раньше, чем СДА. При содержании животных в полной темноте уро-
вень метаболизма и двигательной активности растет во всех возрастных 
группах на фоне сохранности возрастных различий, указанных при ес-
тественном режиме освещения. Содержание же в условиях круглосу-
точного освещения, видимо, является стрессорным воздействием, от 
которого больше страдают старые животные. В таких условиях старые 
мыши по СДА не только не уступают, но и превосходят особей из 
групп молодых и взрослых мышей.  
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ВПЛИВ ПРИРОДНОГО І АНОМАЛЬНОГО РЕЖИМУ 
ОСВІТЛЕННЯ НА РІВЕНЬ ГАЗООБМІНУ І СПОНТАННУ 

РУХОВУ АКТИВНІСТЬ У МИШЕЙ РІЗНОГО ВІКУ 
 

В. В. Безруков, Д. О. Толстун 

Державна установа "Інститут геронтології  
ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 

 
Циркадні ритми (ЦР) є важливими пристосувальними меха-
нізмами, що забезпечують координацію функцій різних клі-
тин і гомеостатичних систем організму. У молодих, дорослих 
і старих мишей лінії СВА вивчені ЦР показників, що харак-
теризують швидкість продукції СО2, (Vсo2), режим сну-не-
спання, спонтанну рухову активність (СРА) в умовах нор-
мального і аномального світлового режиму – цілодобового 
освітлення чи темноти. При природному освітленні Vсo2 і 
СРА знижуються при старінні, при утриманні у повній 
темряві їх величини в усіх вікових групах істотно зростають, 
причому у старих мишей СРА зростає в 3 рази, а у молодих і 
дорослих мишей – майже у 2 рази. В умовах цілодобового 
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освітлення вікове зниження Vсo2 відсутнє, а СРА найбільш 
висока в групі старих мишей, які при інших режимах явно 
поступалися молодим і дорослим у фізичній активності. 
Можливою причиною підвищення Vсo2 і СРА у старих тва-
рин є порушення сну та пов’язаний з ним стрес. 
 

 
EFFECTS OF NATURAL AND ANOMALOUS MODE OF 

LIGHTING REGIMEN ON THE RATE OF GAS EXCHANGE 
AND SPONTANEOUS MOTOR ACTIVITY IN MICE OF 

DIFFERENT AGE 
 

V. V. Bezrukov, D. A. Tolstun 

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

 
Circadian rhythms (CR) are important adaptive mechanisms 
ensuring coordination of cellular and homeostatic systems of the 
organism. CR of CO2 production (Vco2), wakefulness-sleep 
regimen and spontaneous motor activity (SMA) were studied in 
the young, adult and old CBA mice in conditions of natural and 
abnormal light regimen – 24-hour constant darkness or light. At 
natural lighting Vсo2 and SMA of mice decreased during aging, 
whereas when kept in complete darkness these indices increased 
significantly in all age groups – 3-fold increase in old mice and 
almost 2-fold – in the young and adult animals. In constant 
24-hour light there was no age-related decrease of Vсo2, while 
SMA was most increased in the group of old animals, which 
under other regimens were not so physically active compared to 
young and adult mice. A disturbance of sleep and related stress 
were a possible reason for Vсo2 and SMA increase in old animals. 
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ 
РЕГУЛЯЦІЇ ФУНКЦІЇ ШИШКОПОДІБНОЇ 
ЗАЛОЗИ ЯК БІОЛОГІЧНОГО ГОДИННИКА 
 
 

У роботі наводяться результати генетичних досліджень 
структурних генів, які забезпечують функціонування шиш-
коподібної залози як біологічного годинника. 
 
Ключові слова: шишкоподібна залоза, фотоперіодизм, часові 
гени. 
 

 
У 1999 р. дослідження з вивчення молекулярних основ біологічного го-
динника були визнані Американською асоціацією розвитку науки 
(AAAS) другими за значимістю після праць фізиків щодо темпів роз-
ширення нашого Всесвіту [9]. 

Центральними органами (пейсмекерами), що забезпечують організм 
інформацією щодо змін тривалості світлового режиму (фотоперіоду) 
вважають супрахіазматичні ядра (СХЯ) передньовентральної частки 
гіпоталамуса і шишкоподібну залозу (ШЗ). Незаперечно, що СХЯ здій-
снюють переважно нервову регуляцію циркадіанної системи, а гумо-
ральний контроль цієї системи відбувається за участі гормона ШЗ – 
мелатоніну (МТ). Цей орган у ссавців є основним джерелом МТ. 

МТ властива чітка добова ритмічність, акрофаза припадає на 100—300 
год ночі незалежно від видових особливостей циркадіанного ритму 
"активність—спокій" [14]. 

Переважає думка, що ШЗ активно секретує гормони, зокрема МТ 
тільки вночі, а в світловий проміжок доби її активність неістотна. 
Такий погляд має право на існування тільки щодо МТ. ШЗ крім нього 
секретує в кров інші речовини, серед яких високу біологічну активність 
мають пептиди [6]. Повідомляється про здатність МТ впливати на 
рівень експресії генів та активність СОД і каталази в печінці, нирках і 
головному мозку ссавців [1]. 

Відкриття "часових" генів необхідно визнати самим видатним до-
сягненням у хронобіології минулого десятиліття [2]. У хребетних цир-
___________  

 В. П. Пішак, Р. Є. Булик, 2012 
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кадіанний годинник на молекулярному рівні характеризується систе-
мою саморегуляційних, транскрипційних та трансляційних зворотних 
зв’язків. Гетеродимерний комплекс dCLOCK-CYC причетний до стиму-
ляції експресії генів per i tim. Він зв’язується зі специфічною ділянкою 
ДНК і забезпечує дерепресію цих генів.  

У ссавців шляхом дуплікації гена Cyc виникли два гени групи Bmal 
(brain and muscle Arnt-like protein 1) (Bmal1 та Bmal2), які кодують протеї-
ни BMAL1 та BMAL2. Зазначені білки є гомологами функціональних 
продуктів, які зв’язують CLOCK з утворенням димерів CLOCK-BMAL1 
та CLOCK-BMAL2 (останні контролюють певні гени). Цікаво, що екс-
пресія гена Clock не регулюється жодним із протеїнів циркадіанного 
годинника, саме тому білок CLOCK очевидно виконує пасивну роль у 
генерації добових ритмів, проте він є невід’ємним елементом біоло-
гічного годинника. 

Осциляція РНК-транскрипта BMAL1 відбувається з малою ампліту-
дою. Після транскрибування гена Bmal1 на полірибосомах утворюється 
15 альтернативних сплайс-варіантів, 8 з яких контролюють протеїни; 
вони причетні до функціонування механізму циркадіанного годинника. 
Один з них – поліпептид BMAL1а, який містить 583 амінокислотних 
залишка, інший – BMAL1в, утворений 626 залишками амінокислот. 
Вільний протеїн BMAL1 досить стабільний, не модифікується, має 4 
структурні домени: bHLH, PAS1, PAS2 та PAC. 

Підтвердження того, що білки PER i TIM мають стимулювальний 
ефект через d-CLOCK на експресію генів per i tim, доведено на культурі 
клітин. Причому, білки PER i TIM накопичуються в цитоплазмі, взає-
модіють з d-CLOCK і/або d-CLOCK-вмісним комплексом тільки вночі, 
але не у світловий період доби [12]. Вони надходять до ядра всередині 
ночі і гальмують ефект d-CLOCK на експресію генів per i tim. Цир-
кадіанна залежність дії PER i TIM, а також PER-TIM-гетеродимера 
узгоджується зі зростанням рівня транскрипції per i tim впродовж дня і 
зниженням цієї дії вночі. 

За відсутності синтезу цих білків їх рівень в ядрі знижується, тому в 
пізні ранкові години спостерігається підйом рівня РНК-транскриптів 
per i tim. У подальшому відбувається накопичення білків PER i TIM у 
цитоплазмі. Так завершується повний оберт циклу. Крім того, PER i 
TIM здатні до фосфорилування залежно від часу доби. Фосфорилування 
TIM здійснюється у світловий проміжок доби, а фосфорилування PER – 
за участі DBT (DOUBLE-TIME)-кінази [11]. 

Очевидно, що PER взаємодіє з комплексом через спеціальний 
структурний фрагмент (димер PAS) одного або обох компонентів 
комплексу та інактивує їх транскрипторну активність. Інший білок TIM 
не має свого PAS-специфічного фрагмента, але містить ділянку яка 
здатна розпізнавати білок PER. Це дає можливість TIM взаємодіяти з 
PAS-вмісними чинниками транскрипції і гальмувати їх активність. 

За принципом зворотного зв’язку білки PER i TIM здатні гальму-
вати власний синтез шляхом пригнічення активності гетеродимерного 
комплексу dCLOCK-CYC. Крім того, за їх участі відбувається високий 
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рівень продукції білка і mРНК гена d-CLOCK [12]. Вважають, що білки 
PER i TIM є основними пускачaми циркадіанного осцилятора. Проте 
вони здатні стимулювати експресію не тільки гена d-CLOCK, а і гена 
cry. Якщо відсутній один із пари білків (PER/TIM), то рівень РНК-
транскрипту гена cry різко зменшується. Існує чітка залежність ампліту-
ди РНК-транскрипту cry від фотоперіоду. Так, вміст РНК-транскрипту 
цього гена різко зменшується в умовах постійної темряви у порівнянні 
з незмінною фотоперіодичністю. Він знаходиться у протифазі щодо 
РНК-транскриптів генів per i tim. 

У СХЯ гіпоталамуса молекулярні механізми генерації циркадіанних 
сигналів складаються з транскрипційних та трансляційних позитивно-
негативних зворотних зв’язків. Базова модель таких зв’язків будується 
на роботі авторегуляторних петель зворотного зв’язку, коли білки, що 
продукуються певними генами негативно регулюють їх власну транс-
крипцію.  

У наших дослідженнях [4, 5] показано, що експресія продукту ак-
тивності гена c-fos – білка c-Fos – у пейсмейкерних нейронах СХЯ і 
кортикотропін-гормонопродукувальних та вазопресин-синтезувальних 
суб’ядрах ПВЯ гіпоталамуса має чітку циркадіанну залежність. Зміна 
активності c-fos є показником явищ десинхронозу. Структурну основу 
цього гена становить 16 тис. п. н., містить 23 екзони. Він причетний до 
генерації ритмів у периферичних осциляторах, у центральному пейсме-
кері виявляє менше значення. 

До складу рer2 входить 46 тис. п.н., він містить 23 екзони. Протеїн 
PER2, як і протеїн PER1 містить PAS1-, PAS2- та PAC-структурно-
функціональні домени. Протеїн PER2 належить до одного із субстратів 
транскрипційного фактора CLOCK, після ацетилування PER2 зростає 
стабільність та взаємодія із протеїнами групи Криптохромів. С-кінцева 
ділянка PER2 має близько 100 амінокислотних залишків, відповідає за 
взаємодію з протеїнами CRY та транскрипційним фактором Е4ВР4. Під 
час його транскрипції утворюється шість альтернативних сплайс-
варіантів mРНК, з яких три кодують протеїнові чинники, що задіяні у 
функціонуванні циркадіанного годинника. 

До генів групи Сryptohrom відносять Cry1 та Cry2. Після транскри-
бування на полісомах утворюється протеїн CRY1, який здатний до 
транскрипційної репресії низки інших генів. Циркадіанний фактор 
CRY1 містить 586 амінокислотних залишків і може фосфорилуватися 
деякими протеїнкіназами. Зокрема, протеїнкіназа MARK фосфорилує 
Ser CRY1 у положенні 247, а тирозинові кінази модифікують цей фак-
тор у положенні 432. Ген Cry2 експресується з утворенням восьми аль-
тернативних сплайс-варіантів. Ген Cry2, як і ген Cry1, не здатний до 
репарації ДНК чи відповідати на світлове подразнення. 

Ген Clock – один з перших "часових" генів ссавців, клонований 
D. King та співавт. (1997). Він невід’ємний елемент біологічного годин-
ника, містить 23 екзони. Існує 11 транскрипційних варіантів цього гена, 
з яких 3 кодують протеїни, що складаються з 846 амінокислотних за-
лишків, різняться між собою одиничними амінокислотними замінами. 
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Експресія цього гена не регулюється жодним протеїном циркадіанного 
годинника. Він має внутрішню гістонацетилтрансферазну активність 
[8]. При активації Сlock-гена в СХЯ впродовж циркадіанного дня 
накопичується mРНК Per- i Cry-генів із відтермінованим, із запізненим, 
синтезом їх білків. 

До регуляторних елементів біологічного годинника відносять сиріт-
ські рецептори ретиноєвої кислоти (Rev-erbα Rorα) і транскрипційні чин-
ники (Dec1, Dec2, Tim та Е4bp4). Транскрипційний фактор Rev-erb пере-
буває у двох формах Rev-erbα та Rev-erbβ. Вони здатні регулювати транс-
крипцію BMAL1 через RORE ділянки, зокрема репресують транскрип-
ційні процеси. Транскрипційний фактор Ror має конкурентні властивості 
щодо Rev-erbα: якщо Rev-erb репресує транскрипцію, то Rorα навпаки, 
активує транскрипцію BMAL1. Таким чином, ядерні рецептори ретиноє-
вої кислоти позитивно і негативно регулюють добові осциляції BMAL1. 
Rev-erbα та Rorα активують транскрипцію CLOCK і BMAL1 та індукують 
одну з головних петель у механізмі циркадіанних осциляцій. 

У короткому підсумку узагальнимо, що на початку циркадіанної до-
би у нейронах СХЯ впродовж декількох годин експресуються гени 
родини Per і Cry. Цей процес індукується активуючим впливом гетеро-
димерних комплексів протеїнів CLOCK i BMAL1 на регуляторній Е-box 
послідовності промоутерних ділянок мішеневих Per і Cry-генів. Протеї-
ни PER i CRY, що накопичуються, взаємодіють з гетеродимерами 
CLOCK/BMAL1, гальмують (репресують) їх транскрипційну активність 
і, таким чином, пригнічують транскрипцію своїх власних генів. 

Доведена участь окремих пептидів у забезпеченні амплітуди та син-
хронності функціонування ядерного компонента циркадіанного годин-
ника ШЗ за допомогою VIP (вазоактивного кишкового пептиду) та його 
рецепторів (VPAC2). Характерно, що термінова індукція світлом mPer 
не визначається станом VIP/VPAC2-сигнальної системи [3]. Інший ней-
ропептид AVP, який продукують аргінін-вазопресин- (AVP) позитивні 
нейрони оболонки СХЯ, має чітку циркадіанну ритміку в ядрах та 
спинно-мозковій рідині.  

Завдяки ліпофільності МТ проникає у клітину, зокрема в ядро, і 
реалізує свої ефекти на рівні генома [13]. Взаємодія МТ із так званими 
часовими генами (Per, Clock, Bmal, Cry та ін.) визначає фотоперіодич-
ний контроль циркадіанних і сезонних змін фізіологічних функцій 
організму [15]. Імовірно, що концентрація МТ в ядрі клітини впливає 
на цикл репресії-дерепресії низки генів, які регулюють переважно 
шляхи спрямування метаболізму ("за денним" або "за нічним" ритмом). 

Виявлено істотний вплив МТ на експресію деяких мітохондріаль-
них генів, зокрема стимулювання генів, що кодують 16S рибосомальну 
РНК (mt-Rnr2), субодиниці I і III цитохром С оксидази (mt-с1, mt-с3), 
NADH-дегідрогенази 1 (mt-Nd1), а активність субодиниці 6 АТФ-син-
тази, навпаки, гальмування. МТ ефективно синхронізує ритм синтезу 
білка в наномолярних дозах (В. Я. Бродский и соавт., 2008, 2009). 
Причому першим етапом сигнальної дії у цій синхронізації є вплив на 
цитоплазматичний кальцій.  
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У ШЗ виявлена експресія генів, що кодують синтез МТ: зокрема, 
ген Aa-nаt, який причетний щодо добового ритму синтезу арилалкіла-
мін-N-ацетилтрансферази (AA-NAT), ген Hiomt – до синтезу гідрок-
сиіндол-О-метилтрансферази (HIOMT), а ген Tph кодує синтез трипто-
фангідроксилази (TPH). Доведено, що Hiomt та Aa-nаt експресуються у 
тканині нирок, скелетних м’язів, кишечнику, спинному мозку, сім’яни-
ках. Поза сумніву, що у цих та інших органах здійснюється продуку-
вання МТ. Однак у кількісному вимірі концентрація МТ у різних тка-
нинах неоднакова. Так, у лімфоїдних органах рівень експресії Hiomt 
низький, а синтез МТ, відповідно, має обмежене значення. 

Мелатонінові циркадні осцилятори за ефектом різняться. Так, екс-
пресія генів Tph, Aa-nаt, Hiomt у ШЗ відбувається за участі ендогенних 
циркадіанних осциляторів, а в сітківці ока експресія гена Hiomt здій-
снюється тільки тривалістю світлового дня [7]. 

Крім зазначених існує низка інших чинників, спроможних до ре-
гуляції експресії генів. Ген Hiomt може зазнавати інгібування дибу-
тирил-цАМФ (db-cAMP) і бутиратом або пригнічується дефіцитом 
вітаміну А [10], і гальмується синтез МТ [16]. 

Таким чином, молекулярний механізм генерації циркадіанних сиг-
налів ритмоводія, який складається із циклів транскрипції і трансляції 
генів біологічного годинника та їх білкових продуктів, досить повно 
з’ясовано. Разом з тим залишається чимало питань залучення нейроме-
діаторних систем до ампліфікації та передачі ритмів, що генерується до 
клітин гіпоталамуса, продукції нейромедіаторів супрахіазматичними 
ядрами та функціонування пінеалоцитів шишкоподібної залози. 
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ОСОБЛИВОСТІ КОРЕКЦІЇ 
МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИХ ЗМІН 

ШИШКОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ СТАРИХ ЩУРІВ 
НА ФОНІ СВІТЛОВОЇ ДЕПРИВАЦІЇ  

В УМОВАХ СТРЕСУ 
 
 

Вивчено відновлення змін морфофункціонального стану 
шишкоподібної залози (ШЗ) старих щурів мелатоніном та 
епіталоном за умов світлової деприваціїї та іммобіліза-
ційного стресу. Доведено, що індольний препарат мелатонін 
відновлює співвідношення світлих та темних клітин ШЗ 
більш виражено, ніж синтетичний препарат епіталон, що 
вказує на потужний антистресорний ефект досліджуваних 
препаратів. 
 
Ключові слова: іммобілізаційний стрес, гіперфункція шиш-
коподібної залози, мелатонін, епіталон, старі щури.  
 

 
Виключно важлива роль шишкоподібної залози (ШЗ) як синхроніза-
тора біологічних ритмів в організмі людини та тварин сприяла тому, що 
фізіологія, біохімія та морфологія, а також ультраструктура цього орга-
на широко досліджується впродовж останніх десятиріч [3]. 

Інформацію про ритми, які генеруються у супрахіазматичному ядрі 
(СХЯ), доносить до органів гормон мелатонін, що продукується в ос-
новному епіфізом мозку. Імульси із СХЯ регулюють циркадіанну епіфі-
зарну діяльність через норадренергічні нейрони верхніх шийних ганг-
ліїв, відростки яких досягають пінеалоцитів. Будь-які зміни продукції 
мелатоніну можуть призвести як до неузгодженості біологічних ритмів 
всередині організму (внутрішній десинхроноз), так і до неузгодженості 
між ритмами організму та зовнішнього середовища (зовнішній десин-
хроноз) [1]. Внутрішній та зовнішній десинхронози можуть бути при-
чинами старіння та різних патологічних станів або ж супроводжувати 
захворювання внутрішніх органів. Саме тому, враховуючи, що екзогенні 

___________  
 Ю. В. Ломакіна, 2012 
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епіфізарні сполуки індольної та пептидної природи можуть бути ефек-
тивними в профілактиці вікових змін та нормалізації функцій старію-
чого організму, ми вважали за доцільне визначити морфофункціональ-
ний стан ШЗ під впливом стресу на фоні зміненого фотоперіоду, 
оскільки відомості щодо цієї проблеми носять фрагментарний характер. 

Мета дослідження – дослідити морфологічний стан ШЗ та рівень 
ендогенного мелатоніну у плазмі крові за умов 1-годинного іммобіліза-
ційного стресу (ІС) на фоні світлової депривації. 

 
Матеріал і методи. Дослідження проведені на 32 старих білих 

щурах-самцях масою (300 ± 10) г із дотриманням загальних принципів 
біоетики. Впродовж 1 міс до початку та впродовж експерименту тварин 
утримували у віварії за умов сталої температури та вологості повітря в 
окремих клітках з вільним доступом до води та їжі. Для контролю щурів 
утримували 7 діб за умов стандартного світлового режиму (світло з 800 
до 2000, освітленість люмінесцентними лампами на рівні кліток 500 Лк). 
Умови для гіперфункції ШЗ: тварини перебували 7 діб за умов постій-
ної темряви (світлова депривація). ІС моделювали шляхом утримування 
тварин впродовж 1 год у пластикових клітках-пеналах. З метою з’я-
сування шляхів корекції стрес-індукованих морфофункціональних змін 
епіфіза мозку застосовано мелатонін внутрішньочеревинно (Sigma, 
США) із розрахунку 2,5 мг/кг маси, попередньо розчинивши у фізіоло-
гічному розчині, додавши декілька крапель етилового спирту (впродовж 
трьох останніх днів експерименту, останню ін’єкцію – за одну годину 
до ІС, який моделювали на 8 добу). Для порівняння репаративної ак-
тивності мелатоніну до моделювання ІС використовували також синте-
тичний пептид ШЗ – епіталон із розрахунку 0,5 мкг/кг маси щура, 
внутрішньом’язово (Санкт-Петербурзький Інститут біорегуляції та ге-
ронтології ПЗО РАМН, Росія) [2]. Препарати уводили щурам впродовж 
3 діб на 6, 7, 8 доби експерименту.  

Під час проведення експериментальних досліджень ми підрозділили 
наведену кількість щурів на 5 серій. Отже, 1 серія – контрольні твари-
ни, яких утримували у віварії із світловим проміжком 12 год освіт-
лення/12 год темряви; 2 серія – визначення морфофункціонального 
стану ШЗ за умов 7-добової темряви; 3 серія – з’ясування морфофунк-
ціональних особливостей ШЗ в умовах ІС; 4 та 5 серії досліджень поля-
гали у вивченні спроможності екзогенних епіфізарних сполук індольної 
та пептидної природи до відновлення морфофункціонального стану ШЗ 
при дії стресових чинників.  

За 24 год до закінчення кожної серії експерименту тварин утриму-
вали без їжі з вільним доступом до води. На 8 добу експерименту здій-
снювали евтаназію щурів о 1400 шляхом декапітації. Отримані резуль-
тати оброблені методом варіаційної статистики.  

 
Результати та їх обговорення. В результаті проведених досліджень 

встановлено, що у щурів стан пінеалоцитів ШЗ залежить не лише від фі-
зіологічного стану організму, але й в значній мірі визначається перебу-
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ванням тварин в умовах зміненої тривалості фотоперіоду та ІС. До-
сліджуючи зміни в пінеалоцитах за умов постійної семидобової темряви, 
встановлено, що співвідношення світлих та темних клітин не істотно 
відрізняється від середніх показників контрольної групи тварин та ста-
новить (72 ± 1,3) %/(28 ± 1,2) %; навіть можна спостерігати переважання 
світлих активних клітин, що свідчить про стимуляцію при повній темряві 
синтезу ендогенного мелатоніну – природнього геропротектора.  

При субмікроскопічних дослідженнях пінеалоцитів епіфіза мозку в 
умовах 24 год темряви виявлено еухроматин у каріоплазмі та невеликі 
гранули гетерохроматину. Каріолема нерівна, утворює окремі глибокі 
інвагінації. У цитоплазмі переважають вузькі канальці гладкого ендо-
плазматичного ретикулуму, проте окремі, значно розширені, містять у 
собі матеріал форми пластівців невисокої електронної щільності, який є 
мелатоніном, що синтезувався. Мітохондрії переважно витягнутої фор-
ми, помірних розмірів. Частина органел має частково просвітлений 
матрикс (рис. 1). Дані ультраструктурних змін вказують на переванта-
ження мелатоніном.  

 

 
Рис. 1. Ультраструктура епіфіза в умовах цілодобової темряви. Ядро 

з інвагінаціями (1), мелатонінові гранули у вигляді пластів-
ців (2). х9000. 

 
При повній симидобовій темряві рівень ендогенного мелатоніну 

підвищувався на 14 % порівняно з контролем. Це характеризує світлову 
депривацію як екзогенний мелатоніностимулюючий чинник, доводячи 
таким чином припущення, що світловий імпульс стимулює СХЯ, 
включаючи тим самим активний біосинтез попередників мелатоніну 
(серотоніну та N-ацетил-серотоніну) [5]. 

Дослідження за умов ІС та гіперфункції ШЗ виявило виражену 
реакцію пінеалоцитів щурів. Зокрема, співвідношення між світлими та 
темними пінеалоцитами змінилося порівняно з контролем на величини 
(56 ± 1,2) %/(44 ± 1,0) % (Р = 0,0019). Кількість світлих активних клітин 
залишається достатньою для реактивної спроможності синтезувати 
мелатонін як антистресовий чинник .  

1

2
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Субмікроскопічно, пінеалоцити в умовах даного досліду мають не-
великі неправильної форми ядра, в каріолемі яких є багато осміофіль-
них гранул гетерохроматину. Перинуклеарні простори невеликі, ядер-
них пор мало. У цитоплазмі наявні нерівномірно потовщені, фрагмен-
товані канальці гранулярного ендоплазматичного ретикулуму та цистер-
ни комплексу Гольджі. Видовженої форми мітохондрії мають небагато 
крист у помірно електроннощільному матриксі. Спостерігаються лише 
поодинокі мелатоніновмісні структури у вигляді пластівців. Низька 
функціональна активність пінеалоцитів підтверджена описаними зміна-
ми субмікроскопічної будови (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Субмікроскопічна організація пінеалоцитів ШЗ старого щура 

при іммобілізаційному стресі в умовах 24 год темряви. Ядро 
неправильної форми (1), мелатонінові гранули (2), х7000. 

 
За умов корекції представлених змін епіталоном виявлено, що 

співвідношення світлих і темних клітин змінилось у бік контролю – 
(60 ± 1,6) %/(40 ± 1,5) % (Р = 0,035). А при корекції мелатоніном відбу-
лося більш інтенсивне відновлення співвідношення світлих і темних 
пінеалоцитів – (67 ± 1,6) %/(32 ± 1,5) % (Р = 0,036). 

Отже, при корекції мелатоніном відбулося більш інтенсивне від-
новлення співвідношення світлих і темних пінеалоцитів порівняно із 
застосуванням епіталону, що вказує на потужну здатність індолу від-
новлювати морфологічні зміни, обумовлені впливом стресових чинни-
ків на організм, що старіє. У подальшому планується дослідження мор-
фофункціонального стану шишкоподібної залози у старіючого організ-
му під впливом різних за силою та тривалістю стресових чинників. 
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Ю. В. Ломакина 
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МЗ Украины, 58002 Черновцы 

 
Изучено восстановление изменений морфофункционального 
состояния шишковидной железы (ШЖ) старых крыс мела-
тонином и эпиталоном при световой депривации и иммо-
билизационном стрессе. Доказано, что индольный препарат 
мелатонин восстанавливает соотношение светлых и темных 
клеток ШЖ более выраженно, чем синтетический препарат 
эпиталон, что указывает на выраженный антистрессорный 
эффект исследуемых препаратов.  
 
 

PECULARITIES OF CORRECTION OF  
MORPHO-FUNCTIONAL CHANGES  

OF PINEAL GLAND IN OLD RATS AGAINST THE 
BACKGROUND OF LIGHT DEPRIVATION IN STRESS 

CONDITIONS 
 

Yu. V. Lomakina 

Bukovyna State Medical University Ministry of Health Ukraine, 
58002 Chernivtsi 

 
The restoration of changes in the morpho-functional state of 
pineal gland (PG) using melatonin and epithalon was studied in 
old rats in conditions of complete darkness and immobilization 
stress. Indole drug melatonin was shown to more markedly 
restore a PG light/dark cell ratio compared to a synthetic drug 
epithalon, thus pointing to a more significant antistress effect of 
the drugs under study. 
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ПЕЧЕНЬ И ВОЗРАСТ: ВЗГЛЯД  
НА ПРОБЛЕМУ ВРАЧА-ТЕРАПЕВТА 
 
 
Представлены современные взгляды на состояние печени у 
людей пожилого возраста. С точки зрения клинициста об-
суждаются процессы формирования патологических измене-
ний в печени у пожилых людей, патогенетически обосновы-
ваются принципы корригирующей терапии.  
 
Ключевые слова: печень, свободно-радикальное окисление, 
старение, жировая дистрофия, фиброз.  

 
 

В настоящее время в связи с увеличением количества пациентов пожи-
лого и старческого возраста перед врачами всех специальностей встают 
дополнительные задачи. В значительной части случаев врачи испытыва-
ют трудности с диагностикой именно гастроэнтерологических заболе-
ваний, которые у лиц старше 60 лет находятся на третьем месте по ча-
стоте встречаемости. Симптомы серьезных гастроэнтерологических за-
болеваний как самому больному, так и ухаживающим за ним лицам 
часто представляются проявлениями старения организма, не требую-
щими обследования и лечения.  

Большинство клинико-эпидемиологических исследований свиде-
тельствует о том, что в пожилом и старческом возрасте для многих бо-
лезней характерны малая выраженность и необычность клинических 
проявлений, множественность патологии. Происходит "накопление 
болезней": после 60 лет почти у каждого человека наблюдается 4—
6 заболеваний, а с каждым последующим десятилетием число их увели-
чивается [3, 7]. Снижение резервных и адаптационных возможностей 
организма пожилого человека объясняется постепенно нарастающими 
сдвигами в структуре тканей и функциях органов [12]. По сравнению с 
опорно-двигательным аппаратом и сердечно-сосудистой системой в 
___________  
 Л. В. Журавлева, О. В. Лахно, О. И. Цивенко, 2012. 
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пищеварительной системе дегенеративные процессы выражены весьма 
умеренно [13]. Однако наряду с болезнями органов сердечно-сосудис-
той, дыхательной, центральной нервной, эндокринной систем патоло-
гия пищеварительного тракта весьма существенно влияет на для орга-
низм пожилого человека. 

Хронические диффузные заболевания печени в гериатрической 
практике часто протекают бессимптомно. Выделить у больного пожи-
лого возраста специфичные жалобы, характерные для поражения пе-
чени, сложно по двум причинам. Во-первых, печень относится к орга-
нам, которые "очень скромны", и почти никогда не "предъявляет жа-
лоб", указывающих непосредственно на их поражение [17]. На печень 
"жалуются соседи". Во-вторых, у пожилых больных, как правило, име-
ется несколько заболеваний, существенно ухудшающих качество жизни 
и обусловливающих полиморбидность симптоматики [24].  

Самой частой причиной диффузных изменений паренхимы печени 
у пациентов пожилого возраста, обнаруживаемых при ультразвуковом 
обследовании, является жировая инфильтрация [14]. Способствуют 
формированию стеатоза печени дегенеративные болезни или болезни 
пожилого возраста, сопряженные с интенсификацией свободно-ради-
кального окисления, а также сахарный диабет, ожирение, дисахари-
дазная недостаточность, воспалительные заболевания кишечника, под-
желудочной железы [8, 9, 15]. Молекулярным субстратом неалкоголь-
ного стеатогепатоза является отложение липидов (преимущественно 
триглицеридов) в гепатоците. При этом масса жира превышает 5 % мас-
сы гепатоцита [13]. Избыточное отложение липидов в клетках печени 
является следствием избыточного синтеза свободных жирных кислот, 
снижения скорости их β-окисления в митохондриях, торможения 
образования липопротеинов очень низкой плотности из триглицеридов. 
Нарушения белкового обмена, связанные с возрастным уменьшением 
синтеза белка и замедлением его метаболизма [3, 17, 19], усугубляют 
нарушения липидного обмена. При этом снижается скорость выведе-
ния из гепатоцитов триглицеридов [5]. Роль триггерного фактора в 
формировании неалкогольного стеатогепатита могут играть лекарствен-
ные препараты – амиодарон, глюкокортикоидные гормоны, синтети-
ческие эстрогены, тамоксифен, тетрациклин, нестероидные противово-
спалительные препараты, нифедипин, дилтиазем, цитостатики [10, 16]. 
В пожилом возрасте, как правило, применяются несколько лекарствен-
ных препаратов в связи с сочетанной полиорганной патологией [4].  

При ингибировании β-окисления свободных жирных кислот в 
цикле Кребса уменьшается образование восстановленных форм НАД 
(никотинамидадениндинуклеотид) и ФАД (флавинадениндинуклеотид), 
последующее окисление которых ведет к переносу электронов по 
митохондриальной дыхательной цепи [9]. В физиологических условиях 
окисление восстановленных форм этих коферментов способствует син-
тезу макроэргов в процессе митохондриального фосфорилирования [11, 
23]. Интоксикация веществами с прооксидантной активностью и реа-
лизация их токсичности вследствие неполноценного функционирова-
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ния механизмов естественной детоксикации и антиоксидантной защи-
ты приводит к указанным выше изменениям в метаболизме свободных 
жирных кислот. При этом соответственно локализации биохимических 
процессов максимум патологических изменений происходит в мито-
хондриях гепатоцитов, которые становятся гигантскими [9, 26]. Альде-
гиды – конечные продукты перекисного окисления липидов – способ-
ны активировать звездчатые клетки печени, являющиеся основными 
продуцентами коллагена, а также вызывать перекрестное связывание 
цитокератинов с формированием телец Мэллори и стимулировать хе-
мотаксис нейтрофилов. Фиброз печени (как и викарная эмфизема лег-
ких) является клиническим проявлением стимуляции фиброгенеза и 
избыточного отложения протеинов внеклеточного матрикса в пожилом 
возрасте. У пациентов с неалкогольным стеатогепатитом повышена экс-
прессия цитохрома Р-450, который играет ключевую роль в биотранс-
формации ксенобиотиков. Индукция отдельных ферментов цитохрома 
Р-450 приводит к генерации повышенного количества цитотоксичных 
вторичных радикалов из эндогенных веществ, экзогенно поступающих 
пищевых продуктов, лекарственных препаратов. Стимуляция выработки 
цитокинов (фактора некроза опухолей α – TNF-α), интерлейкина 6 
(ИЛ-6), интерлейкина 8 (ИЛ-8), а также простагландинов клетками 
Купфера способствует прогрессированию поражения печени [11, 26]. 
Бесконтрольность и пролонгированностъ выработки цитокинов и 
простагландинов при неалкогольном стеатогепатите приводит к про-
должительному острофазовому воспалительному ответу со стимуляцией 
выработки амилоидных пептидов, угнетению синтеза белка гепато-
цитами, ингибированию глюконеогенеза, нарушению митохондриаль-
ного дыхания и индукции гепатоцеллюлярного апоптоза [24]. Поэтому 
на первый взгляд не причиняющая больному особых беспокойств 
жировая дистрофия печени является основой для формирования более 
тяжелой патологии. При наличии отягощающих факторов ("второго 
толчка" – употребления алкоголя, лекарственных препаратов, вирусных 
инфекций) возможен декомпенсировапный цирроз печени [3, 9].  

При неалкогольном стеатогепатите значительную роль играет окси-
дативное повреждение печени активными формами кислорода. Наиболее 
агрессивными из них являются супероксид анион-радикал, перекись 
водорода, гидроксильный радикал и синглетный кислород [11, 12, 28].  

Тяжесть поражений печени у больных пожилого и старческого воз-
раста усугубляется снижением активности ферментного звена антиок-
сидантной защиты и уменьшением содержания и взаимодействия эндо-
генных биоантиоксидантов [4]. Закономерно изменяется характер до-
норно-акцепторных взаимоотношений в цепях сопряженно работаю-
щих биоантиоксидантов и ферментных ансамблей [5]. Например, сни-
женное содержание водорастворимого антиоксиданта аскорбата обус-
ловливает нарушение последовательного восстановления токоферола в 
митохондриальной цепи переноса электронов [21]. В физиологических 
условиях биоантиоксиданты проявляют при взаимодействии синерги-
ческий эффект [14]. Синергистами выступают более слабые антиокси-
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данты по сравнению с более сильными: например, мочевая кислота по 
сравнению с аскорбиновой, цианокобаламин по сравнению с фолиевой 
кислотой, аскорбат по сравнению с токоферолом [4, 16]. Поэтому осо-
бенностью инволютивной возрастной гепатопатии и других заболева-
ний, при которых свободно-радикальному окислению липидов и био-
полимеров отводится значительная роль, является не только абсолютно 
уменьшенное содержание биоантиоксидантов, но и ослабление эффек-
тов их взаимодействия – суммации или потенцирования.  

Физиологическая антиоксидантная система включает в себя неко-
торые ферменты (глутатионредуктазу, глутатионпероксидазу, суперок-
сиддисмутазу, каталазу, миелопероксидазу, церулоплазмин, ферритин), 
а также биоантиоксиданты прямого (токоферол, аскорбат, биофла-
воноиды, ретинол, цистеин, эрготионеин) и непрямого (рибофлавин, 
никотиновая кислота, метионин, селен, медь, цинк, марганец) действия 
[3]. Жирорастворимые антиоксиданты (токоферол, β-каротин, поли-
фенолы, убихинон, билирубин) локализованы преимущественно в 
липидных структурах – мембранах, т. е. непосредственно в месте обра-
зования свободных радикалов [4, 22]. Внутри клетки, в цитозоле, функ-
ционируют водорастворимые антиоксиданты, к которым относят аскор-
биновую кислоту, глутатион, эрготионеин, антиперекисные и протео-
литическис ферменты, SH-группы белков [31]. Во внеклеточном про-
странстве находятся различные металлопротеины (церулоплазмин, 
трансферрин, лактоферрин, гемоглобин, альбумин), а также мочевая и 
аскорбиновая кислоты [3, 16]. Таким образом, все клеточные структуры 
гепатоцита, а также внеклеточная среда находятся под контролем фи-
зиологической антиоксидантной системы. Антирадикальное инги-
бирование осуществляется цепью: глутатион (эрготионеин-серосодер-
жащий бетаин) – аскорбат – токоферол, транспортирующей электро-
ны в составе атомов водорода от пиридиннуклеотидов (НАДН и 
НАДФН) к свободным радикалам [18].  

Ослаблению антиоксидантной защиты способствуют стрессы раз-
личного происхождения, поступление в организм прооксидантов (на-
пример, некоторых лекарств – дигоксина, дигитоксина, витамина В2, 
дезоксикортикостерона и ретинола в больших дозах), избыточного ко-
личества жиров и углеводов [3, 18, 22]. Срыв защиты и избыточная 
липопероксидация может наступить при уменьшении поступления в 
организм и усвоения экзогенных антиоксидантов (токоферола, ас-
корбата, биофлавоноидов, полифенольных соединений) [5, 9, 14].  

В пожилом возрасте оксидативному повреждению органов и тканей 
отводится особенно важная роль. В условиях гипоксии избыточно об-
разующиеся активные формы кислорода воздействуют на аминокис-
лоты, нарушая функции тех биологических образований, в структуру 
которых они входят [3, 18, 33]. Следствием является инактивация фер-
ментов, денатурация белков и нарушение их синтеза, повреждение 
гликопротеидов, металлопротеинов. Повреждаются и молекулы ДНК, 
РНК, что ведет к хромосомным абберациям, повреждениям ядерного 
матрикса с появлением и накоплением мутаций [19]. При гипоксии 
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истощается пул адениннуклеотидов, нарушается четырехэлектронное 
восстановление кислорода и увеличивается накопление восстановлен-
ных коферментов, что, замыкая порочный круг, приводит к усилению 
продукции активных форм кислорода. Возникшие повреждения усугуб-
ляются нарушением трансмембранного ионного баланса. Гибель пе-
ченочных клеток в условиях гипоксии стимулирует образование колла-
гена и узлов патологической регенерации на месте некротизированных 
гепатоцитов [30, 38].  

Нарушение пищеварения и, как следствие, усвоения экзогенно 
поступающих веществ у людей пожилого и старческого возраста может 
быть обусловлено как ишемией в бассейне мезентериальных сосудов 
[29], так и инволютивной мальдигестией [13, 20]. При этом часто 
отмечаются повышенное образование газов в кишечнике (вздутие и 
урчание в животе), эпигастральная боль после приема пищи, понижен-
ный аппетит, быстрая насыщаемость, плохая переносимость молочных 
продуктов, тугоплавких жиров, некоторых сортов мяса и рыбы, запор 
[17]. Инволютивные изменения пищеварительных желез приводят к 
снижению объема пищеварительных секретов, снижается и скорость 
ферментативных процессов переваривания и всасывание компонентов 
пищи [14].  

Особенностью эпидемиологии вирусной инфекции гепатита В у 
людей старше 65 лет является то, что встречается она относительно 
редко. Вероятно, это обусловлено отсутствием таких социально-меди-
цинских проблем в старших возрастных группах, как наркомания (осо-
бенно с парентеральным введением веществ), гомосексуализм, прости-
туция. В противоположность тому факту, что у людей среднего и моло-
дого возраста хронизация этой инфекции имеет место в 5—10 % случаев 
[36], 60 % пожилых больных становятся хроническими носителями ви-
руса [16], что, возможно, объясняется ослаблением с возрастом функ-
ционального резерва иммунной системы (а именно клеточного имму-
нитета), участвующей в уничтожении вируса. С одной стороны, это 
ведет к относительно легкому или клинически неманифестируемому 
острому вирусному гепатиту, а с другой стороны – к персистенции 
инфекции. У пациентов пожилого возраста, пораженных вирусом гепа-
тита В, в сыворотке обнаруживаются HBsAg и анти-НВс-антитела, а 
маркеры репликации – HBeAg и ДНК HBV – обычно выявляются в 
низких титрах или отсутствуют [18]. Поэтому данная категория больных 
с инфекцией вируса гепатита В не является высококонтагиозной для 
окружающих [12].  

У лиц пожилого и старческого возраста цирроз печени обнаружи-
вается чаще, чем хронический гепатит (преимущественно у мужчин, 
приблизительно в 66 % случаев) [34]. Отсутствие анамнестических, кли-
нических и часто лабораторных данных позволяет рассматривать его в 
пожилом возрасте как "немого" [35]. Диагностировать заболевание осо-
бенно сложно из-за сопутствующей полиорганной патологии. Наиболее 
яркой особенностью хронических дистрофических болезней печени в 
пожилом и старческом возрасте является энцефалопатия со слабостью, 
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бессонницей, периодами возбуждения и агрессии, сменяющимися апа-
тией, вялостью. Гепатопортальная энцефалопатия у пожилых людей – 
это лишь составной компонент сложной неврологической симптома-
тики, обусловленной другой органической патологией: дисциркулятор-
ной энцефалопатией, атеросклерозом мозговых сосудов, последствием 
острого нарушения мозгового кровообращения, артериальной гипертен-
зией. Трактовка этого осложнения заболевания печени затруднена, оно 
нередко оценивается врачами как проявление атрофического и атеро-
склеротического процесса в головном мозге. Согласно результатам 
исследования [11], распространенность цирроза печени, обусловлен-
ного вирусом гепатита С, среди людей моложе 30 лет составляет 3 %, 
30—39 лет – 7 %, старше 60 – 43 %.  

Опубликованы данные об увеличении частоты развития гепатоцел-
люлярной карциномы, обусловленной персистенцией вируса гепатита В 
у больных 65 лет по сравнению с 30—39-летними, приблизительно в 
4,7 раза. Очевидно, многолетняя персистенция вируса в организме спо-
собствует злокачественной трансформации гепатоцитов вследствие ос-
лабления апоптотической гибели клеток, вызванной мутацией гена, ко-
дирующего проапоптоген р53, и блокадой митотического размножения 
[8, 19]. С возрастом изменяется скорость накопления соматических мута-
ций в различных тканях, обусловленных индуцированием активными 
формами кислорода гуанин-специфических повреждений ДНК [5]. Ско-
рость накопления хромосомных аббераций в печени выше, чем в мозге. 
Снижается и скорость метаболических превращений, и физиологической 
регенерации большинства самообновляющихся тканей – в старости рез-
ко снижается обновление любых макромолекул, что создает возможность 
реализации канцерогенных эффектов при увеличенной продолжитель-
ности жизни биологических структур – субстратов онкогенеза [14, 25].  

Пожилой возраст считается одним из факторов плохого ответа на 
терапию препаратами интерферонов [28]. Это связано с несколькими 
причинами. Во-первых, длительная инфекция с уже сформировавшим-
ся хроническим гепатитом (тем более циррозом) сопровождается резис-
тентностью вируса к интерферонам [30]. Например, устойчивый ответ 
на эти препараты при хроническом гепатите С у 30-летних был до-
стигнут в 44,2 % случаев, а у лиц старше 60 лет – в 13,9 % случаев [26]. 
Во-вторых, многолетняя циркуляция вируса в организме и наличие 
дополнительных факторов (стресс различного происхождения, употреб-
ление алкоголя, лекарственных препаратов, сопутствующие заболева-
ния сердечно-сосудистой, эндокринной систем и т. д.) определяет соче-
танную печеночную патологию с ее достаточно быстрым прогресси-
рованием. В-третьих, с возрастом увеличивается частота побочных 
эффектов интерферонотерапии: они встречаются у 13,6 % пациентов до 
30 лет и у 32,2 % в группе старше 50—65 лет [38]. Безусловно, с целью 
предотвращения прогрессирования цирроза печени и трансформации 
его в гепатоцеллюлярную карциному больным пожилого возраста при 
активной репликации вируса следует назначать препараты интерфе-
ронов, но с большой осторожностью. Некоторые из их побочных эф-
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фектов могут уменьшить продолжительность жизни пожилых пациен-
тов. У пожилых людей более часты неврологические побочные эффек-
ты интерферона: летаргия, спутанность сознания, депрессия, раздражи-
тельность [19] в связи с наличием морфологического субстрата (атеро-
склероз мозговых сосудов, последствия инсульта, болезнь Альцгеймера 
и др.). Кроме того, у больных пожилого возраста с вирусной инфек-
цией гепатита С отмечается относительно высокий титр сывороточной 
РНК вируса преимущественно типа 1b [8]. Вероятно, успех лечения 
хронических диффузных заболеваний печени у больных пожилого воз-
раста возможен при использовании средств патогенетической терапии, 
в том числе антиоксидантов.  

С возрастом уменьшаются размеры и масса печени за счет измене-
ния паренхимы, снижается скорость и интенсивность внутрипече-
ночной гемодинамики, стимулируется викарный фиброгенез [13, 19]. 
Избыточному коллагенообразованию у больных пожилого возраста спо-
собствуют ишемия и/или гипоксия печени, уменьшенное содержание 
внутриклеточных биоантиоксидантов (витамин А, глутатион), иногда 
многолетнее употребление алкоголя, персистенция гепатотропных ви-
русов, лекарственные поражения печени [15, 29]. Одним из триггеров 
активации выработки печеночными звездчатыми клетками избыточного 
количества протеинов внеклеточного матрикса является оксидативный 
стресс. В связи с этим патогенетически обосновано использовать при 
оксидативных поражениях печени (неалкогольный стеатогепатит, фиб-
роз) средства с антиоксидантной активностью – α-токоферол, сили-
марин, аскорбиновую кислоту, цинарин, эссенциальные фосфолипиды, 
мексидол, α-липоевую кислоту [11, 23, 24].  

Различные инфекции и связанная с ними интоксикация, а также 
интоксикация неинфекционного происхождения в пожилом возрасте 
возникают чаще, протекают атипично и тяжелее, чем в молодом, из-за 
инволютивных изменений иммунитета и гомеостаза [20, 39]. Дезинток-
сикационная терапия, традиционно основывающаяся на гемодилюции 
и форсировании диуреза, у пожилых ограничена реальной угрозой 
сердечной недостаточности вследствие гиперволемии и слабого ответа 
на мочегонные средства при возрастной недостаточности функции 
почек. Лечение интоксикаций (алиментарных, химических, медикамен-
тозных) у этой категории больных затруднено из-за многочисленной 
патологии, поэтому, учитывая полиморбидность симптоматики, целесо-
образно применять препараты с многонаправленным действием на раз-
личные звенья патогенеза поражений печени. Эффективность адеме-
тионина у лиц с внутрипеченочным холестазом, энцефалопатией слож-
ного генеза и эндогенной интоксикацией объясняется многогранным 
воздействием препарата на различные стороны патогенеза таких нару-
шений, как трансметилирование, транссульфирование, аминопропили-
рование [25, 41]. При внутрипеченочном холестазе в сочетании с эн-
догенной интоксикацией успешно применяется хофитол. содержащий в 
своем составе комплекс активных ингредиентов (цинарин, биофлаво-
ноиды, терпенлактоны, инулин, витамины, макро- и микроэлементы) и 
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обладающий гепато-протективным, антиоксидантным, антитоксичес-
ким, гипохолестеринемическим и гипазотемическим действием, а также 
способностью улучшать реологические свойства крови. При токсичес-
ких поражениях печени, протекающих с явлениями общей интокси-
кации, особенно выражен анаболический и антикатаболический эф-
фект хофитола. Хорошая переносимость и многогранное воздействие 
хофитола на организм позволяет избежать нежелательной (особенно 
для пожилых людей) полипрагмазии, что очень важно при сочетанной 
патологии (при нефрологических и кардиологических заболеваниях). 
Использование препаратов растительного происхождения (хофитола, 
эссенциале, галстены, гербамарина), обладающих способностью стаби-
лизировать клеточные мембраны, улучшать состояние липидного, бел-
кового и минерального обмена, стимулировать репаративные (регенера-
торные) процессы, повышать функциональную активность физиологи-
ческой антиоксидантной системы, оказалось достаточно эффективным 
при гепатопатиях на фоне инволютивных изменений – при жировой 
инфильтрации, хроническом гепатите и циррозе печени [32, 40]. Выяв-
ленный гепатопротекторный эффект базировался на принципах дока-
зательной медицины.  

В ряде исследований установлено, что влияние лечения при хро-
нических диффузных заболеваниях печени на уровень продуктов пере-
кисного окисления липидов в крови весьма умеренное, и обусловлено 
это тем, что при ишемии и гипоксии гепатоцитов в ходе воспали-
тельного процесса накапливаются различные восстановительные мета-
болиты (АМФ, лактат, НАДФН. НАДН, свободные жирные кислоты, 
металлы переменной валентности и т. д.), которые при стихании воспа-
ления в печени и нормализации внутрипеченочной гемодинамики на 
фоне реоксигенации могут способствовать интенсификации свободно-
радикального окисления [28].  

Эффективность фармакологической коррекции оксидативных по-
вреждений печени средствами с антиоксидантной активностью связана, 
вероятно, с нормализующим влиянием их на структуру и функцию кле-
точных и субклеточных мембран при возможности реагирования с ци-
тотоксичными вторичными радикалами как в гидрофильной, так и в 
гидрофобной фазе [4, 22, 37]. В физиологических условиях влияние ан-
тиоксидантов на ферментное звено антиоксидантной системы имеет 
низкие потенциальные возможности, так как активность этих фермен-
тов очень высока и специфична, поэтому фармакологическое "тушение" 
биоантиоксидантами лавинообразного свободно-радикального окисле-
ния малоэффективно в принципе [17]. Возможно, эффективность анти-
оксидантов (некоторые авторы допускают в качестве синонима термин 
"геропротектор") [23, 42] и гепатопротекторных средств, обладающих 
антиоксидантной активностью, может быть высокой именно при ле-
чении больных пожилого и старческого возраста, у которых ослаблена 
активность ферментов антиоксидантной защиты.  

Особенностью возрастной патологии являются сниженная функ-
циональная активность отдельных ферментов микросомной моноокси-
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геназной системы печени и уменьшенная скорость протекания биохи-
мических реакций. Согласно данным литературы [9], снижена скорость 
реакций окисления, в то же время реакции ацетилирования имеют кон-
станты скоростей, сопоставимые с соответствующими показателями для 
лиц среднего возраста. Дегенеративные болезни (атеросклероз, ишеми-
ческая болезнь сердца и др.) [3, 18], неалкогольный стеатогепатит, фиб-
роз печени связаны в значительной степени с активацией свободно-
радикального окисления различных биологических структур. По мне-
нию авторов [1, 28, 44], избыточное перекисное окисление липидов 
инактивирует ферменты моноокси-геназной системы: окисление сульф-
гидрильных групп ферментов, модификацию гемовой группировки в 
составе активного центра цитохрома Р-450, превращение гемопротеина 
в его неактивную форму – цитохром Р-420 [27, 36]. Перекисное окис-
ление липидов резко повышает доступность цитохрома Р-450 для эндо-
генных протеаз. В физиологических условиях цитохром Р-450 является 
высокогидрофобным образованием [16], трудно доступным для гидро-
литического воздействия. Чрезмерная и длительная активация перекис-
ного окисления липидов на фоне сниженной активности ферментов 
антиоксидантной защиты может приводить к полной деградации мем-
бран микротом и разрушению цитохрома Р-450 [27]. Очевидно, в пожи-
лом возрасте наибольшее значение имеет рассогласованность реакций 
ферментативной биотрансформации ксенобиотиков, обусловливающая 
метаболическую перегрузку организма.  

В связи с полиморбидностью и частой в пожилом возрасте поли-
прагмазией особенно актуально дозирование лекарственных препара-
тов, накопление которых в организме при сниженной активности 
ферментативной биотрансформации может привести к их токсичности, 
а при возрастании активности – к снижению или отсутствию эффекта 
от применяемой дозы [6]. В целом, для заболеваний печени в пожилом 
возрасте характерно ослабление антитоксической (в частности, фарма-
кометаболизирующей) функции органа [13, 27]. Индукторы моноокси-
геназной системы (зиксорин, в меньшей степени – фенобарбитал и 
кордиамин) могут оказать позитивное действие на антитоксическую 
функцию печени, что было доказано нормализацией показателей анти-
пиридинового теста у больных старше 60 лет [5]. Механизм их положи-
тельного действия включает в себя коррекцию метаболизма свободных 
жирных кислот [32], активацию клеточных и субклеточных репара-
тивных процессов, повышение синтеза белка и глицерофосфатидов, 
формирование функционально полноценных редоксцепей мембран [2], 
повышение активности системы антиоксидантной защиты [24, 35].  

Методы лечения, применяемые в гериатрической практике (даже 
самые активные), не приводят, как правило, к излечению, но влияют 
на качество жизни [14]. Проводимые при паллиативном лечении ис-
следования качества жизни показывают, что его изменение – ухуд-
шение или улучшение – обусловлено субъективной симптоматикой 
заболевания, т. е. изменением характера жалоб [33].  
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КОРРЕКТИРУЮЩИЕ ПРОГРАММЫ 
БИОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 
ДЛЯ ЛЮДЕЙ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
СОМАТИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 

 
 

Изучено совместное влияние статинов и ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента на уровень фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α) в сыворотке крови пациентов сред-
него возраста, страдающих артериальной гипертензией и сахар-
ным диабетом 2 типа. Показано, что такая терапия достоверно 
снижает уровень ФНО-α, что опосредованно свидетельствует о 
блокировании процессов преждевременного старения. 
 
Ключевые слова: ФНО-α, статины, ингибиторы АПФ, 
преждевременное старение, средний возраст. 
 

Наличие у людей среднего возраста таких заболеваний, как ишемичес-
кая болезнь сердца, артериальная гипертензия и сахарный диабет вто-
рого типа, опосредованно ассоциировано с проблемами преждевремен-
ного старения. Один из патофизиологических механизмов наличия и 
развития этой патологии связан с достоверным нарастанием уровня 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), а исследование этого показа-
теля может служить критерием для оценки наличия/отсутствия процес-
сов преждевременного старения и их динамики [1—7]. 

Мы решили проанализировать применение сочетания "статины + 
ингибитор ангиотензинпревращающего фермента (АПФ)" в контексте 
возможного влияния на уровень ФНО-α. 
___________  
 Т. В. Павлова, К. И. Прощаев, Н. М. Позднякова, В. В. Башук, Г. Н. Совенко,  
   В. И. Бессарабов, А. Н. Ильницкий, С. У. Мурсалов, Т. В. Кветная, 2012. 



КОРРЕКТИРУЮЩИЕ ПРОГРАММЫ БИОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА ДЛЯ ЛЮДЕЙ С ХРОНИЧЕСКОЙ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 3 

329 

Обследуемые и методы. Обследованы 68 пациентов среднего возрас-
та от 40 до 59 лет с сахарным диабетом 2 типа легкой степени, которые 
были подразделены на две группы: 1 (контрольная) – 37 пациентов, 18 
из которых страдали также артериальной гипертензией 1 степени, но 
отказывались принимать медикаментозную антигипертензивную тера-
пию (им была назначена базисная терапия сахарного диабета 2 типа 
легкой степени – диетотерапия, физическая активность); 2 (основная) – 
31 пациент, 20 из которых  тоже страдали артериальной гипертензией 
1 степени; кроме базисной терапии они принимали также ингибиторы 
АПФ – периндоприл в дозе (7,2 ± 0,6) мг/сут и статины (розувастатин 
в дозе 10 мг/сут).  

До начала лечения и через 6 недель проверяли уровень ФНО-α в 
сыворотке крови, который определяли иммуноферментным методом с 
использованием стандартных наборов реагентов. Данные обрабатывали 
по стандартными статистическими методами. 

 
Результаты и их обсуждение. После 6-недельной терапии в обеих 

группах пациентов выявлено ожидаемое достоверное снижение уровня 
глюкозы, во 2 группе – достоверное снижение значений показателей 
холестеринового обмена, а также достоверное снижение уровня ФНО-α 
в сыворотке крови (таблица). 

 
Влияние лечения ингибиторами АПФ и статинами на уровень ФНО-α, концентрацию 

глюкозы, показатели холестеринового обмена в сыворотке крови и уровня общего здоровья  
у больных сахарным диабетом 2 типа и АГ 1 степени, M ± m 

Группа До лечения Через 6 недель после лечения 

ФНО-α, пг/мл 
Контрольная 132,2 ± 3,4 129,3 ± 5,0 

Основная 128,4 ± 4,4 100,6 ± 4,2*# 

Общий холестерин, ммоль/л 

Контрольная 7,1 ± 0,6 7,0 ± 1,2 

Основная 7,4 ± 0,4 5,2 ± 0,3*# 

Холестерин липопротеинов низкой плотности, ммоль/л 

Контрольная 3,1 ± 0,7 2,9 ± 0,6 

Основная 3,4 ± 0,2 2,2 ± 0,2* 

Глюкоза, ммоль/л 

Контрольная 9,1 ± 0,4 6,7 ± 1,1* 

Основная 9,0 ± 0,3 6,5 ± 0,2* 

Уровень общего здоровья (GH) по опроснику SF-36, баллы 

Контрольная 66,2 ± 3,8 71,2 ± 2,1 

Основная 64,1 ± 3,2 79,2 ± 2,5*# 

Примечания: * – Р < 0,05 по сравнению с уровнем до лечения; # – Р < 0,05 по сравнению 
с контрольной группой. 

Таким образом, можно с уверенностью утверждать, что в основной 
группе пациентов произошло замедление процессов преждевременного 
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старения. Причем, это имело и клинико-социальный эффект, заклю-
чающийся в повышении значений показателей качества жизни, в част-
ности показателя общего здоровья (GH) по опроснику SF-36 (см. табл.). 
Как видно из таблицы, после терапии у больных основной группы 
произошло достоверное улучшение качества жизни, причем и по срав-
нению с контрольной группой. Это свидетельствует о том, что блокиро-
вание процессов преждевременного старения ингибиторами АПФ и 
статинами у лиц среднего возраста достоверно сопряжено с улучше-
нием качества жизни. 

Таким образом, все люди среднего возраста с хронической сомати-
ческой патологией сердечно-сосудистого профиля или сахарным диа-
бетом второго типа, а также с полиморбидной патологией, в генезе кото-
рой имеет место хотя бы одно из вышеуказанных состояний, подлежат 
обследованию для выявления уровня ФНО-α в сыворотке крови. В слу-
чае нормальных значений эти пациенты должны получать стандартную 
терапию соответствующего заболевания. В случае высоких значений 
ФНО-α требуется подбор медикаментозных средств, которые воздейству-
ют протективно на уровень цитокинов. В связи с тем что такие пациен-
ты принимают несколько медикаментозных средств, необходим подбор 
соответствующих лекарств для лечения патологии, которая у данных 
пациентов ассоциирована с преждевременным старением. Клинико-фар-
мако-патогенетическим обоснованием выбора таких средств может быть 
изучение их плейотропных эффектов. В этом контексте примеча-
тельными являются 2 группы препаратов – ингибиторы АПФ и статины. 
На сегодняшний день доказано наличие у них плейотропных эффектов, 
связанных с воздействием на цитокиновый обмен, и снижение уровня 
провоспалительных цитокинов, в частности цитокина ФНО-α. Причем у 
данного контингента пациентов эти статины целесообразно использовать 
при любых показателях холестеринового обмена (используя, например, 
идеологию "сахарный диабет как эквивалент ишемической болезни серд-
ца"), а ингибиторы АПФ – при любой стадии хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) и даже ее отсутствии (идеология "ХСН есть у 
любого пациента с сахарным диабетом и сердечно-сосудистым заболева-
нием хотя бы на доклинической стадии, а даже если ее нет, надо зани-
маться предупреждением ее развития").  
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Вивчено спільний вплив статинів та інгібіторів ангіотензин-
перетворюючого ферменту на рівень фактора некрозу пухли-
ни-альфа (ФНО-α) у сироватці крові пацієнтів середнього 
віку, які страждають на артеріальну гіпертензію та цукровий 
діабет 2 типу. Показано, що така терапія достовірно знижує 
рівень ФНП-α, що опосередковано свідчить про блокування 
процесів передчасного старіння. 
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A study was made of the combined effect of statins and inhibitors 
of angiotensin-converting enzyme (ACE) on the level of tumor 
necrosis factor-alpha (TNF-α) in the blood serum of adult 
patients, suffering from arterial hypertension and diabetes 
mellitus type 2. Such therapy was shown to significantly decrease 
the level of TNF-α, which may indirectly signify a blockade of 
processes of premature aging. 
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УСКОРЕННОГО СТАРЕНИЯ  

ПРИ СИНДРОМЕ ОТМЕНЫ АЛКОГОЛЯ 
 
 

Обоснована новая стратегия фармакологической помощи па-
циентам с признакими ускоренного старения при синдроме 
отмены алкоголя. Отличительная особенность предложенного 
подхода – биорегулирующий характер терапии, которая на-
правлена на коррекцию нейроиммунного статуса пациента. 
 
Ключевые слова: фармакология, биорегуляция, ускоренное 
старение, синдром отмены алкоголя. 
 

 
Известными признаками ускоренного старения у больных пожилого 
возраста (БПВ) с диагнозом синдрома отмены алкоголя (СОА) явля-
ются повышенный по сравнению с нормой уровень фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α) и низкий уровень гамма-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК) в сыворотке крови, который не восстанавливается до 
нормального в течение длительного времени, вплоть до 45 суток с 
момента отмены алкоголя [2, 4]. 

Целью настоящего исследования стало обоснование терапевти-
ческой стратегии фармакологической помощи БПВ с диагнозом СОА 
на основе гипотезы о ключевой роли нейроиммунной регуляции (через 
ГАМК-эргическую систему организма) в развитии СОА и признаков 
ускоренного старения. 

Материалом для изучения послужили наиболее широко используе-
мые схемы терапии пациентов с диагнозом непсихотического СОА 
легкой и средней тяжести [1, 7, 9]. 

___________  
 В. И. Бессарабов, Л. П. Косиду, К. И. Прощаев, А. Н. Ильницкий, В. В. Башук, 2012. 
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Сравнительный анализ используемых подходов к оказанию фарма-
кологической помощи этой группе пациентов показал, что в большин-
стве случаев определяющим является симптоматическое лечение, кото-
рое сочетается с выведением из организма продуктов метаболизма ал-
коголя, ускоренной дегидратацией/регидратацией тканей, попытками 
восстановления функций паренхимы печени с помощью гепатопро-
текторов, блокированием опиоидных рецепторов и коррекцией невро-
логических расстройств через назначение психотропных препаратов 
(транквилизаторов, нейролептиков, ноотропов). Однако ни в одной из 
рассмотренных схем не учитывается необходимость восстановления 
нейроиммунного статуса пациента, дисбаланс в котором, на наш 
взгляд, – основная причины возникновения СОА и сопутствующего 
ускоренного старения. 

Предлагаемая стратегия фармакотерапии БПВ с диагнозом СОА 
направлена на тонкую биорегуляцию нейроиммунного статуса пациента 
и состоит из следующих взаимодополняющих компонентов. 

 
1. Подавление очагов воспаления 

Воспалительные поражения органов характерны для людей, дли-
тельно употреблявших алкоголь, и чаще всего воспаление локализуется 
в печени и желудочно-кишечном тракте. Поэтому восстановление нор-
мальных барьерных функций стенки кишечника является приоритетной 
задачей в подавлении воспалительных процессов в организме больного. 
Решение этой проблемы приведет к снижению уровня активации толл-
подобных рецепторов 4 типа (TLR-4) липополисахаридными фрагмен-
тами бактериальных клеток, попадающими через воспаленную стенку 
кишечника и далее через воротную вену в печень с последующим сни-
жением синтеза ФНО-α [10], высокий уровень которого впрямую свя-
зан со снижением количества рецепторов ГАМК на клеточных мембра-
нах [8].  

 
2. Восстановление нормальной функциональности ГАМК-шунта 

2.1. Стимулирование синтеза эндогенной ГАМК глутаматдекарбокси-
лазами GAD65 и GAD67. Этот процесс хорошо регулируется путем на-
значения пациенту витамина В6 как кофактора этих энзимов [6] и 
экстракта сухого Valeriana officinalis, который эффективно повышает 
активность GAD [3] и содержит валериановую кислоту, являющуюся 
аллостерическим агонистом рецепторов ГАМК (А). 

2.2. Подавление катаболизма ГАМК специфической трансаминазой 
GABA-T за счет назначения пациенту ингибиторов этого энзима. В 
качестве такого ингибитора может выступить экстракт сухой Melissa 
officinalis [3]. 

2.3. Быстрое восстановление нативной концентрации ГАМК в сыво-
ротке крови за счет приема препаратов экзогенной ГАМК в максимально 
допустимой дозировке. В результате восстановленный в нативном со-
стоянии шунт ГАМК позволит быстро купировать болевой синдром, 
подавить воспаление, предотвратить неопластическое перерождение 
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клеток, подавить чувство перевозбуждения и тяги к алкоголю. Однако 
проявление положительных эффектов восстановления ГАМК-шунта во 
многом зависит от степени изменений субъединичного состава и функ-
ционального статуса рецепторов, поскольку как острая, так и хро-
ническая интоксикация организма алкоголем может привести к таким 
изменениям, как показано на примере рецепторов ГАМК (А) [5]. 

Предлагаемую стратегию фармакотерапии следует рассматривать как 
биорегулирующую, направленную на коррекцию нейроиммунного стату-
са пациента. Ее совместное использование с обычными детоксикацион-
ными и симптоматическими терапевтическими мероприятиями позволит 
ускорить восстановление организма, улучшить самочувствие пациентов, 
снизить дозы назначаемых бенздиазепинов и, в конечном счете, замед-
лить процесс ускоренного старения у БПВ с диагнозом СОА. 
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Обґрунтована нова стратегія фармакологічної допомоги па-
цієнтам з ознаками прискореного старіння при синдромі 
відміни алкоголю. Відмінна особливість запропонованого 
підходу – біорегулюючий характер терапії, яка спрямована 
на корекцію нейроімунного статусу пацієнта. 
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ГЕНДЕРНІ ОСОБЛИВОСТІ ТИРЕОЇДНОГО 
ГОМЕОСТАЗУ У ХВОРИХ РІЗНОГО ВІКУ  

З АУТОІМУННИМ ТИРЕОЇДИТОМ 
 
 

У хворих на аутоімунний тиреоїдит досліджено вікові та 
гендерні особливості частоти розвитку гіпотиреозу, а також 
відмінності у міжгормональних взаємовідносинах у межах 
гіпофізарно-тиреоїдної вісі. Встановлено, що у чоловіків ча-
стота гіпотиреозу була вірогідно вищою, і ця гендерна різ-
ниця мала місце тільки у хворих похилого віку. Встанов-
лено, що у чоловіків із віком вірогідно збільшуються індекси 
ТТГ/Т4 та ТТГ/Т3, які віддзеркалюють адекватність відповіді 
органу-мішені на сигнал гіпофізу, а у жінок постмено-
паузального віку зменшується питома вага фракцій активних 
тиреоїдних гормонів Т3 та FТ4 (збільшуються індекси Т4/Т3 
та Т4/FТ4), що може спричинити у них порушення мета-
болічних процесів у тканинах та органах навіть за нормаль-
ного рівня ТТГ. 
 
Ключові слова: аутоімунний тиреоїдит, тиреоїдний гомеостаз, 
постменопаузальний період. 
 

 
Провідним клінічним проявом аутоімунного тиреоїдиту (АІТ) є пору-
шення тиреоїдної функції від транзиторного гіпертиреозу на почат-
кових стадіях захворювання до гіпотиреозу внаслідок деструкції тиро-
цитів [1, 6]. Встановлене епідеміологічними дослідженнями значне пре-
валювання АІТ у жінок, і при цьому зростання захворюваності у пост-
менопаузальному періоді [4, 7] свідчить про певний зв'язок цієї ауто-
імунної патології зі станом репродуктивного гормонального гомеостазу. 
Тому визначення гендерних і вікових особливостей тиреоїдного го-
меостазу у хворих на АІТ дасть можливість визначити міжгормональний 
баланс у межах гіпофізарно-тиреоїдної вісі в умовах різного репродук-
тивного гомеостазу, у т. ч. на фоні естрогенодефіциту у жінок пост-
менопаузального періоду. 

___________  
 О. А. Гончарова, 2012. 
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Слід враховувати, що тиреоїдний гомеостаз визначається не тільки 
рівнями тиреотропних гормонів (ТТГ) та тиреоїдних гормонів (Т4 та 
Т3), але й співвідношеннями між гормонами гіпофізарно-тиреоїдної 
вісі, і визначення індексів співвідношень між гормонами дає змогу 
виявити локалізацію і характер змін на теренах цієї осі. Вагомими 
передумовами для такого аналізу є, з одного боку, публікації про наяв-
ність у кожної людини генетично детермінованого співвідношення про-
дукції ТТГ і тиреоїдних гормонів [12], а з другого – про підвищення 
чутливості тиреотрофів гіпофіза до тиреостимулюючого гормону під 
впливом естрогенів, які здатні стимулювати синтез його рецепторів, 
посилюючи вплив ТТГ на проліферативні процеси в щитоподібній 
залозі (ЩЗ) [8, 11]. Крім того, існує ствердження про зниження з віком 
забезпеченості периферійних тканин активними тиреоїдними гормо-
нами внаслідок вікового зниження біологічної активності гормонів, 
тобто, їх здатності взаємодіяти з тканинами [5]. Все вказане і визначило 
мету даного дослідження. 

Мета роботи – визначити відмітні характеристики міжгормональ-
них взаємовідносин у межах гіпофізарно-тиреоїдної вісі у жінок 
постменопаузального віку, хворих на аутоімунний тиреоїдит. 

 
Обстежувані та методи. За даними історій хвороб 234 хворих на АІТ 

(80 чоловіків та 154 жінки), які шпиталізувались у клініці ДУ "ІПЕП" 
впродовж 4 років, проаналізовані особливості тиреоїдного гомеостазу у 
жінок постменопаузального віку (основна група, n = 63) і чоловіків 
віком ≥50 років (група порівняння, n = 23), а також у жінок і чоловіків 
віком молодше 50 років (групи контролю, n = 91 та n = 57, відповідно).  

Для оцінки гормонального статусу досліджено рівні у сироватці 
крові ТТГ, загального T3, загального та вільного тироксину (T4 та FТ4) 
за допомогою тест-наборів згідно з доданими до них протоколів визна-
чення. Концентрацію гормонів розраховували за допомогою калібро-
вочної кривої та виражали у мОД/л (для ТТГ), нмоль/л (для Т3 та Т4) та 
пмоль/л (для FT4). Проаналізовані індекси співвідношень між актив-
ністю тиреотрофів гіпофіза (за рівнем ТТГ) та функцією ЩЗ – органу-
мішені (за рівнем Т4). Розраховані індекси Т4/Т3, які відображають ак-
тивність конверсії Т4 у Т3 на периферії, а також співвідношення між 
загальним і вільним Т4 (Т4/FT4).  

Вірогідність відмінностей між групами оцінювали за t-критерієм 
Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення. За рівнями ТТГ, які вважаються інте-

гральним показником функціонального стану ЩЗ у зв’язку з най-
більшою чутливістю рецепторів аденогіпофізу до рівнів тиреоїдних гор-
монів [10], гіпофункція ЩЗ мала місце майже у третини (31,3 %) за-
гальної групи хворих. Практично у такої ж кількості хворих встановле-
но зниження рівнів Т3 (28,12 %) та Т4 (30,12 %) і лише у 17,35 % – 
зниження FT4. Відповідно, у більшості хворих функція ЩЗ була або 
збережена, або компенсована. 
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Встановлено, що і частота гіпотиреозу, і рівнень ТТГ мали свої 
особливості у статевому і віковому аспектах (табл. 1, рисунок). 

Таблиця 1 
Рівень тиреотропного гормону у сироватці крові хворих різного віку на аутоімунний тиреоїдит, 

мОД/л (M ± m) 

Вікова група Чоловіки Жінки 

<50 років 
5,12 ± 1,03  

n = 57 
4,37 ± 1,24  

n = 91 

≥50 років 
10,18 ± 3,18*  

n = 23 
5,30 ± 1,79#  

n = 63 

Примітки: * – P < 0,05 порівняно з віком <50 років, # – P < 0,05 порівняно з чоловіками. 
 
Одержані дані свідчать про виражену гендерну різницю у частоті та 

тяжкості гіпотиреозу на фоні АІТ: у всього загалу чоловіків частота 
гіпотиреозу була удвічі та вірогідно (Р < 0,001) вищою, а рівень ТТГ на 
36,5 % вище, ніж у жінок. Причому, вірогідна гендерна різниця у 
частоті гіпотиреозу мала місце тільки у вікових групах 50 і більше років 
(рисунок). У чоловіків із віком значно зростала питома вага гіпотиреозу 
(з 25 % до 66,2 %), це зрозуміло – тривала аутоімунна агресія за АІТ 
призвела до деструкції тироцитів і розвитку гіпотиреозу. Водночас, у 
жінок постменопаузального віку спостерігалась інша динаміка: із віком 
у них зменшилась частка осіб із гіпотиреозом (від 25,4 до 20,8 %). 
Рівень ТТГ у жінок постменопаузального вікового періоду виявився 
майже удвічи нижчим, ніж у чоловіків. Таку ситуацію у жінок, на наш 
поглід, можна пояснити появою в них у цьому віковому періоді більшої 
кількості нових випадків АІТ, ніж у чоловіків. Одержані нами резуль-
тати відповідають даним епідеміологічних досліджень щодо значного 
підвищення частоти АІТ у жінок після 50 років [3, 6]. 

 

 

Розподіл хворих на АІТ з еутиреозом (світлий сектор) та з 
гіпотиреозом (темний сектор) за даними ТТГ. 
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Таблиця 2 
Співвідношення гормонів гіпофізарно-тиреоїдної вісі при аутоімунному тиреоїдиті  

у віковому та статевому аспектах, M ± m 

Індекс Вік Чоловіки Жінки 

ТТГ/Т4 
< 50 
≥ 50 

0,055 ± 0,01 
0,135 ± 0,02** 

0,049 ± 0,01 
0,042 ± 0,01## 

ТТГ/Т3 
< 50 
≥ 50 

3,76 ± 0,74 
7,77 ± 1,2* 

2,21 ± 0,41 
3,35 ± 0,8* 

Т4/Т3 
< 50 
≥ 50 

67,92 ± 4,16 
57,61 ± 4,79 

45,00 ± 5,3## 

77,02 ± 7,39**# 

Т4/FТ4 
< 50 
≥ 50 

4,36 ± 0,84 
5,14 ± 1,80 

5,94 ± 1,30 
6,72 ± 1,89 

Примітки: * – P <0,01, ** – P < 0,001 порівняно з віком <50 років відповідної групи;  
# – P < 0,05, ## – P < 0,01 порівняно з чоловіками 

 
Виявлено (табл. 2), що індекси ТТГ/Т4 та ТТГ/Т3 у вікових групах 

молодше 50 років не мали гендерної різниці, хоча й були на 10,9 % та 
41,2 %, відповідно, меншими у жінок. Водночас, периферичний ти-
реоїдний гомеостаз характеризувався активнішою конверсією Т4 у Т3 у 
жінок, про що свідчить вірогідно (Р < 0,001) нижчий індекс Т4/Т3, і 
водночас меншою питомою вагою вільного Т4, вочевидь, через активні-
шу дію тиреоїдзв’язувального глобуліну (індекс Т4/FT4 у жінок був на 
35,2 % вищим, ніж у чоловіків). 

Такі результати можна пояснити позитивним впливом естрогенів і 
на чутливість тиреотрофів гіпофіза, і на активність дейодинази, а також 
на продукцію тироїдзв’язувального глобуліну у печінці. Слід відзначити, 
що найбільш вагома гендерна різниця у віці менше 50 років стосувалась 
активності периферійної конверсії Т4 у Т3. 

У вікових групах 50 та більше років у чоловіків виявлялось вірогід-
не збільшення індексів ТТГ/Т4 (Р < 0,001) та ТТГ/Т3 (Р < 0,01) відносно 
групи віком менше 50 років. Водночас, ці індекси стали вірогідно 
вищими, ніж у жінок віком 50 і більше років (відповідно, Р < 0,001 та 
Р < 0,02). При цьому у жінок збільшення вікового цензу не впливало на 
індекс ТТГ/Т4, але супроводжувалось вірогідним (Р < 0,02) зростанням 
індексу ТТГ/Т3. На наш погляд, такі результати можна, зокрема, пояс-
нити встановленою нами вірогідно більшою частотою та тяжкістю гіпо-
тиреозу у чоловіків старшої вікової групи, який, як відомо, супро-
воджується прогресуванням атеросклеротичних змін та зниженням 
чутливості рецепторного апарату на зміни гормонального гомеостазу. 
Одержані дані можна також інтерпретувати з урахуванням стверджень 
геронтологів В. В. Фролькіса та В. В. Безрукова, які встановили, що для 
процесу старіння є характерним ослаблення тиреотропної функції гіпо-
фіза і пов’язана з ним гіпофункція ЩЗ [2, 9].  

За будь-якою інтерпретацією механізмів виникнення із віком дис-
пропорції у співвідношеннях між гіпофізарними та тиреоїдними гормо-
нами наші дані свідчать, що більшою мірою такі вікові зсуви за АІТ 
характерні для чоловіків. 
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Що стосується індексу Т4/Т3, який більшою мірою характеризує 
взаємовідносини між тиреоїдними гормонами на периферії, то одержані 
дані свідчать, що з віком більших змін ця ланка тиреоїдного гомеостазу 
зазнає у жінок. У них мало місце вірогідне (Р < 0,001) зростання цього 
індексу у віці більше 50 років, і він також став вірогідно (Р < 0,05) 
більшим, ніж у чоловіків аналогічної вікової групи, тоді як у більш 
молодшому віці він був вірогідно більшим у чоловіків (Р < 0,001). 
Таким чином, у жінок постменопаузального періоду, хворих на АІТ, 
має місце гальмування процесу конверсії Т4 у більш активний Т3, що 
може впливати на активність різних процесів в організмі жінки, 
враховуючи багатогранність їх біохімічних ефектів тиреоїдних гормонів. 

Відомо, що Т4 та Т3, які попали у кров із ЩЗ, зв’язуються із біл-
ками крові (тироксинзв’язуючий глобулін, транстиретин або тироксин-
зв’язуючий альбумін), які здійснюють транспортну функцію. Тиреоїдні 
гормони, зв’язані з білками, є біологічно неактивними, і лише вільна їх 
фракція є відповідальною за ефекти цих гормонів. За результатами 
наших досліджень, вірогідної різниці у індексі Т4/FT4 між групами чо-
ловіків та жінок у віковому аспекті, а також у кожній вікової групі не 
встановлено. Тим не менш, звертає на увагу, що в обох розглянутих 
вікових періодах індекс був більшим у жінок, ніж у чоловіків (відпо-
відно, на 36,2 % та 30,7 %) і при цьому у жінок постменопаузального 
віку більшим (на 13,1 %), ніж у віці менше 50 років. На зниження з 
віком забезпеченості організму тироїдними гормонами за рахунок зни-
ження їх біологічної активності вказує О. В. Коркушко та співавт. [5]. 
Одержані нами дані свідчать, що за АІТ саме у жінок постменопау-
зального віку такі процеси виражені більшою мірою: у них питома вага 
найбільш активних форм тиреоїдних гормонів – Т3 і FT4 – є 
найменшою, внаслідок чого істотно знижується біологічна активність 
гормонів, тобто їх здатність взаємодіяти із тканинами. 

 
Висновки 
1. У хворих на АІТ визначення співвідношень між гормонами у 

межах гіпоізарно-тиреоїдної вісі істотно уточнює діагностику ти-
реоїдного гомеостазу, даючи можливість конкретизувати локалізацію і 
характер порушень. 

2. Вірогідні гендерні розбіжності у частоті та характері порушень 
тиреоїдного гомеостазу на фоні АІТ формуються у хворих у похилому 
віці. 

3. У жінок постменопаузального віку, хворих на АІТ, на відміну від 
чоловіків того ж віку, незалежно від наявності гіпотиреозу, має місце 
значне зниження питомої ваги активних фракцій тиреоїдних гормонів 
(Т3 та FT4), що практично спричиняє стан "тканинного гіпотиреоз у". 
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ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТИРЕОИДНОГО 
ГОМЕОСТАЗА У БОЛЬНЫХ РАЗНОГО ВОЗРАСТА  

С АУТОИММУННЫМ ТИРЕОИДИТОМ 
 

О. А. Гончарова 

Харьковская медицинская академия последипломного 
образования МЗ Украины, 61176 Харьков 

 
У больных аутоиммунным тиреоидитом исследованы воз-
растные и гендерные особенности частоты развития гипоти-
реоза, а также особенности межгормональных взаимоотно-
шений в пределах гипофизарно-тиреоидной оси. Установле-
но, что у мужчин частота гипотиреоза была достоверно вы-
ше, и эта гендерная разница определялась только у больных 
пожилого возраста. У мужчин с возрастом достоверно увели-
чиваются индексы ТТГ/Т4 и ТТГ/Т3, которые отображают 
адекватность ответа органа-мишени на сигнал гипофиза, а у 
женщин постменопаузального возраста уменьшается удель-
ный вес фракций активных тиреоидных гормонов Т3 и FТ4 
(увеличиваются индексы Т4/Т3 и Т4/FТ4), что может вызвать 
у них нарушение метаболических процессов в тканях и 
органах даже при нормальном уровне ТТГ. 
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GENDER-SPECIFIC THYROID HOMEOSTASIS  
IN PATIENTS OF VARIOUS AGE WITH AUTOIMMUNE 

THYROIDITIS 
 

O. A. Goncharova 

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education Ministry of 
Health Ukraine, 61176 Kharkiv 

 
Age and gender peculiarities of the occurrence of development of 
hypothyroidism, as well as peculiarities of inter-hormonal 
interrelationships within hypophysis-thyroid axle were investigated 
in patients with autoimmune thyroiditis. The occurrence of 
hypothyroidism was found to be significantly higher in men; such 
gender-related difference was revealed in the geriatric patients only. 
In men there was an age-related increase in the indices of TTH/T4 
and TTH/T3 reflecting the adequacy of responses of the target 
organ to pituitary signal, while in postmenopausal women there 
was a decrease in the proportion of active fractions of thyroid 
hormones T3 and FT4 (increased indices T4/T3 and T4/FT4) which 
may result in the disturbance of metabolic processes in tissues and 
organs even with normal TSH level. 
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СТРУКТУРНО-МЕТАБОЛІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ 
ВНУТРІШНІХ ОРГАНІВ ХВОРИХ СТАРЕЧОГО 

ВІКУ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ  
ТА ОЖИРІННЯМ 

 
 

Обстеження 85 хворих різного віку з гіпертонічною хворо-
бою на фоні ожиріння показало, що для пацієнтів старечого 
віку були притаманні нижчі, ніж у хворих середнього віку, 
значення параметрів червоної периферійної крові (еритро-
цити та гемоглобін), нижча білок-синтезуюча та білірубін-
утворювальна функція печінки (за загальним білком та 
білірубіном крові), зменшення депонувальної функції жовч-
ного міхура (за повздовжнім розміром), стоншення паренхі-
ми нирок на фоні погіршення лабораторних параметрів 
аналізу сечі (лейкоцитурія та злущення епітелію), що може 
свідчити про розвиток зморщеної нирки. Ці особливості слід 
враховувати при виборі лікувальної тактики.  
 
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, ожиріння, старечий 
вік, особливості.  
 

 
Сучасне лікування усіх хвороб потребує врахування основної тенденції 
демографічних процесів – постаріння населення [5]. У світі, особливо у 
розвинених країнах, зростає абсолютна кількість та пропорція людей 
літнього (більше 60 років) та старечого (більше 75 років) віку. Наприк-
лад, у Росії такі особи складають 21 % населення [3], в Україні – 
21,4 % [1]. За прогнозами демографів та соціологів, постаріння населен-
ня буде продовжуватись далі – до 2025 року кількість осіб пенсійного 
віку збільшиться у 5 разів [2]. Значну частку хвороб (32,4 %) осіб літ-
нього та старечого віку складають хвороби органів кровообігу [4, 7], 
особливості перебігу яких потребують вивчення. 

Мета роботи – визначення особливостей структури та функціо-
нальних характеристик внутрішніх органів у хворих на гіпертонічну 
хворобу 2—3 стадії на фоні ожиріння І—ІІІ ступенів. 

___________  
 Л. М. Радченко, 2012. 
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Обстежувані та методи. Обстежено 85 стаціонарних хворих (клініч-
не, лабораторне та інструментальне обстеження відповідно до стандар-
тів надання медичної допомоги).  

Пацієнтів розподілено на 2 групи: старечого віку – старше 75 років 
(77 [76; 78] років) та середнього віку (55 [50; 64] років). Хоча хворі 
старечого віку виявились нижчими за ростом (158 [148; 160] см проти 
170 [160; 174] см (Р = 0,02), за значенням маси тіла та індексом маси 
тіла групи істотно не розрізнялись. 

Результати опрацьовані методами статистики з використанням непа-
раметричного аналізу, подані як медіана [нижній та верхній квартилі], 
істотність різниці визначена за критерієм Вілкоксона – Манна – Уітні.  

 
Результати та їх обговорення. За основними клінічними параметра-

ми групи не розрізнялись, істотна різниця була зареєстрована за пара-
метрами червоної крові, структурою та функціональним станом нирок, 
біохімічними показниками функції печінки, розміром жовчного міхура 
та діаметром портальної вени. Незважаючи на те, що оцінювалось бага-
то проявів гіпертонічної хвороби (систолічний, діастолічний, пульсо-
вий, середній тиски, частота серцевих скорочень, тривалість артеріаль-
ної гіпертензії, стаціонарного лікування, головні болі, головокружіння, 
параметри ЕКГ, ехокардіограми), клінічні ознаки серцевої недостатно-
сті (задишка, набряки, кашель вночі) та скарги з боку травної системи 
(шлункова чи кишкова диспепсія, нудота, блювота, здатність перетрав-
лювати жирну їжу), різниця між групами була виявлена лише за вира-
женістю гіркоти в роті, яка була істотно меншою у хворих старечого 
віку. Це супроводжувалось істотно меншим повздовжнім розміром 
жовчного міхура (56 [46; 64] мм проти 67 [59; 76] мм (Р = 0,016) та мен-
шим діаметром портальної вени (9,0 [9,0; 9,7] мм та 11,0 [10,0; 12,5] мм 
(Р = 0,004). Однак, за функціональними показниками печінки, пацієнти 
старечого віку характеризувались менш сприятливими даними. У них 
виявився низький рівень білірубіну (9 [8,5; 12,2] мкмоль/л проти 11 
[10,0; 12,5] мкмоль/л (Р = 0,033) та менша активність білок-синтезуючої 
функції печінки (загальний білок 72 [68; 76] г/л проти 76 [73,9; 80,0] г/л 
(Р = 0,036). Оскільки відомо, що низький рівень білірубіну вважається 
прогностично несприятливим та асоціюється з візуальним виглядом 
людини старше своїх років [6], це може свідчити про підвищення окис-
ної активності у хворих старечого віку, що відкриває перспективи для 
медикаментозної корекції. 

Крім того, для хворих старечого віку були притаманні гірші показ-
ники загального аналізу сечі на фоні зменшення розмірів нирок. У них 
спостерігалась лейкоцитурія (9 [5; 12] у полі зору та 5 [2; 8] у полі зору 
(Р = 0,049) та збільшення кількості епітеліальних клітин у сечі (9 [2; 7] 
у полі зору проти 2 [0; 3] у полі зору (Р = 0,016). Товщина паренхіми 
правої нирки становила 13,0 [12,0; 14,0] мм (у молодших 15,3 [13,0; 
17,0] мм (Р = 0,009), лівої – 14 [12,5; 16] мм (у 2 групі – 17 [15; 17,6] мм 
(Р = 0,021). Права нирка була істотно меншою за розміром (95,0 [92,0; 
102,0] мм проти 105,0 [97,5; 116,5] мм (Р = 0,041), різниця у розмірах 
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лівої нирки була дещо вищою за рівень істотності. Крім того, для хво-
рих старечого віку були притаманні менші рівні кількості еритроцитів 
(3,65 [3,60; 3,80]•1012/л та 4,00 [3,70; 4,30]•1012/л (Р = 0,017) та гемогло-
біну (126 [120; 135] г/л проти 138 [130; 146] г/л (Р = 0,036), що може 
відображати менші адаптивні можливості організму.  

 
Висновки. Для хворих старечого віку з гіпертонічною хворобою на 

фоні ожиріння були притаманні нижчі значення параметрів червоної 
периферійної крові, нижча білок-синтезуюча та білірубін-утворювальна 
функція печінки, зменшення депонувальної функції жовчного міхура, 
стоншення паренхіми нирок на фоні погіршення лабораторних пара-
метрів аналізу сечі, що може свідчити про розвиток зморщеної нирки, 
ніж в осіб молодшого віку. Такі особливості слід враховувати при вибо-
рі лікувальної тактики. Перспективним вбачається подальше вивчення 
особливостей з врахуванням адипоцитокінової дії жирової тканини. 

Список використаної літератури 

1. Викторов А. П., Мальцев В. И., Матвеева Е. В., Логвина И. А. Побочные 
действия лекарств в пожилом и старческом возрасте // Рациональная 
фармакотерапия. – 2007. – № 3. – С. 42—55. 

2. Волкова Л. И., Штейнгардт Ю. А. Основы клинической гериатрии. – 
Томск: СибГМУ, 2006. – 190 с. 

3. Овчаренко С. И. Бронхиальная астма и хроническая обструктивная болезнь 
легких у лиц пожилого возраста: особенности ингаляционной терапии // 
Сonsilium-medicum. – 2006. – 8, № 12 [Електронний ресурс]. – Режим 
доступу: http://old.consilium-medicum.com/media/consilium/06_12/37.shtml 

4. Пожилой пациент / Под ред. Г. М. Перфильева. – М.: Русский врач, 
2003. – 104 с. 

5. Чайківська В. В., Пінчук І. Я. Демографічні прогнози для України // 
Новости медицины и фармации. – 2010. – № 13—14. – С. 16—17. 

6. Щербинина М. Б. Низкий уровень билирубина крови: возможное диагности-
ческое и прогностическое значение // Здоров’я України. – 2009. – 
Вересень, тематичний номер. – С. 54—55.  

7. Galindo O. G., Esteve I. C., Gatius J. R. et al. Heart failure patients in primary 
care: aging, comorbidities and polypharmacy // Aten Primaria. – 2010. – 12. – 
Р. 132—135. 
 
 

СТРУКТУРНО-МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ У БОЛЬНЫХ СТАРЧЕСКОГО 

ВОЗРАСТА С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ  
И ОЖИРЕНИЕМ 

 
Л. Н. Радченко 

Львовский национальный медицинский университет  
им. Данилы Галицкого МЗ Украины, 79010 Львов 

 
Обследование 85 больных разного возраста с гипертони-
ческой болезнью на фоне ожирения показало, что пациен-
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там старческого возраста были свойственны более низкие, 
чем у больных среднего возраста, значения параметров крас-
ной периферической крови (эритроциты и гемоглобин), 
пониженная белок-синтезирующая и билирубин-образую-
щая функция печени (по общему белку и билирубину кро-
ви), уменьшение депонирующей функции желчного пузыря 
(по продольному размеру), истончение паренхимы почек на 
фоне ухудшения лабораторных параметров анализа мочи 
(лейкоцитурия и слущивание эпителия), что может свиде-
тельствовать о развитии сморщенной почки. Эти особенно-
сти следует учитывать при выборе тактики лечения.  
 
 

STRUCTURAL AND METABOLIC PECULIARITIES  
OF INTERNAL ORGANS IN THE GERIATRIC PATIENTS 

WITH HYPERTENSIVE DISEASE AND OBESITY 
 

L. N. Radchenko 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University MoH 
Ukraine, 73010 Lviv 

 
Investigation of 85 patients with arterial hypertension against the 
background of obesity showed that the geriatric vs. adult patients 
had the following peculiarities: lower red peripheral blood 
parameters (erythrocytes and hemoglobin), decreased protein-
synthesizing and bilirubin-forming functions of liver (according to 
total blood protein and bilirubin levels), decrease of depot 
function of gallbladder (according to longitudinal size), narrowing 
of the renal parenchyma against the background of worsening of 
parameters of urine analysis (leukocyturia and desquamation of 
epithelium), which might signify the presence of nephrosclerosis. 
These peculiarities should be taken into consideration during 
management of such patients.  
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ГЕРОПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
ПЕПТИДНОГО ПРЕПАРАТА ЭПИФИЗА  

У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 
(результаты лонгитудинального наблюдения) 

 
 

Обследованы 79 пациентов в возрасте (65 ± 3) лет со ста-
бильной стенокардией и низким ночным уровнем мелато-
нина в плазме крови (МПК), которые получали базисную 
терапию и были подразделены на 2 группы: больные 1 груп-
пы (n = 40) получали базисную терапию, больным 2 группы 
(n = 39) кроме базисной терапии в течение 3 лет вводили 
пептидный препарат эпифиза (ППЭ) эпиталамин (в мышцу 
10 мг один раз в 3 суток, 5 инъекций в течение каждого кур-
са, интервал между курсами 6 мес). После курсов введения 
ППЭ более чем в два раза повысился ночной уровень МПК, 
возросла физическая работоспособность, понизился повы-
шенный уровень холестерина ЛПНП, нормализовалась на-
рушенная толерантность к глюкозе. Число пациентов с на-
рушенной толерантностью к глюкозе снизилось с 56 % до 
24 %. У больных, которые не получали ППЭ, не выявлено 
положительных изменений. Через 15 лет после базисной те-
рапии в живых осталось 40 % (16 из 40) пациентов, а после 
дополнительного введения ППЭ – 66,7 % (26 из 39) боль-
ных. Длительное использование ППЭ способствовало сни-
жению смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. 
 
Ключевые слова: эпиталамин, геропротектор, смертность от 
сердечно-сосудистой патологии.  
 

В последние годы изучается связь возрастных изменений функциони-
рования шишковидной железы (эпифиза) с развитием старения и ассо-

___________  
 O. В. Коркушко, В. Х. Хавинсон, В. Б. Шатило, И. А. Антонюк-Щеглова, 2012. 
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циированной с возрастом патологии [1, 2, 10, 13]. Cнижение мелатонин-
образующей функции эпифиза является одним из характерных прояв-
лений старения [14—18]. Результаты наших предыдущих исследований 
показали, что у людей и приматов ночной пик концентрации мелатонина 
в плазме существенно уменьшается с возрастом [3, 7]. Около 70 % пожи-
лых людей имеют нарушенную (сниженную) продукцию эндогенного ме-
латонина, о чем свидетельствуeт его низкий ночной уровень в плазме кро-
ви или низкая ночная экскреция с мочой 6-гидроксимелатонина сульфата 
[6, 7]. В то же время, у 30 % пожилых людей мелатонинобразующая функ-
ция эпифиза относительно сохранена, однако все же существенно ниже 
по сравнению с молодыми здоровыми людьми.  

Функциональные исследования показали статистически значимые 
различия между группами пожилых людей со сниженной и сохранен-
ной выработкой мелатонина [7]. Так, максимальная физическая работо-
способность значительно выше у лиц с сохраненной мелатонинобра-
зующей функцией. У них также менее выражена реакция артериального 
давления на психоэмоциональное стрессовое воздействие. Результаты 
определения функционального возраста показали ускоренное старение 
пожилых людей с нарушенной (сниженной) выработкой мелатонина, о 
чем свидетельствовало превышение функционального возраста обсле-
дованных по сравнению с их календарным. В то же время, у пожилых 
людей с сохраненной мелатонинобразующей функцией эпифиза функ-
циональный и календарный возраст не различались, т. е. имело место 
физиологическое старение организма. 

Представленные данные доказывают значимость возрастного сни-
жения функциональной активности эпифиза в развитии старения. В то 
же время, повышение выработки эндогенного мелатонина у лиц пожи-
лого возраста до уровня молодых людей рассматривается как новое и 
перспективное направление для предупреждения ускоренного старения 
и ассоциированной с возрастом патологии [4, 7].  

Уменьшение выработки мелатонина при старении преимуществен-
но связано с функциональными, а не структурными изменениями эпи-
физа [12, 14]. Поэтому сохраняется потенциальная возможность восста-
новления нарушенной функции эпифиза у пожилых и старых людей. В 
пользу этого свидетельствуют результаты экспериментальных исследо-
ваний на животных, у которых после курсового введения пептидного 
препарата эпифиза существенно повысился ночной уровень мелатонина 
в крови [8, 11]. Эпиталамин как фармакологический препарат, содер-
жащий комплекс пептидов эпифиза, разработан профессором В. Х. Ха-
винсоном в Санкт-Петербургском Институте биорегуляции и герон-
тологии [5]. Многолетние экспериментальные исследования показали, 
что пептиды эпифиза замедляют возрастные изменения нейроэндо-
кринной регуляции и репродуктивной функции, восстанавливают нару-
шенный антиоксидантный статус, уменьшают частоту развития зло-
качественных опухолей и увеличивают среднюю и максимальную про-
должительность жизни животных [5, 7, 9], т. е. проявляют отчетливое 
геропротекторное воздействие. 
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Однако до настоящего времени не были изучены эффекты дли-
тельного применения пептидов эпифиза у людей с ускоренным типом 
старения. В связи с этим нами, во-первых, оценивалось влияние кур-
сового применения пептидного препарата эпифиза на суточный ритм 
концентрации мелатонина в плазме крови людей пожилого возраста. 
Во-вторых, изучены и проанализированы отдаленные результаты дли-
тельного применения пептидов эпифиза у пожилых больных с ИБС и 
ускоренным типом старения сердечно-сосудистой системы (ССС). 

 
Обследуемые и методы. Протокол и программа исследования были 

утверждены локальным этическим комитетом Института геронтологии. 
Все участники исследования получили детальную информацию об 
исследовании и дали свое письменное согласие. 

В исследовании приняли участие 79 пожилых людей в возрасте 60—
69 лет. Критериями отбора были следующие: 1) наличие ишемической 
болезни сердца (ИБС) со стабильной стенокардией напряжения II функ-
ционального класса, 2) наличие ускоренного старения ССС, 3) низкий 
уровень мелатонина в плазме крови (ниже 40 нг/л в 3 ч ночи).  

Отобранные больные в 1992 г. были рандомизированы в две группы, 
которые существенно не отличались по исходным показателям (возраст, 
количество мужчин и женщин, функциональный возраст ССС, толерант-
ность к физической нагрузке, тяжесть заболевания и др.) и с 1992 по 
2007 гг. получали однотипное базисное лечение по поводу основного забо-
левания (ИБС): ацетилсалициловую кислоту (100—125 мг/сут, ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента, малые дозы бета-адреноблокато-
ров и статинов, при необходимости – нитраты. В отличие от больных 
1 группы (40 чел.) на фоне этой базисной терапии больные 2 группы 
(39 чел.) в течение 3 лет (с 1992 по 1996 гг.) получали по 6 курсов эпитала-
мина. Пептидный препарат вводили по следующей схеме: 10 мг в 2 мл 
физиологического раствора внутримышечно, 1 раз в 3 суток, 5 введений 
на курс, интервалы между курсами 6 мес. Препарат вводили утром, по-
скольку в предыдущих экспериментальных и клинических исследованиях 
показано, что именно утренние инъекции эпиталамина приводят к мак-
симальному повышению синтеза мелатонина ночью [2, 4]. Курсовая доза 
эпиталамина составила 50 мг, а общая доза – 300 мг.  

Эффективность лечения в обеих группах оценивали по изменению 
значений таких показателей, как функциональный возраст ССС, сте-
пень постарения ССС, мощность пороговой физической нагрузки, уро-
вень общего холестерина (ОХ), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), концентрация глюкозы натощак и через 2 ч 
стандартного глюкозотолерантного теста, концентрация мелатонина в 
плазме крови. Кроме того, в период с 1992 по 2007 гг. регистрировали 
даты смертельних исходов и устанавливали их причины. 

Концентрацию мелатонина в плазме крови определяли радиоим-
мунным методом (компания DPC, США) в разное время суток (9 ч 
утра, 3 ч дня, 9 ч вечера и 3 ч ночи). Мощность пороговой физической 
нагрузки (в Вт) определяли методом велоэргометрии с использованием 
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общепринятых диагностических критериев [4]. Функциональный воз-
раст ССС рассчитывали по предложенной нами методике, согласно 
которой определяются показатели мощности пороговой нагрузки и ге-
модинамики на высоте нагрузки [4]. Вычисляли также показатель сте-
пени постарения ССС – разницу между функциональным и кален-
дарным возрастом.  

Пероральный глюкозотолерантный тест (ГТТ) с 75 г глюкозы прово-
дили по стандартной методике в соответствии с рекомендациями ВОЗ. 
Концентрацию глюкозы в плазме крови определяли натощак и через 2 ч 
ГТТ глюкозоксидазным метом. Концентрацию в сыворотке крови ОХ и 
ХС ЛПНП определяли общепринятыми биохимическими методами. 

Полученные данные обработаны параметрическим методом с ис-
пользованием критерия t для оценки достоверности различий между 
группами и достоверности изменений значений показателей в каждой 
группе в процессе лечения. Для статистической обработки также при-
менялся метод построения таблиц жизни, кривых выживаемости и 
оценок Kaplan – Meier. Достоверность выявленных различий оценивали 
с помощью статистических тестов Breslow (обобщенный Wilcoxon) и Log 
Rank (Mantel – Cox).  

 
Результаты и их обсуждение. В исходном состоянии больные обеих 

групп имели низкие уровни мелатонина в плазме крови (табл. 1), что 
свидетельствуeт о нарушении мелатонинобразующей функции эпифиза. 
Курсовое применение пептидов эпифиза привело к статистически зна-
чимому двукратному повышению ночного уровня мелатонина в плазме 
и нормализации суточного ритма мелатонина. Эти благоприятные 
изменения произошли после 1-го курса и сохранились в период дли-
тельного применения эпиталамина. В то же время, не отмечено су-
щественных изменений концентрации мелатонина в плазме крови у 
больных 1 группы (базисная терапия), которые не получали эпитала-
мин (см. табл. 1). 

Таблица 1 
Концентрация мелатонина в плазме крови у пожилых больных ИБС с ускоренным старением 

ССС до и после лечения эпиталамином, нг/л (M ± m) 

Группа больных Время суток До лечения Сдвиг после лечения 

900 4,3 ± 0,9 0,9 ± 0,7 
1500 3,8 ± 0,7 0,8 ± 0,6 
2100 14,6 ± 3,8 1,2 ± 2,1 
300 24,8 ± 4,9 1,4 ± 1,9 

Базисная терапия 

900 4,9 ± 0,8 0,7 ± 0,6 

900 4,6 ± 0,9 4,9 ± 2,3* 
1500 4,5 ± 1,0 2,3 ± 1,5 
2100 16,2 ± 4,3 2,1 ± 1,9 
300 25,5 ± 5,2 32,9 ± 9,3*# 

Базисная терапия и 
эпиталамин 

900 5,6 ± 1,1 4,0 ± 1,9* 

Примечания: * – достоверность сдвига под влиянием лечения – <0,05; # – P < 0,05 по 
сравнению с базисной терапией.  
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Как отмечалось выше, до применения эпиталамина функциональ-
ный возраст ССС пожилых больных ИБС значительно превышал кален-
дарный возраст (на 10 лет и более), что свидетельствует об ускоренном 
старении ССС. Через 3 года функциональный возраст ССС в группе 
людей, получавших эпиталамин, существенно не отличался от исходного 
(табл. 2), и поэтому степень постарения ССС (разница между функцио-
нальным и календарным возрастом) уменьшилась на (3,6 ± 1,7) года 
(Р < 0,05). В то же время, функциональный возраст 1 группы больных, не 
получавших эпиталамин, в течение 3 лет увеличился, а степень по-
старения ССС за этот период возросла на (4,5 ± 2,2) года (Р < 0,05), что 
свидетельствует об ускорении процесса старения ССС.  

Функциональный возраст ССС у больных обеих групп определяли 
повторно через 10 лет. Оказалось, что в 2005 г. степень постарения 
ССС у больных, которые в 1992—1995 гг. получали эпиталамин, была 
достоверно ниже, чем у больных, которые не получали ранее пептид-
ный препарат (см. табл. 2). Эти результаты, несомненно, свидетель-
ствуют о геропротекторном действии пептидного препарата эпифиза у 
людей с ускоренным старением ССС. 

Таблица 2 
Функциональный возраст и степень постарения ССС у пожилых больных ИБС в процессе  

3-летнего применения эпиталамина и последующего длительного наблюдения, лет (M ± m) 

Показатель 
Год 

обследования 
Базисная 
терапия 

Базисная терапия + 
эпиталамин 

Календарный возраст 
(КВ) 

1992 
1995 
2005 

65,1 ± 1,1 
68,3 ± 1,0 
77,8 ± 1,1 

64,5 ± 0,9 
67,6 ± 1,0 
77,4 ± 1,2 

Функциональный возраст 
(ФВ) ССС 

1992 
1995 
2005 

86,2 ± 1,8 
93,9 ± 1,9* 

102,2 ± 2,1*# 

89,1 ± 1,7 
88,7 ± 1,8α 

96,2 ± 2,0*#α 

Степень постарения ССС 
(ФВ — КВ) 

1992 
1995 
2005 

21,1 ± 1,5 
25,6 ± 1,9* 
24,4 ± 1,7* 

24,6 ± 1,3α 
21,0 ± 1,7*α 
19,8 ± 1,9*α 

Примечания: * – P < 0,05 по сравнению с 1992 г. данной группы, # – P < 0,05 по 
сравнению с 1995 г. данной группы, α – P < 0,05 по сравнению с базисной терапией 
соответствующего года. 

 
Необходимо отметить также благоприятные изменения физической 

работоспособности в процессе курсового и длительного применения 
эпиталамина (рис. 1). Так, после 1-го курсового введения эпиталамина 
мощность пороговой нагрузки увеличилась в среднем на 21 % и эффект 
наблюдался почти у 60 % пациентов. В то же время, в группе больных, 
которые не получали эпиталамин, физическая работоспособность воз-
росла лишь у 7 % обследованных. В период 3-летнего применения эпи-
таламина физическая работоспособность сохранялась на более высоком 
уровне, тогда как в контрольной группе она существенно уменьшилась. 

Одним из объяснений достигнутого клинического эффекта может 
быть влияние пептидного препарата эпифиза на липидный и углеводный 
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обмен. Если до начала исследования у 56 % пожилых больных было выяв-
лено нарушение толерантности к глюкозе (уровень глюкозы в плазме че-
рез 2 ч стандартного глюкозотолерантного теста – от 7,8 до 11,1 ммоль/л), 
то через 3 года применения эпиталамина такое нарушение сохранялось 
только у 24 % пациентов (P < 0,05). В контрольной группе частота нару-
шенной толерантности к глюкозе не изменилась (48 и 42 % случаев, со-
ответственно).  

 

Рис. 1. Изменения физической работоспособности пожилых боль-
ных ИБС с ускоренным старением ССС при базисной те-
рапии (БТ) и при добавлении эпиталамина (БТ + Э);  
* – P < 0,05 по сравнению с БТ. 

 
Наряду с нормализацией толерантности к глюкозе при длительном 

применении эпиталамина произошли благоприятные изменения и в 
липидном спектре сыворотки крови – постепенно снижался уровень 
ОХ и ХС ЛПНП (рис. 2). 

 
 

Рис. 2. Изменения концентрации в сыворотке крови ХС ЛПНП у 
пожилых больных ИБС с ускоренным старением ССС при 
базисной терапии (БТ) и при добавлении эпиталамина 
(БТ + Э); * – P < 0,05 по сравнению с БТ. 

 
Эти изменения наблюдались уже после 1-го курса и усиливались в 

дальнейшем, достигая максимальной выраженности эффекта через 1—
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2 года после начала применения эпиталамина. У больных 1 группы, 
которые не получали пептидный препарат эпифиза, концентрация в 
сыворотке ОХ и ХС ЛПНП за 3-летний период существенно увеличи-
лась.  

После окончания 3-летнего применения пептидного препарата с 
1995 по 2007 гг. проводилось длительное наблюдение за группами боль-
ных, которые в этот период продолжали получать препараты базисной 
терапии. В 2007 году были живы 16 из 40 (40 %) больных 1 группы и 26 
из 39 (66,7 %) больных, которые ранее получали эпиталамин. Построе-
ние таблиц жизни и кривых выживания Kaplan – Meier (рис. 3) позво-
лило установить статистически значимое снижение риска смертельного 
исхода в группе больных, получавших пептидный геропротектор, по 
сравнению с группой базисной терапии. 

 

 
Рис. 3. Кумулятивные кривые выживания пожилых больных ИБС с 

ускоренным старением ССС, получавших базисную терапию 
(БТ) и с добавлением эпиталамина (БТ + Э). 

 
Среди умерших в группе больных, получавших эпиталамин, ин-

фаркт миокарда и инсульт были причиной смерти 6 из 13 чел (46,2 %), 
в то время как в контрольной группе – 20 из 24 чел (83,3 %). Следова-
тельно, длительное введение пептидного препарата существенно умень-
шило количество смертей, связанных с сердечно-сосудистой патологи-
ей. Полученные данные свидетельствуют о благоприятном влиянии 
эпиталамина на отдаленный прогноз у пожилых больных ИБС с 
ускоренным старением ССС.  

 
Выводы 
1. Пептидный препарат эпифиза эпиталамин при курсовом вве-

дении и длительном применении восстанавливает суточный ритм выра-
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ботки эндогенного мелатонина у пожилых больных ИБС с нарушенной 
мелатонинобразующей функцией эпифиза. 

2. Длительное применение пептидного препарата эпифиза замед-
ляет ускоренное старение ССС у пожилых больных ИБС. 

3. Курсовое и длительное (в течение 3-х лет) применение пептидов 
эпифиза уменьшает возраст-зависимое снижение физической работо-
способности и оказывает нормализующее влияние на углеводный и 
липидный обмен.  

4. Существенное уменьшение общей и кардиоваскулярной смертности 
в группе больных, получавших эпиталамин, свидетельствует о геропротек-
торном эффекте пептидов эпифиза у больных пожилого возраста.  

5. Пептидный препарат эпифиза эпиталамин целесообразно вводить 
в комплексную терапию больных ИБС для повышения эффективности 
лечения и улучшения отдаленного прогноза.  
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ГЕРОПРОТЕКТОРНА ДІЯ ПЕПТИДНОГО ПРЕПАРАТУ 
ЕПІФІЗА У ЛІТНІХ ХВОРИХ ІЗ ХРОНІЧНОЮ 

ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ  
(результати лонгітудинального спостереження) 
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*Санкт-Петербурзький інститут біорегуляції і геронтології 
РАМН, 197110 Санкт-Петербург, Росія 

 
Обстежено 79 пацієнтів віком (65 ± 3) років зі стабільною 
стенокардією та низьким нічним рівнем мелатоніну в плазмі 
крові (МПК), які отримували базисну терапію і були розпо-
ділені на 2 групи: хворі 1 групи (n = 40) отримували базисну 
терапію, хворим 2 групи (n = 39) крім базисної терапії про-
тягом 3 років уводили пептидний препарат епіфіза (ППЕ) 
епіталамін (внутрішньом’зево 10 мг один раз на 3 доби, 
5 ін’єкцій протягом кожного курсу, інтервал між курсами 
6 міс). Після курсів уведення ППЕ більше ніж в 2 рази під-
вищився нічний рівень МПК, зросла фізична працездат-
ність, знизився підвищений сироватковий рівень холесте-
рину ЛПНГ і нормалізувалась порушена толерантність до 
глюкози. Число хворих із порушеною толерантністю до глю-
кози зменшилось від 56 % до 24 %. У групі хворих, які не 
отримували епіталамін, позитивних змін не виявлено. Через 
15 років після базисної терапії були живі 40 % (16 з 40) 
хворих, а після додаткового введення ППЕ – 66,7 % (26 з 
39) пацієнтів. Тривале застосування ППЕ сприяло знижен-
ню смертності від серцево-судинних захворювань.  
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GEROPROTECTING EFFECT OF PINEAL GLAND PEPTIDE 
PREPARATION IN ELDERLY PATIENTS WITH CHRONIC 

ISCHEMIC HEART DISEASE  
(results of longitudinal observation) 

 
O. V. Korkushko, V. Kh. Khavinson*, V. B. Shatylo,  

I. A. Antoniuk-Scheglova 

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

*St. Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology, 
Russian AMS, 197110 St. Petersburg 

 
Seventy nine patients aged (65 ± 3) with stable angina, having 
low nocturnal plasma melatonin level (PML) received basic 
therapy and were divided in 2 groups: group 1 (n = 40) received 
basic therapy, group 2 (n = 39) – in addition to basic therapy 
patients received pineal gland peptide (PGP) "Epithalamin" for 3 
years (i/m., 10 mg once in 3 days, 5 injections during each 
course, with 6-month intervals between courses.) The 1st group 
patients (n = 40). The 2nd group patients (n = 39) in addition to 
basic therapy received pineal gland peptide (PGP) "Epithalamin" 
for 3 years (i.m. 10 mg once in 3 days, 5 injections during each 
course, with intervals between courses 6 months). After 
completion of PGP treatment the nocturnal PML increased two-
fold, the physical working capacity increased, the increased LDL 
cholesterol level decreased, the disturbed glucose tolerance 
returned to normal. The number of patients with disturbed 
glucose tolerance decreased from 56 % to 24 %. Patients, who 
did not receive PGP showed no improvements. After 15 years on 
a basic therapy only 16 out of 40 of patients from group 1 (40 %) 
survived compared to 26 out of 39 of patients (66.7 %) from 
group 2. Prolonged use of PGP has reduced cardiovascular 
mortality. 
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ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ КАК ФАКТОР  
УСКОРЕННОГО СТАРЕНИЯ ОРГАНИЗМА 

 
 

Инсулинрезистентность (ИР) является одним из ведущих 
факторов в патогенезе возрастзависимой патологии, обус-
ловливающих ускоренное старение организма. Целью иссле-
дования было оценить влияние ИР на функциональный воз-
раст людей среднего (40—59 лет) и пожилого (60—74 года) 
возраста. Показано, что ИР способствует ускоренному ста-
рению организма, особенно у людей среднего возраста. Об 
этом свидетельствует выявленная корреляция между поста-
рением организма (разница между функциональным и ка-
лендарным возрастом) и индексом ИР (НОМА). Ускоренное 
старение закономерно ассоциировалось с повышением кар-
диометаболических рисков: выявлена корреляция между сте-
пенью постарения и окружностью талии, уровнем глюкозы 
натощак и повышением уровня триглицеридов в среднем 
возрасте, а также с окружностью талии и систолическим 
артериальным давлением в пожилом возрасте.  
 
Ключевые слова: инсулинрезистентность, функциональный 
возраст, ускоренное старение. 

 
 

Современный уровень знаний свидетельствуют о том, что макси-
мальная продолжительность жизни человека может составлять более 
110 лет [20]. Однако средняя продолжительность жизни даже в развитых 
странах мира не превышает 80 лет. Это связано с развитием прежде всего 
сердечно-сосудистых заболеваний, которые являются причиной смерти 
половины европейцев, а в Украине – более чем 60 % людей [17]. Уро-
вень заболеваемости и смертности повышается с возрастом. В эпидемио-
логических исследованиях показано, что возраст является независимым 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 

___________  
 О. В. Коркушко, В. Б. Шатило, В. А. Ищук, В. П. Чижова, И. А. Антонюк-Щеглова,  
   Е. В. Бондаренко, С. С. Наскалова, Р. И. Леськив, 2012. 
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(СД) [13]. Используется даже словосочетание "возрастзависимая патоло-
гия", чтобы подчеркнуть значение старения в ее развитии.  

Выявление инсулинорезистентности (ИР) является актуальным для 
широкого круга специалистов, что обусловлено большой распространен-
ностью этого нарушения, которое часто имеет бессимптомное кли-
ническое течение. В эпидемиологических исследованиях установлено, 
что ИР предшествует возникновению СД 2 типа, ишемической болезни 
сердца (ИБС), гипертонической болезни и их осложнений, болезни 
Альцгеймера, опухолевых заболеваний, которые в совокупности являют-
ся основными причинами повышенной инвалидности и смертности [8, 
18, 19]. Показательной в этом отношении является работа H. N. Ginsberg, 
в которой показан рост больших сердечно-сосудистых событий у людей с 
отсутствием или наличием нарушений углеводного обмена [11]. При 
соблюдении соответствующего образа жизни и адекватном лечении 
можно добиться ликвидации предиабетических нарушений углеводного 
обмена и во многих случаях предупредить (или отсрочить) развитие 
вышеперечисленных заболеваний и их осложнений [14]. 

Поскольку календарный возраст (КВ) человека не отражает истин-
ное состояние адаптационных возможностей организма и степень по-
старения, для оценки темпа возрастных изменений организма и его 
отдельных систем определяют биологический возраст (БВ) или функ-
циональный возраст (ФВ). Только с помощью такого подхода можно 
определить количественный характер возрастных изменений различных 
органов и систем. ФВ определяют с помощью математической оценки 
количественных характеристик отобранных параметров, тесно корре-
лирующих с КВ (паспортным возрастом). Для оценки процесса старе-
ния используют понятие "степень постарения" (разница между ФВ и 
КВ), а также "индекс постарения" – отношение степени постарения к 
КВ, выраженное в процентах. Ранее сотрудниками отдела клинической 
физиологии и патологии внутренних органов Института геронтологии 
им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины в исследовании с длительным 
наблюдением за практически здоровыми людьми среднего и пожилого 
возрастов показано, что индекс постарения (>20 %) организма связан с 
более частым развитием ИБС и более высокой смертностью (рис. 1—2) 
[5]. Результаты этих исследований подчеркивают важное значение оп-
ределения ФВ с целью своевременного выявления людей, подвержен-
ных преждевременному старению организма. 

Обоснование влияния снижения чувствительности к инсулину на 
развитие преждевременного старения лежит в элевационной теории 
старения и формирования возрастной патологии у высших организмов 
В. М. Дильмана. Развитие ИР он объясняет снижением с возрастом 
чувствительности системы "гипоталамус – гормон роста" к ингибиро-
ванию глюкозой. В свою очередь, ИР сопровождается стойким повы-
шением глюкозы крови, что сопровождается гликозилированием белков 
и ДНК, способствует накоплению делеций в митохондриальной ДНК и 
других мутаций в клетках мышечной оболочки сосудов. На экспери-
ментальных моделях безпозвоночных животных показана ключевая 
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роль механизма передачи инсулина как фактора, определяющего 
долголетие [1].  

 
Рис. 1. Частота развития ИБС у практически здоровых пожилых 

людей в зависимости от величины индекса постарения 
(ИП) сердечно-сосудистой системы (5-летнее наблюдение).  

 

 

Рис. 2. Смертность больных ИБС в зависимости от величины ин-
декса постарения (ИП) сердечно-сосудистой системы 
(5-летнее наблюдение). 

 
Учитывая тот факт, что в развитии основных возрастзависимых забо-

леваний большая роль принадлежит ИР, целью нашего исследования яви-
лось изучение влияния ИР на ФВ людей среднего и пожилого возраста.  

 
Обследуемые и методы. Клиническое исследование проведено в со-

ответствии с законодательством Украины и принципами Хельсинской 
декларации по правам человека. Свое добровольное решение на участие 
в исследовании пациент подтверждал подписью в форме информи-
рованного согласия. 

Для участия в исследовании проводили отбор лиц без хронических 
заболеваний сердечно-сосудистой системы (стабильная стенокардия на-
пряжения ІІ—IV функциональных классов, постинфарктный кардио-
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склероз, артериальная гипертензия 2 и 3 степени, сердечная недоста-
точность II—IV функциональных классов по классификации NYHA, 
клинически значимые нарушения сердечного ритма), хронических за-
болеваний ЦНС, острых и хронических заболеваний дыхательной си-
стемы, хронических заболеваний почек и печени, заболеваний системы 
крови, системных заболеваний соединительной ткани, онкологических 
заболеваний, СД 1 и 2 типов и другой эндокринной патологии, острых 
инфекционно-воспалительных заболеваний, варикозной болезни вен 
нижних конечностей, хронического тромбофлебита. 

Пациенты были госпитализированы в общетерапевтическое отделе-
ние клиники Института геронтологии им. Д. Ф. Чеботарева НАМН 
Украины, где они проходили осмотр терапевта, невропатолога, окулис-
та, уролога или гинеколога, оториноларинголога, ортопеда, эндокрино-
лога. Согласно программе обследования проводили общеклинические 
лабораторные исследования крови, мочи, ЭКГ, рентгенографию орга-
нов грудной клетки, многократное измерение артериального давления 
(АД), ультразвуковое исследование органов брюшной полости, почек, 
щитовидной железы, оральный глюкозотолерантный тест, велоэргомет-
рию (ВЭМ), определение концентрации глюкозы и инсулина в плазме 
крови. Проводили оценку критериев синдрома ИР согласно Adult 
Treatment Panel III Guidelines (ATP III) [12].  

Для решения поставленной задачи были сформированы две 
группы: 1) практически здоровые люди среднего (40—59 лет, 16 чел.) и 
пожилого (60—74 года, 22 чел.) возраста, у которых отсутствие ИР было 
подтверждено лабораторно; 2) люди с синдромом ИР (имели три и 
более критерия по ATP III) среднего (25 чел.) и пожилого (28 чел.) 
возраста, у которых наличие ИР было подтверждено лабораторно.  

Уровень глюкозы в сыворотке крови определяли глюкозооксидазным 
методом на полуавтоматическом биохимическом анализаторе BTS-330, 
используя реагенты "Глюкоза" набора "Bio LATEST Lachema Diagnostica". 
Для оценки состояния липидного обмена определяли уровни общего 
холестерина (ОХС), липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и три-
глицеридов (ТГ) в сыворотке крови по стандартным биохимическим ме-
тодикам на автоматическом биохимическом анализаторе "Autolab" фирмы 
"Boehrinaer Mannheim". Расчет показателей липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) проводили по общепринятым формулам. 

Антропометрические измерения включали в себя определение мас-
сы тела (в кг), роста (в см), индекса массы тела (ИМТ, кг/м2), окруж-
ности талии (ОТ, см).  

Уровень инсулина в плазме крови определяли иммуноферментным 
методом используя наборы DRG Insulin ELISA (DRG Instruments GmbH, 
Германия). Для оценки чувствительности тканей к инсулину использо-
вали индекс HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance), 
который рассчитывали по формуле 

 
HOMA-IR = глюкоза плазмы натощак (ммоль/л) · инсулин плазмы 

натощак (мМЕ/л) / 22,5 
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ИР констатировали при значении индекса HOMA более 2,77 [15]. 
Пробу с физической нагрузкой на велоэргометре проводили до до-

стижения субмаксимальной ЧСС (200 мин−1 минус возраст). ВЭМ про-
водили по стандартному протоколу ВОЗ 25. Тест начинали с нагрузки 
25 Вт с последующим повышением на 25 Вт каждые 3 мин. Пробу об-
следуемые выполняли сидя на велоэргометре с частотой педалирования 
50 оборотов в минуту. Пробу прекращали преждевременно при появ-
лении общепринятых критериев (отказ пациента, приступ стенокардии, 
ишемические изменения сегмента ST, АД выше 230/130 мм рт. ст., 
частая экстрасистолическая аритмия) [2]. До проведения пробы в 
состоянии покоя на 2-й мин каждой ступени нагрузки, а также на 1, 3, 
5 и 7 минутах периода восстановления в положении сидя регистриро-
вали ЭКГ в 12 общепринятых отведениях на электрокардиографе 
Megacart (Siemens, Германия). При физической нагрузке биоэлектричес-
кую активность миокарда постоянно контролировали визуально на 
мониторе в стандартных отведениях. В эти же периоды определяли АД 
по методике Короткова. Потребление кислорода определяли при по-
мощи анализа его содержания во вдыхаемом и выдыхаемом воздухе на 
аппарате "Oxycon-4" (Нидерланды). 

В 80-х гг. прошлого столетия интенсивно разрабатывались различ-
ные методы определения БВ и ФВ сотрудниками Института геронто-
логии АМН СССР [4]. Развитию научных работ в этой области 
способствовали исследования, включающие в себя решение ряда прак-
тических задач: возрастное нормирование, дозирование умственных и 
физических нагрузок, донозологическая и ненозологическая диагно-
стика, оценка влияния различных факторов на изменение скорости 
процессов развития, зрелости и старения. Наиболее надежным спо-
собом определения ФВ являются функциональные тесты (например, 
проба с физической нагрузкой), которые позволяют определить изме-
няющиеся с возрастом адаптационные возможности организма.  

Известно, что максимальное потребление кислорода (МПК) явля-
ется интегральным показателем работы кислородотранспортной систе-
мы. Для МПК доказаны половые различия и закономерное возрастное 
снижение [9]. Эти данные были подтверждены в работах сотрудников 
Института геронтологии имени Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины 
(рис. 3) [7]. Для определения уровня максимальной физической работо-
способности предложена простая формула: от цифры 220 необходимо 
вычесть возраст пациента – получим максимальную ЧСС, при дости-
жении которой мощность выполненной нагрузки считается максималь-
ной [10]. С практической точки зрения, более безопасным является 
проведение теста с физической нагрузкой до достижения субмакси-
мальной ЧСС, который позволяет определить уровень субмаксималь-
ной физической работоспособности. Значения этого показателя также 
характерно снижаются с возрастом, поэтому довольно часто исполь-
зуется с целью создания формул по определению ФВ. Один из таких 
способов предложен О. В. Коркушко и соавт. [4]. Однако его недо-
статком является то, что он не учитывает антропометрические показа-
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тели. Поэтому при использовании этой формулы у людей с большой 
массой тела цифра ФВ является заниженной. Другим способом опре-
деления ФВ является метод М. Л. Белозеровой, основанный на анализе 
мощности достигнутой субмаксимальной физической нагрузки, массы 
тела и показателей гемодинамики на высоте нагрузки [3]. Однако этот 
способ не учитывает рост обследованных пациентов, что может по-
влиять на полученные при исследовании результаты.  

 

 
Рис. 3. Динамика снижения максимального потребления кислорода 

с возрастом у мужчин [7]. 
 
Нами предложен альтернативный способ определения ФВ с ис-

пользованием данных нагрузочной пробы на велоэргометре. На ос-
новании соотношения мощности субмаксимальной (или же пороговой) 
физической нагрузки и ИМТ рассчитывается ФВ: 

ФВмужчины = (0,3244Х 3 — 5,6216Х 2 + 20,096Х + 60,0) ⋅ k 

ФВженщины = (0,1998Х 3 — 2,0266Х 2 — 5,1599Х + 90,9) ⋅ k, 

где Х – соотношение субмаксимального уровня мощности физической 
нагрузки (Вт) к ИМТ (кг/м2), k – поправочный коэффициент (1,079 
для людей 40—59 лет и 1,13 для людей 60—74 лет). 

Статистическая обработка полученных данных включала в себя 
корреляционный анализ по Пирсону, однофакторный дисперсионный 
анализ по ANOVA. Статистическую значимость различий оценивали по 
t-критерию Стьюдента [6]. 

 
Результаты и их обсуждение. Установлено, что как в среднем, так и 

в пожилом возрасте у людей с ИР закономерно повышены значения 
показателей, являющихся маркерами синдрома ИР: масса тела, ИМТ, 
ОТ, уровни триглицеридов, глюкозы и инсулина натощак; у пожилых 
людей с ИР в отличие от здоровых этой же возрастной группы был 
достоверно повышен уровень общего холестерина (табл. 1). У здоровых 
пожилых людей по сравнению с людьми среднего возраста были выше 
ИМТ (вероятно, в связи с характерным снижением среднего роста в 
пожилом возрасте из-за развития дегенеративных изменений в позво-
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ночнике) и индекс НОМА, что свидетельствует о тенденции к сниже-
нию чувствительности тканей к инсулину с возрастом (см. табл. 1). 

 
Таблица 1 

Функциональная характеристика групп людей разного возраста без ИР и с ИР, M ± m 

40—59 лет 60—74 года 
Показатель 

без ИР с ИР без ИР с ИР 

Пол (мужчины/женщины), % 38/62 40/60 50/50 43/57 

Масса тела, кг 68,9 ± 4,6 98,4 ± 4,4** 72,6 ± 2,4 88,6 ± 3,2*α 

Рост, см 169,3 ± 3,0 169,8 ± 1,8 165,7 ± 1,6 166,3 ± 2,1 

ИМТ, кг/м2 23,8 ± 1,0 33,9 ± 1,2** 26,4 ± 0,6# 32,0 ± 1,0* 

ОТ, см  80,2 ± 3,7 102,9 ± 2,9** 85,2 ± 2,2 102,3 ± 2,5** 

Систолическое АД, мм рт. ст. 116,9 ± 2,3 138,1 ± 2,7** 124,0 ± 2,9 135,0 ± 2,6* 

Диастолическое АД, мм рт. ст. 75,4 ± 2,6 88,9 ± 1,8* 77,4 ± 2,0 83,7 ± 1,4α 

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,2 ± 0,2 5,9 ± 0,2* 5,5 ± 0,2 5,8 ± 0,2 

Инсулин натощак, мкМЕ/мл 4,5 ± 0,6 14,3 ± 1,0** 5,8 ± 0,4 13,1 ± 0,7** 

Индекс HOMA-IR, усл. ед. 1,1 ± 0,2 3,7 ± 0,2** 1,4 ± 0,1 3,4 ± 0,2** 

Общий холестерин, ммоль/л 5,8 ± 0,3 6,0 ± 0,3 5,5 ± 0,2 6,2 ± 0,2* 

ЛПВП, ммоль/л 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,1 

ЛПНП, ммоль/л 3,9 ± 0,3 3,7 ± 0,2 3,5 ± 0,2 4,0 ± 0,2 

Триглицериды, ммоль/л 1,3 ± 0,2 2,2 ± 0,3* 1,5 ± 0,1 2,0 ± 0,2* 

Количество критериев синдрома 
ИР 

1,0 ± 0,3 3,4 ± 0,2** 1,2 ± 0,2 3,4 ± 0,1** 

Физическая работоспособность, 
Вт 130,4 ± 11,6 123,0 ± 7,1 110,2 ± 7,3 102,7 ± 6,9α 

Физическая работоспособность, 
нормированная по массе тела, 
Вт/кг 

1,9 ± 0,1 1,3 ± 0,1** 1,5 ± 0,1# 1,2 ± 0,1* 

Пороговое потребление 
кислорода, мл/(кг·мин) 

18,0 ± 1,7 14,2 ± 0,9* 14,1 ± 1,2# 10,3 ± 1,3*α 

Примечания (здесь и в табл. 2): * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01 по сравнению с группой без 
ИР данного возраста; # – Р < 0,05 по сравнению с группой 40—59 лет без ИР;  
α – Р < 0,05 по сравнению с группой 40—59 лет с ИР. 

Физическая работоспособность является интегральным чувстви-
тельным показателем функционального состояния организма в целом. 
При физической нагрузке увеличивается потребление глюкозы рабо-
тающими мышцами почти в 20 раз по сравнению с периодом покоя. 
Наши результаты показали снижение физической работоспособности у 
людей с ИР. Хотя абсолютные величины мощности предельной физи-
ческой нагрузки (в Вт) не отличались между упомянутыми группами, 
но после поправки на массу тела (Вт/кг) было выявлено достоверное 
снижение мощности пороговой физической нагрузки в группе лиц с 
ИР обеих возрастных групп. Эти изменения объясняются тем, что при 
ИР сниженная чувствительность мышечной ткани к инсулину приводит 
к уменьшению потребления глюкозы во время физической нагрузки, 
ухудшению энергетического обеспечения и более быстрому развитию 
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утомления [13]. Также у людей с ИР выявлено снижение порогового 
потребление организмом кислорода, что косвенно указывает на недо-
статочную способность митохондрии клеток усваивать кислород для 
образования энергетических субстратов на указанном уровне физи-
ческой нагрузки (см. табл. 1).  

По нашим данным, наличие ИР приводит к другому негативному 
явлению – превалированию ФВ организма над календарным, особенно 
у людей среднего возраста (табл. 2), что свидетельствует об ускорении 
процесса старения. Показательна и разница между ФВ и КВ – степень 
постарения организма. У людей среднего и пожилого возраста без ИР 
эта разница практически отсутствует, что характеризует темп старения 
как физиологический. У лиц с ИP ФВ значительно опережает кален-
дарный, особенно в среднем возрасте (см. табл. 2), что характеризует их 
как людей с ускоренным старением организма. 

Таблиця 2 
Функциональный возраст и степень постарения организма в группах людей разного возраста 

без ИР и с ИР, M ± m 

40—59 лет 60—74 года 
Показатель 

без ИР с ИР без ИР с ИР 

Календарный возраст, лет 47,7 ± 2,0 51,4 ± 1,3 69,2 ± 1,2# 65,6 ± 0,9α 

Функциональный возраст, лет 42,4 ± 3,0 64,7 ± 2,3** 67,6 ± 2,3# 73,5 ± 2,1 α 

Степень постарения  
(ФВ — КВ), лет 

—2,4 ± 3,3 15,9 ± 2,5** —1,7 ± 1,9 10,6 ± 1,9* 

Индекс постарения, % —3,5 ± 6,4 32,9 ± 5,5** —2,4 ± 2,8 16,1 ± 2,9*α 

 

С целью выявления возрастных особенностей формирования синд-
рома ускоренного старения нами проведен корреляционный анализ 
между показателями степени постарения организма и другими изучае-
мыми параметрами в обеих возрастных группах. Общей тенденцией 
является снижение с возрастом силы корреляции по изучаемым пара-
метрам. В группе лиц среднего возраста степень постарения организма 
не была связана с повышенным АД (в покое) и снижением ЛПВП. В то 
же время, в пожилом возрасте степень постарения не была связана с 
биохимическими критериями синдрома ИР (глюкоза натощак, ЛПВП, 
триглицериды). Это можно объяснить тем, что в пожилом возрасте 
(даже у здоровых людей) отмечена тенденция к повышению концент-
рации у крови биохимических маркеров синдрома ИР, что сглаживает 
степень зависимости изучаемых показателей (табл. 3).  

Однако корреляционный анализ не является методом подтвержде-
ния причинно-следственной связи между показателями. Поэтому в 
подтверждение влияния ИР на ФВ нами проведен однофакторный дис-
персионный анализ (ANOVA) изменения степени постарения организма 
в зависимости от поквартильного увеличения индекса HOMA. Так, по 
мере повышения индекса НОМА (особенно при его значениях более 
2,79 в пожилом возрасте) отмечено достоверное повышение степени 
постарения организма (рис. 4).  
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Таблица 3 
Коэффициенты корреляции между степенью постарения организма и изучаемыми 

показателями в среднем и пожилом воздасте, M ± m 

Показатель 40—59 лет 60—74 года 

Окружность талии 0,66* 0,54* 

Систолическое АД в покое 0,28 0,40* 

Глюкоза крови натощак 0,32* —0,11# 

ЛПВП —0,26 0,01 

Триглицериды 0,30* 0,14 

Количество критериев синдрома ИР 0,49* 0,32* 

Индекс НОМА 0,49* 0,42* 

Пороговое потребление кислорода —0,37* —0,52* 

Физическая работоспособность, нормированная по 
массе тела 

—0,81* —0,76* 

Примечания: * – достоверность r – <0,05, # – Р < 0,01 по сравнению с группой 40—59 лет. 
 

 
Рис. 4. Зависимость степени постарения организма от инсулиноре-

зистентности у людей разного возраста (в обоих случаях 
Р < 0,001). 

 
Выводы. Совокупность негативных функциональных и метаболи-

ческих сдвигов, которые наблюдаются при ИР, приводят к формиро-
ванию ускоренного старения организма, особенно у людей среднего 
возраста. Общим для обеих возрастных групп является наличие абдо-
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минального ожирения и сниженной физической работоспособности. 
Однако в среднем возрасте ускоренное старение в большей степени, 
чем в пожилом, ассоциируется с биохимическими маркерами (гипер-
гликемия и гипертриглицеридемия). 
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ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНІСТЬ ЯК ЧИННИК 
ПРИСКОРЕНОГО СТАРІННЯ ОРГАНІЗМУ 

 
О. В. Коркушко, В. Б. Шатило, В. О. Іщук, В. П. Чижова,  

І. А. Антонюк-Щеглова, О. В. Бондаренко, С. С. Наскалова, Р. І. Лесків 

Державна установа "Інститут геронтології  
ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 

 
Інсулінрезистентність (ІР) є одним із провідних чинників у 
патогенезі вікзалежної патології, яка обумовлює прискорене 
старіння організму. Метою дослідження було оцінити вплив 
ІР на функціональний вік людей середнього (40—59 років) та 
літнього (60—74 роки) віку. Показано, що ІР сприяє приско-
реному старінню організму, особливо у людей середнього ві-
ку. Про це свідчить виявлена кореляція між постарінням ор-
ганізму (різниця між функціональним і календарним віком) 
та індексом ІР (НОМА). Прискорене старіння закономірно 
асоціювалося з підвищенням кардіометаболіческіх ризиків: 
виявлена кореляція між ступенем постаріння і окружністю 
талії, рівнем глюкози натще і підвищенням рівня тригліце-
ридів у середньому віці, а також з окружністю талії і систо-
лічним артеріальним тиском у літньому віці. 
 
 

INSULIN RESISTANCE AS A FACTOR OF ORGANISM'S 
ACCELERATED AGING 

 
O. V. Korkushko, V. B. Shatilo, V. A. Ishchuk, V. P. Chizhova,  
I. A. Antoniuk-Shcheglova, E. V. Bondarenko, S. S. Naskalova, 

R. І. Leskiv 

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

 
Insulin resistance (IR) is one of the leading factors in the 
pathogenesis of age-related diseases, causing accelerated aging of the 
organism. The aim of the study was to evaluate the effects of IR on 
functional age of adult (aged 40—59) and elderly (aged 60—74) 
subjects. IR was shown to facilitate premature aging of the organism, 
especially of that of middle-aged persons. This has been 
demonstrated by the correlation between organism's aging (difference 
between functional and calendar ages) and IR index (НОМА). The 
accelerated aging was logically associated with an increase of cardio-
metabolic risks: there was a correlation revealed between the degree 
of aging and waist size, the level of fasting glucose and increase in 
the level of triglycerides at middle age, as well as with the waist size 
and systolic arterial blood pressure at the elderly age. 
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ПОКАЗНИКИ ГОРМОНІВ ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ 
ТА ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ У ХВОРИХ  
НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ ТА ОСІБ  
З ПОРУШЕНОЮ ТОЛЕРАНТНІСТЮ  

ДО ГЛЮКОЗИ 
 
 

При вивченні зв’язків між гормонами жирової тканини та 
інсулінорезистентністю у хворих на цукровий діабет (ЦД) 
2 типу та осіб із порушеною толерантністю до глюкози 
(ПТГ) виявлено зниження рівня адипонектину на фоні 
інсулінорезистентності у жінок із ПТГ і ЦД 2 типу, у 
чоловіків – тільки при ЦД 2 типу. Рівень резистину був 
підвищений при ПТГ і ЦД 2 типу. 
 
Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, порушення толерант-
ності до глюкози, інсулінорезистентність, адипонектин, ре-
зистин. 
 

 
Всесвітня організація охорони здоров’я визначає цукровий діабет (ЦД) 
як епідемічне хронічне захворювання неінфекційної етіології. Захворю-
ваність на ЦД носить характер пандемії, охоплюючи більшість еконо-
мічно розвинених країн. Число хворих на ЦД серед дорослого насе-
лення у світі у 2011 р. становило 366 млн., а до 2030 р. досягне 552 млн. 
[2]. Переважну більшість із загального числа хворих складають пацієнти 
з ЦД 2 типу. Відомо, що це захворювання у більшості випадків розви-
вається на фоні ожиріння. Жирову тканину розглядають як гормо-
нально активну систему, яка виробляє біологічно активні речовини – 
адипокіни. Ці речовини беруть участь в розвитку інсулінорезистент-
ності. До них належать в числі інших адипонектин і резистин, фізіо-
логічна роль яких до кінця не вивчена.  

Впродовж останнього десятиліття тривають інтенсивні дослідження 
гормонів жирової тканини. Незважаючи на численні функції, ці гор-
мони об’єднує вплив на серцево-судинну систему [4]. У той же час, 

___________  
 Х. Ф. Кехіопуло, 2012. 
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результати в цій галузі досить суперечливі. Підвищений рівень лептину 
розглядається як один із прогностичних чинників ризику розвитку 
серцево-судинних ускладнень [1]. Резистин безпосередньо включається 
у процеси атерогенезу як молекулярна сполучна ланка між запальним 
процесом і атеросклерозом кровоносних судин [7]. В інших досліджен-
нях не виявлено залежності між вмістом резистину в плазмі крові і 
чутливістю до інсуліну, індексом маси тіла (ІМТ), артеріальним тиском 
(АТ) і показниками ліпідного обміну [5]. Антисклеротичний вплив 
адипонектину полягає у стимуляції проліферації ендотелію, інгібуванні 
проліферації і міграції гладком’язових клітин судин, пригніченні екс-
пресії в ендотелії молекул адгезії [3]. Однак інші дослідники отримали 
протилежні результати [6]. Останніми роками приділяється увага ви-
вченню значення адипонектину, резистину і лептину в регуляції мета-
болізму у пацієнтів із ЦД на фоні інсулінорезистентності.  

Мета дослідження – вивчити зв’язок між гормонами жирової тка-
нини та інсулінорезистентністю у хворих на ЦД 2 типу та осіб із пору-
шеною толерантністю до глюкози (ПТГ). 

 
Обстежувані та методи. Під спостереженням перебувало 56 хворих 

на ЦД 2 типу та 43 особи з порушеною толерантністю до глюкози 
(ПТГ). Середній вік хворих на ЦД 2 типу (17 чоловіків і 39 жінок) 
становив (59,8 ± 1,08) років. Серед них 14 хворих (3 чоловіки та 
11 жінок) були із вперше виявленим діабетом, а інші 42 хворих (14 чо-
ловіків і 28 жінок) мали тривалість захворювання від 1 року до 15 років. 
У 71,4 % хворих на ЦД 2 типу спостерігалася артеріальна гіпертензія 
(АГ) I і II стадії, стенокардія напруги діагностована у 17,9 %. Інсульт в 
анамнезі мали 3,6 % хворих, перенесений інфаркт міокарда – 5,4 % 
хворих. Діабетичну ретинопатію мали 28,6 % хворих, а діабетичну нейро-
патію – 46,4 %. 

Середній вік осіб із ПТГ (9 чоловіків і 34 жінки) становив 
(60,3 ± 1,2) років. Серед них у 46,5 % була АГ, у 11,6 % – стенокардія 
напруги, інсульт перенесли 4,7 %, а інфаркт міокарда – 4,7 %. До конт-
рольної групи (без порушень вуглеводного обміну) увійшли 20 осіб 
(8 чоловіків і 12 жінок) віком (57,9 ± 2,4) років.  

ІМТ розраховували за формулою маса тіла (кг)/ріст (м2) у відповід-
ності до рекомендацій ВООЗ (1997 р.). При цьому ІМТ нижче 18,5 кг/м2 

розглядався як дефіцит маси тіла, від 18,5 до 24,9 – нормальна маса 
тіла, від 25,0 до 29,9 – надмірна маса тіла, 30,0—34,9 – ожиріння 
І ступеня, 35,0—39,9 – ожиріння ІІ ступеня, понад 40,0 – ожиріння 
ІІІ ступеня. Стан вуглеводного обміну оцінювали за показниками гліке-
мії натще, через одну і дві години в процесі глюкозотолерантного тесту 
(ГТТ) в осіб з ПТГ. У хворих із встановленим ЦД 2 типу глікемія ви-
значалася тільки натще глюкозооксидазним методом на біохімічному 
аналізаторі. 

Вміст імунореактивного інсуліну (ІРІ) визначали імуноферментним 
методом (нормальні значення 2,6—24,9 мкОд/мл) за допомогою стан-
дартних наборів згідно з методологією фірми Bio Vendor (Німеччина). 
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Ступінь інсулінорезистентності оцінювали за допомогою "гомеостатич-
ної" моделі:  

HOMA-IR = (глікемія натще) · ІРІ/22,5 (норма менше 2,77). 

Для визначення концентрації загального холестерину (ЗХС, норма 
3,2—5,2 ммоль/л), тригліцеридів (ТГ, норма < 1,7 ммоль/л) у сироватці 
крові використали набір реагентів "HUMAN" (Hімеччина). Рівень холе-
стерину ліпопротеїнів високої густини (ХС ЛПВГ, норма для чоловіків – 
< 1,1 ммоль/л, жінок – 1,3 ммоль/л) та холестерину ліпопротеїнів низь-
кої густини (ХС ЛПНГ, норма до 2,6 ммоль/л) визначали за допомогою 
наборів "Холестерин ФС" (Росія). Рівень ХС ЛПНГ обчислювали за 
формулою Фрідвальда: ХС ЛПНГ (ммоль/л) = ЗХС — (ТГ/2,2) — ХС 
ЛПВГ; індекс атерогенності (норма 4,0 ± 0,26) розраховували за 
формулою А. Н. Клімова (1984): ІА = (ЗХС — ХС ЛПВГ)/ХС ЛПВГ. 

Рівень адипонектину (норма при ІМТ < 25 кг/м2 – 8,2—19,1 нг/мл, 
при ІМТ 25—30 кг/м2 – 5,3—22,5 нг/мл) визначали за допомогою 
набору "Biovendor Human Adiponectin ELISA", вміст лептину (норма 3,7—
11,1 нг/мл) – за допомогою набору "Diagnostics Biochem Canada Inc.". За 
допомогою методики "Biovendor HUMAN RESISTIN ELISA" визначали 
концентрацію резистину (норма 4,1—12,1 нг/мл). 

Статистична обробка даних містила в собі однофакторний диспер-
сійний аналіз та кореляційний аналіз за Пірсоном, Спірменом. Статис-
тично значимі відмінності визначали за критерієм Вілкоксона – Манна – 
Уїтні.  

 
Результати та їх обговорення. При аналізі антропометричних даних 

у обстежених із ЦД 2 типу і з ПТГ у порівнянні з групою контролю ви-
явлені вірогідно більш високі значення обсягу талії (ОТ), співвідно-
шення ОТ/ОС. У цих хворих був вірогідно більш високий ІМТ – від-
повідно (32,4 ± 0,7) кг/м2 і (31,9 ± 0,6) кг/м2 порівняно з контрольною 
групою – (25,2 ± 0,4) кг/м2 (Р < 0,001). 

У чоловіків із ЦД 2 типу вірогідно вищим було співвідношення 
ОТ/ОС (1,02 ± 0,01) у порівнянні з аналогічним показником у чоловіків 
із ПТГ (0,93 ± 0,02, Р < 0,001). ОТ у чоловіків із ЦД 2 типу був віро-
гідно більший, ніж в групі контролю – (109,8 ± 4,6) см та (76,8 ± 1,4) см, 
відповідно Р < 0,001), але статистично не відрізнявся від показника у 
чоловіків із ПТГ – (98,7 ± 4,2) см. 

У жінок із ЦД 2 типу ОТ – (104,06 ± 1,93) см і ОТ/ОС (0,97 ± 0,01) 
були вірогідно вищі, ніж у жінок із ПТГ – (97,92 ± 1,41) см (Р < 0,05) і 
(0,88 ± 0,01) см (Р < 0,001), відповідно. Отже, в усіх обстежених з пору-
шенням вуглеводного обміну спостерігалося збільшення ІМТ – понад 
30 кг/м2, ОТ у жінок – понад 80 см, у чоловіків – понад 94 см, що 
свідчить про наявність у них вісцерального ожиріння. 

Аналіз показників ліпідного обміну показав в обстежених із ЦД 2 
типу і ПТГ порівняно з контрольною групою вірогідно більш високі 
значення ЗХС, ХС-ЛПНГ, ТГ, індексу атерогенності і вірогідно нижчі 
ХС ЛПВГ. Виявлені вірогідно більш високий рівень ТГ і низький 
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рівень ЛПВГ у хворих на ЦД 2 типу при порівнянні з особами з ПТГ. 
Проаналізувавши показники ліпідного спектру окремо у чоловіків і 
жінок, виявлена аналогічна атерогенна спрямованість змін (таблиця). 

 
Характеристика вуглеводного та ліпідного обміну  
у чоловіків і жінок із ПТГ і ЦД 2 типу, М ± m 

Показник Контрольна група ПТГ ЦД 2 типу 

Чоловіки 

ЗХС, ммоль/л 5,34 ± 0,07 5,68 ± 0,11 5,87 ± 0,09 

ТГ, ммоль/л 1,42 ± 0,03 1,87 ± 0,04* 1,92 ± 0,03* 

ХС ЛПВГ, ммоль/л 1,24 ± 0,03 1,34 ± 0,02* 1,32 ± 0,04* 

ХС ЛПНГ, ммоль/л 3,27 ± 0,05 3,42 ± 0,08 3,41 ± 0,07 

Індекс атерогенності 3,92 ± 0,28 5,13 ± 0,4 5,34 ± 0,36 

Глікемія натще, ммоль/л 4,91 ± 0,17 5,42 ± 0,24 7,42 ± 0,48 

Інсулін, мОд/л 5,79 ± 0,67 11,65 ± 2,35** 13,49 ± 1,65** 

HOMA-IR 1,28 ± 0,17 2,92 ± 0,5* 4,69 ± 0,61** 

Адипонектин, мкг/л 11,68 ± 0,24 10,92 ± 1,56 7,64 ± 0,42**# 

Резистин, мкг/л 8,98 ± 0,33 11,86 ± 0,87* 8,92 ± 0,85# 

Жінки 

ЗХС, ммоль/л 5,39 ± 0,08 5,67 ± 0,09 5,82 ± 0,11* 

ТГ, ммоль/л 1,46 ± 0,03 1,76 ± 0,04* 1,82 ± 0,03** 

ХС ЛПВГ, ммоль/л 1,26 ± 0,02 1,28 ± 0,02 1,32 ± 0,04 

ХС ЛПНГ, ммоль/л 3,37 ± 0,04 3,38 ± 0,07 3,41 ± 0,05 

Індекс атерогенності 4,1 ± 0,3 5,08 ± 0,2 5,7 ± 0,3*# 

Глікемія натще, ммоль/л 5,11 ± 0,14 5,52 ± 0,12 8,36 ± 0,42**## 

Інсулін, мОд/л 7,96 ± 0,58 16,26 ± 1,34** 18,62 ± 3,88** 

HOMA-IR 1,74 ± 0,17 4,14 ± 0,42* 5,98 ± 0,67**## 

Адипонектин, мкг/л 12,41 ± 0,62 10,84 ± 0,28* 10,25 ± 0,49* 

Резистин, мкг/л 6,75 ± 0,98 9,78 ± 0,42* 11,08 ± 0,72** 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,001 порівняно з контрольною групою; # – Р < 0,05,  
## – Р < 0,001 порівняно з хворими з ПТГ. 

 
Встановлена позитивна кореляція між рівнем інсуліну і вмістом ТГ 

(r = 0,26, Р < 0,01) і коефіцієнтом атерогенності (r = 0,20, Р < 0,05) у всіх 
осіб з порушенням вуглеводного обміну. В осіб із ПТГ виявлена по-
зитивна кореляція між рівнем інсуліну і вмістом ТГ (r = 0,50, Р < 0,01) і 
негативна кореляція між рівнем інсуліну і вмістом ЛПВГ (r = —0,41, 
Р < 0,05). Все це свідчить про наявність дисліпідемії атерогенного типу у 
всіх обстежених осіб. 

Рівень інсуліну був вірогідно вищим у пацієнтів з порушеним вуг-
леводним обміном при ПТГ і при ЦД 2 типу в порівнянні з аналогіч-
ним показником у осіб контрольної групі.  

Концентрація інсуліну в сироватці крові в осіб із ЦД 2 типу і ПТГ 
вірогідно не відрізнявся як загалом по групах, так і окремо у чоловіків і 
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жінок. В осіб із ПТГ виявлена позитивна кореляція між рівнем інсуліну і 
глікемією натще (r = 0,46, Р < 0,05) і через 2 год після навантаження 
глюкозою (r = 0,37, Р < 0,05). У всіх пацієнтів із порушеним вуглеводним 
обміном спостерігалася вірогідна пряма кореляція між рівнем інсуліну в 
сироватці крові і показником ІМТ (r = 0,32, Р = 0,001). Виявлення ана-
логічної кореляції у хворих на ЦД 2 типу (r = 0,33, Р = 0,003) і від-
сутність зв’язку між рівнем інсуліну і показниками ОТ і ОТ/ОС свідчить 
про значення ступеня ожиріння в розвитку гіперінсулінемії у цих хворих. 

Зниження показника інсулінорезистентності HOMA-IR в осіб із ПТГ 
і ЦД 2 типу були вищими, ніж у контрольній групі. У всіх обстежених 
пацієнтів виявлені прямі кореляції показника HOMA-IR та ІМТ (r  = 0,62, 
Р < 0,001), ОТ (r = 0,58, Р < 0,001) і ОТ/ОС (r = 0,35, Р < 0,001). Крім 
того, в осіб із ПТГ показник HOMA-IR вірогідно корелював з глікемією 
натще (r = 0,70, Р < 0,001) і через 2 год. після навантаження глюкозою 
(r = 0,42, Р < 0,05), рівнями ЗХС (r = 0,52, Р < 0,001), ТГ (r = 0,59, 
Р < 0,001), ЛПВГ (r = —0,54, Р < 0,001), ЛПНГ (r = 0,48, Р < 0,001), ін-
дексом атерогенності (r = 0,53, Р < 0,001). 

Аналіз рівня адипонектину в сироватці крові у обстежених показав 
вірогідне його зниження у хворих на ЦД 2 типу у порівнянні з особами 
з ПТГ і контрольною групою (Р < 0,001). У чоловіків спостерігалося 
вірогідне зниження значень цього показника при ЦД 2 типу у по-
рівнянні з чоловіками з ПТГ (Р < 0,05) і контрольної групи (Р < 0,001). 
У жінок із ПТГ і ЦД 2 типу рівень адипонектину був вірогідно нижчий, 
ніж у жінок контрольної групи. 

В усіх пацієнтів з порушеним вуглеводним обміном виявлена віро-
гідна негативна кореляція між рівнем адипонектину та ІМТ (r = —0,18, 
Р < 0,05), ОТ (r = —0,18, Р < 0,05) і співвідношенням ОТ/ОС (r = —0,40, 
Р < 0,01). Це свідчить про те, що при вісцеральному ожирінні знижу-
ється рівень адипонектину. 

В осіб із ПТГ виявлена негативна кореляція між рівнями адипонек-
тину та інсуліну (r = —0,56, Р = 0,001) і показником HOMA-IR (r = —0,63, 
Р <0,001). У хворих на ЦД 2 типу такої кореляції не встановлено. Цей 
факт свідчить про те, що на початковому етапі порушень вуглеводного 
обміну гіперінсулінемія та інсулінорезистентність більшою мірою спри-
яють зниженню рівня адипонектину. Крім того, може мати значення 
зниження інсулінорезистентності у хворих на ЦД 2 типу на фоні 
здійснюваного лікування. 

Рівень резистину в осіб із ПТГ і у хворих на ЦД 2 типу був вірогід-
но вищий, ніж у групі контролю (Р < 0,05), але відмінностей між група-
ми обстежених не виявлено. Рівень резистину в сироватці крові у 
чоловіків із ПТГ статистично значимо був вищим, ніж у чоловіків з ЦД 
2 типу. В останніх рівень резистину в сироватці не відрізнявся від 
аналогічного показника у чоловіків контрольної групи. У жінок і з 
ПТГ, і з ЦД 2 типу рівень резистину вірогідно був вищим, ніж у конт-
рольній групі (Р < 0,05). 

Концентрація резистину у хворих на ЦД 2 типу зворотно корелю-
вала з ОТ (r = —0,26, Р < 0,05). Підвищення рівня резистину свідчить 
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про наявність метаболічних порушень та підвищення інсулінорезис-
тентності. 

Отже, в осіб із ПТГ, як і у хворих на ЦД 2 типу виявлене віс-
церальне ожиріння, яке супроводжується інсулінорезистентністю і ком-
пенсаторною гіперінсулінемією. При цьому також виявлена атерогенна 
дисліпідемія. При збільшення ступеня вісцерального ожиріння та 
інсулінорезистентності відзначається зниження рівня адипонектину. 
Перспективами подальших досліджень у цьому напряму можуть бути 
вивчення та оцінка впливу периферичної чутливості до інсуліну на 
особливості клінічного перебігу, показники вуглеводного і жирового 
обміну у хворих на ЦД 2 типу з ожирінням. 
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ПОКАЗАТЕЛИ ГОРМОНОВ ЖИРОВОЙ ТКАНИ  
И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ У БОЛЬНЫХ 

САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА И ЛИЦ  
С НАРУШЕННОЙ ТОЛЕРАНТНОСТЬЮ К ГЛЮКОЗЕ 

 
Х. Ф. Кехиопуло 

Украинский научно-практический центр эндокринной 
хирургии, трансплантации эндокринных органов и тканей 

МЗ Украины, 01021 Киев 
 
При изучении связей между гормонами жировой ткани и 
инсулинорезистентностью у больных сахарным діабетом 
(СД) 2 типа и лиц с нарушенной толерантностью к глюкозе 
(НТГ) выявлено снижение уровня адипонектина на фоне 
инсулинорезистентности у женщин с НТГ и СД 2 типа, у 
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мужчин – только при СД 2 типа. Уровень резистина был 
повышен при НТГ и СД 2 типа. 
 

 
INDICES OF FAT TISSUE HORMONES AND INSULIN 

RESISTANCE IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS 
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The results of study of interrelationships between adipose tissue 
hormones and insulin resistance in patients with diabetes mellitus 
(DM) type 2 and in persons with impaired glucose tolerance 
(IGT) revealed a reduction of adiponectin level against the 
background of insulin resistance in women with IGT and DM 
type 2 and in men with DM type 2 only. Resistin level was 
increased in patients with IGT and DM type 2. 
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ОСОБЕННОСТИ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ  
И ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
ЭНДОТЕЛИЯ У ЛЮДЕЙ СТАРШЕ 60 ЛЕТ  
С ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ 

 

У практически здоровых людей в возрасте 20—39 лет 
(42 чел.), 40—59 лет (40 чел.) и 60 лет и старше (69 чел.) 
определяли индекс инсулинорезистентности (HOMA-IR) и 
толерантность к глюкозе. Для определения функционально-
го состояния системы микроциркуляции и эндотелия ис-
пользовали прижизненную (витальную) биомикроскопию 
сосудов бульбарной конъюнктивы и лазерную допплеров-
скую флоуметрию. Показано, что с возрастом увеличивается 
частота выявления инсулинорезистентности и скрытых 
предиабетических изменений. У людей старшего возраста 
развиваются нарушения микроциркуляции и дисфункция 
эндотелия, которые более выражены при развитии инсу-
линорезистентности, особенно у людей старше 60 лет. 
 
Ключевые слова: инсулинорезистентность, предиабетические со-
стояния, сахарный диабет 2 типа, стандартный оральный глюко-
зо-толерантный тест, HOMA-IR, эндотелий, микроциркуляция. 
 

Рассмотрение вопроса изменений микроциркуляции при нарушениях уг-
леводного обмена (предиабет) у людей пожилого возраста заслуживает 
особого внимания. Это связано прежде всего с тем, что при развитии са-
харного диабета (СД) 2 типа увеличивается риск развития сосудистых 
катастроф. СД 2 типа рассматривается как наиболее важный и независи-
мый прогностический фактор смерти и инфаркта миокарда [16, 20]. 
Кроме того, СД 2 типа ускоряет развитие атеросклероза, который служит 
морфологической основой ИБС и цереброваскулярной патологии [1, 5]. 

При развитии СД 2 типа нарушается состояние не только крупных 
сосудов, но и микроциркуляторного сосудистого русла [13, 21]: развивает-
ся дисфункция эндотелия, нарушается скорость движения эритроцитов и 
повышается проницаемость сосудистого русла [17]. При этом морфологи-
ческие изменения микрососудистого русла и диаметра сосудов возникают 
___________  

 В. П. Чижова, 2012. 
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намного позднее, чем функциональные [6, 17]. Повышение уровня глюко-
зы в крови натощак и нарушение толерантности к глюкозе (предиабети-
ческие изменения) отмечаются за 5—7 лет до развития СД 2 типа. Распро-
страненность предиабета в два раза больше, чем СД 2 типа. Так, в 2010 г. 
число людей с предиабетом составляло 344 млн. чел. По прогнозу экспер-
тов, их число в 2030 г. превысит 500 млн. чел. В США в 2008 г. предиабет 
имели 35 % людей старше 20 лет и около 50 % людей старше 65 лет [15].  

При предиабетических состояниях клетки эндотелия подвергаются 
воздействию ряда факторов: гипергликемии, гиперинсулинемии, необра-
тимых продуктов гликозилирования, продуктов окислительного стресса и 
др. В конечном итоге это приводит к нарушению сбалансированной 
секреции эндотелием факторов, регулирующих тонус сосудов, систему 
гемостаза, процессы межклеточного взаимодействия на уровне микроцир-
куляции [18]. В экспериментальных исследованиях in vitro и in vivo было 
продемонстрировано, что в условиях, аналогичных таковым при СД, 
снижается возможность эндотелиальных клеток синтезировать оксид азота 
[7—9]. То есть эндотелиальные клетки являются мишенью при диабете, а 
эндотелиальная дисфункция, по-видимому, играет существенную роль в 
развитии сосудистой патологии. Значительное число клинических иссле-
дований указывает, что при СД и 1, и 2 типа эндотелиальная дисфункция 
ассоциируется с микроангиопатией и атеросклерозом. В этих случаях ряд 
лабораторных маркеров указывает на нарушение функции эндотелия: 
ухудшается расширение сосудов, обусловленное оксидом азота, повыша-
ется уровень фактора Виллебранда, тромбомодулина, селектина, тканевого 
активатора плазминогена и его ингибитора, коллагена 4 типа [11, 12, 14]. 
В свою очередь, дисфункция эндотелиальных клеток приводит к изме-
нениям в сосудах и прогрессированию микроангиопатии [2].  

Целью данной работы явилось изучить особенности микроциркуля-
ции и функционального состояния эндотелия у людей старше 60 лет с 
выявленными предиабетическими нарушениями углеводного обмена.  

 
Обследуемые и методы. Обследовано 42 чел. в возрасте 20—39 лет, 

40 чел. 40—59 лет и 69 чел. старше 60 лет, у которых наличие иммуноре-
зистентности (по значениям индекса HOMA-IR) было выявлено у 19 % 
(8 человек из 42) обследованных молодого возраста, у 25 % (10 человек 
из 40) среднего возраста и у 33 % (23 человека из 69) старше 60 лет, то 
есть с увеличением возраста повышается частота выявления инсулино-
резистентности (ИР). После этого обследуемые были подразделены на 
две группы – практически здоровые лица и больные с ИР. 

Концентрацию глюкозы в сыворотке крови определяли при помощи 
глюкометра Accu-Chek Performa (Roche Diagnostics GmbH, Германия), а 
инсулина в плазме крови – набором DRG Insulin ELISA (DRG Instruments 
Gmb, Германия). Индекс НОМА-IR рассчитывали по формуле 

 
НОМА-IR =                 , 

где критерием наличия ИР считается значение индекса больше 2,77. 

гликемия натощак (ммоль/л) ⋅ ИРИ (мЕД/л) 

22,5 
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Всем обследованным был проведен стандартный оральный глюкозо-
толерантный тест (ОГТТ). При оценке его результатов толерантность к 
глюкозе считали нормальной, если уровень глюкозы в плазме венозной 
крови натощак был 5,6—6,01 ммоль/л, а через 2 ч после нагрузки глюко-
зой – меньше 7,8 ммоль/л. Если уровень глюкозы натощак составлял 6,1—
6,9 ммоль/л и через 2 ч после нагрузки глюкозой был меньше 7,8 ммоль/л, 
то состояние классифицировали как нарушение уровня глюкозы натощак. 
При уровне глюкозы натощак 6,1—6,9 ммоль/л и через 2 ч после нагрузки 
глюкозой –7,9—11,1 ммоль/л состояние классифицировали как комбини-
рованное нарушение толерантности к глюкозе [10, 19].  

Для оценки реактивности системы микроциркуляции использовали 
метод лазерной допплеровской флоуметрии (флоуметр BLF-21D 
"Transonic Systems Inc", США). Функциональное состояние эндотелия 
исследовали по методике, разработанной в отделении клинической фи-
зиологии и патологии внутренних органов Института геронтологии 
НАМН Украины [3]. Определяли объемную скорость кожного кровотока 
(ОСКК) в области средней трети внутренней поверхности предплечья в 
исходном состоянии и на пике реактивной гиперемии, которую создава-
ли пережатием манжетой сосудов плеча на протяжении 3 мин под дав-
лением, превышающим уровень систолического на 50 мм рт. ст., а также 
длительность периода восстановления показателей к исходному уровню.  

Состояние микроциркуляции бульбарной конъюнктивы глаза изу-
чали с помощью телевизионной щелевой лампы "Zeiss SL-120" (Герма-
ния) с последующей обработкой данных с помощью компьютерной 
программы, разработанной сотрудниками нашего отдела (А. В. Писа-
рук, Н. Д. Чеботарев, 2002). 

Также анализировали полученные путем морфометрии значения 
показателей системы микроциркуляции (Л. Т. Малая, В. С. Волков, 
1977), которые характеризуют качественно-количественные изменения 
микроциркуляторного русла [4]. Учитывали изменения микрососудов, а 
также внесосудистые и внутрисосудистые изменения. Отдельно рас-
считывали конъюнктивальные индексы (сосудистый, внесосудистый, 
внутрисосудистый и общий).  

Данные обрабатывали стандартными статистическими методами. 
Достоверность различий между группами оценивали по t-критерию 
Стьюдента для независимых выборок. 

 
Результаты и их обсуждение. При оценке показателей эндотелиальной 

функции по данным пробы с реактивной гиперемией выявлено достовер-
ное снижение ОСКК как в исходном состоянии, так и на пике реактив-
ной гиперемии у людей с ИР уже в среднем возрасте, которое более 
выражено у людей старше 60 лет. Данные результаты свидетельствуют о 
более выраженной дисфункции эндотелия у людей старше 60 лет. Такая 
же закономерность получена и при сопоставлении показателей времени 
восстановления ОСКК к исходному уровню (таблица). Снижение (уко-
рочение) времени восстановления показателей ОСКК к исходному уров-
ню свидетельствует о снижении адекватного синтеза вазодилататоров. 
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Значения исследуемых показателей у обследуемых разного возраста  
с различным состоянием углеводного обмена, M ± m 

Без ИР С ИР 
Показатель 20—39 

лет 
40—59 
лет 

60 лет 
и старше

20—39 
лет 

40—59 
лет 

60 лет  
и старше 

HOMA-IR, усл. ед. 1,2 ± 0,1 1,0 ± 0,2 1,0 ± 0,1 4,3 ± 0,4α 3,8 ± 0,3β 5,2 ± 0,5#γ 

Глюкоза фон, 
ммоль/л 5,7 ± 0,1 5,5 ± 0,1 5,3 ± 0,2 5,8 ± 0,2 5,9 ± 0,3 6,4 ± 0,2#γ 

Инсулин фон, мЕД/л 4,7 ± 0,4 4,1 ± 0,6 4,4 ± 0,6 16,9 ± 1,3α 14,9 ± 1,2β 18,4 ± 1,8#γ 

ОСКК исход., 
мл/(мин⋅100 г) 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,1 ± 0,1 0,9 ± 0,1*# 

ОСКК на пике р-ции,
мл/(мин⋅100 г) 6,6 ± 0,4 5,5 ± 0,6* 6,0 ± 0,5 6,0 ± 0,6 5,8 ± 0,6 5,0 ± 0,4 

Время восстанов-
ления, с 132,1 ± 9,9 112,2 ± 7,5 113,1 ± 10,0 128,6 ± 26,0 120,0 ± 14,1 102,9 ± 6,6 

Сосудистый 
конъюнктивальный 
индекс 

2,4 ± 0,3 3,5 ± 0,3* 10,2 ± 0,3*# 2,6 ± 0,2 4,2 ± 0,3* 13,4 ± 1,4*#γ 

Внесосудистый 
конъюнктивальный 
индекс 

0 0 1,1 ± 0,1* 0 0 1,3 ± 0,1 

Внутрисосудистый 
конъюнктивальный 
индекс 

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

Общий конъюнк-
тивальный индекс 3,0 ± 0,3 4,2 ± 0,4* 13,4 ± 0,3*# 3,1 ± 0,2 5,1 ± 0,4* 18,3 ± 0,5*#γ 

Диаметр артериол, 
мкм 20,7 ± 3,5 19,9 ± 1,2 18,4 ± 0,4 18,5 ± 1,6 14,4 ± 1,5*β 13,1 ± 0,4*γ 

Диаметр венул, мкм 33,3 ± 5,4 45,5 ± 2,5* 51,8 ± 1,0*# 43,3 ± 4,4 55,5 ± 3,4*β 60,2 ± 2,3*γ 

Артериоло-венуляр-
ный коэффициент 0,6 ± 0,01 0,4 ± 0,01* 0,4 ± 0,01* 0,4 ± 0,01α 0,3 ± 0,01*β 0,2 ± 0,01*#γ 

Количество функ-
ционирующих ка-
пилляров в 1 мм2 

15,5 ± 0,1 14,1 ± 0,1* 9,6 ± 0, 2*# 12,3 ± 0,1α 12,1 ± 0,1β 7,6 ± 0,2*#γ 

Примечания: * – Р < 0,05 по сравнению с группой 20—39 лет, # – Р < 0,05 по сравнению 
с группой 40—59 лет, α – Р < 0,05 по сравнению с группой 20—39 лет без ИР, β – Р < 0,05 
по сравнению с группой 40—59 лет без ИР, γ – Р < 0,05 по сравнению с группой 60 лет и 
старше без ИР. 

 
Кроме того, у всех физиологически стареющих людей (без ИР) отме-

чены уменьшение диаметра артериол и наличие дилатации венул, что 
ведет к уменьшению артериоло-венулярного коэффициента. Уменьшается 
количество функционирующих капилляров на единицу площади конъ-
юнктивы, увеличивается процент случаев наличия периваскулярного оте-
ка, замедляется скорость кровотока. Качественные показатели капилля-
роскопической картины бульбарной микроциркуляции при ИР, особенно 
у людей пожилого возраста, также отличаются. При ИР у людей старшего 
возраста во всех отделах микроциркуляторного русла (венулы, артериолы, 
капилляры) выявлено нарушение микрогемодинамики в виде усиления 
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неравномерности калибра сосудов и наличия их извилистости (особенно 
венул), наличия спазма артериол и дилатации венул со снижением в 
результате этого артериоло-венулярного коэффициента к 1:4-1: 6 и мень-
ше. Эти изменения наблюдаются у 59 % обследованных пожилого возраста 
с ИР. Также имеет место уменьшение количества функционирующих 
капилляров на единицу площади бульбарной конъюнктивы и возник-
новение в результате этого бессосудистых участков, особенно в перилим-
бальной зоне. Внесосудистые изменения бульбарной микроциркуляции у 
здоровых людей пожилого возраста представлены одиночными микроге-
морагиями и встречаются в 1—3 % случаев (без ИР и с ИР), а также уме-
ренно выраженным периваскулярним отеком. Внутрисосудистые измене-
ния бульбарной микроциркуляции превалируют в группе лиц пожилого 
возраста с ИР и характеризуются наличием сладж-синдрома, который 
встречается в артериолах, посткапиллярных венулах и капиллярах и обус-
ловливает повышение внутрисосудистого индекса. Все эти изменения на-
шли свое отражение в увеличении общего конъюнктивального индекса за 
счет сосудистого, внесосудистого и внутрисосудистого индексов.  

Таким образом, можно заключить, что с возрастом увеличивается ча-
стота встречаемости ИР и предиабетических нарушений. Развившаяся ИР 
наряду с гиперинсулинемией посредством множественных патогенетичес-
ких механизмов, описанных выше, способствует возникновению наруше-
ний микроциркуляции и развитию дисфункции эндотелия. Однако в на-
стоящее время существуют две точки зрения на причину дисфункции эн-
дотелия при ИР. Сторонники первой гипотезы утверждают, что дисфунк-
ция эндотелия вторична по отношению к имеющейся ИР, т. е. является 
следствием тех факторов, которые характеризуют состояние ИР – гипер-
гликемии, гиперинсулинемии, артериальной гипертензии, дислипидемии. 
Сторонники другой гипотезы считают, что дисфункция эндотелия является 
не следствием, а причиной развития ИР и связанных с ней состояний (ги-
пергликемии, гиперинсулинемии, гипертензии, дислипидемии). Действи-
тельно, для того чтобы связаться со своими рецепторами, инсулин должен 
пересечь эндотелий и попасть в межклеточное пространство. В случае пер-
вичного дефекта эндотелиальных клеток трансэндотелиальный транспорт 
инсулина нарушается. Следовательно, может развиться состояние ИР. В 
таком случае ИР будет вторичной по отношению к дисфункции эндотелия.  

Учитывая результаты проведенного исследования, можно предполо-
жить, что сам возраст создает предпосылки для развития нарушений 
микроциркуляции и дисфункции эндотелия. Это высказывание под-
тверждает тот факт, что даже при отсутствии ИР и нарушений обмена 
глюкозы существуют изменения на уровне микроциркуляторного звена 
сосудистого русла, что имеет более выраженный характер при развитии 
ИР, особенно у людей старше 60 лет. 
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ОСОБЛИВОСТІ МІКРОЦИРКУЛЯЦІЇ  
ТА ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ЕНДОТЕЛІЮ У ЛЮДЕЙ 
СТАРШЕ 60 РОКІВ З ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНІСТЮ 

В. П. Чижова 

Державна установа "Інститут геронтології  
ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 

У практично здорових людей віком 20—39 років (42 особи), 
40—59 років (40 осіб) та 60 років і старше (69 осіб) визначали 
індекс інсулинорезистентності (HOMA-IR) і толерантність до 
глюкози. Для визначення функціонального стану системи 
мікроциркуляції та ендотелію використовували прижиттєву 
(вітальну) біомікроскопію судин бульварної кон’юнктиви та 
лазерну доплеровську флоуметрію. Показано, що з віком 
збільшується частота виявлення інсулінорезистентності та 
прихованих предіабетичних змін. У людей літнього віку роз-
виваються порушення мікроциркуляції та дисфункція ендо-
телію, які більш виражені при розвитку інсулінорезистент-
ності, особливо у людей старше 60 років. 
 

PECULIARITIES OF MICROCIRCULATION  
AND FUNCTION OF THE ENDOTHELIUM IN SUBJECTS 

AGED 60+ WITH INSULIN RESISTANCE 

V. P. Chizhova 

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

Insulin resistant index (HOMA-IR) and glucose tolerance were 
determined in apparently healthy subjects aged 20—39 (n = 42), 
40—59 (n = 40) and 60 and over (n = 69). Intravital biomicroscopy 
of the vessels of bulbar conjunctiva and laser Doppler flowmetry 
were used to determine the functional state of the system of 
microcirculation and endothelium. The occurrence of detection of 
insulin resistance and latent pre-diabetic changes was found to 
increase with age. The elderly people are peculiar for development 
of disturbances of microcirculation and endothelial dysfunction; 
they become more significant with the development of insulin 
resistance, especially in the people aged 60+. 
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ДИСФУНКЦІЯ ЕНДОТЕЛІЮ ЯК ЧИННИК 
ФОРМУВАННЯ МАКРОСУДИННИХ 

УСКЛАДНЕНЬ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ 
ХВОРОБУ З ОЖИРІННЯМ 

 
 

У хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) з нормальною 
(20 чол.) та надмірною (63 чол.) масою тіла визначали актив-
ність ендотеліальної та індуцибельної NO-синтаз та рівень 
S-нітрозотіолу в плазмі крові. У хворих з ожирінням 2 та 
3 ст. виявлено найбільш високий рівень S-нітрозотіолу та 
зниження активності eNOS. У той же час, найбільша акти-
вація iNOS спостерігалась у хворих з нормальною й над-
мірною масою тіла. Зниження активності еNO-синтази у 
хворих з ожирінням 2 та 3 ст. свідчить про ендотеліальну 
дисфункцію. У хворих із супутнім ожирінням спостерігаєть-
ся активація окиснювального метаболизму L-аргініна із 
зміненням співвідношення активності ізоформ NO-синтаз у 
плазмі артеріальної крові у бік превалювання іNO-синтази. 
Підвищення рівня S-нітрозотіолу свідчить про стан окси-
дантного стресу, підвищенном рівні вільних радикалів та 
зниженні біодоступності оксида азоту.  
 
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, ожиріння, оксид азоту, 
NO-синтаза, ендотеліальна дисфункція. 
 

 
Ендотелій судин як високоефективний орган, що забезпечує регуляцію їх 
тонусу, процесів гіпертрофії та проліферації гладком'язових клітин, мо-
дуляцію згортання крові та фібринолізу, процеси запалення, водночас є 
основним органом-мішенню у хворих на ГХ з ожирінням [8]. Відомо, що 
із великої кількості біологічно активних субстанцій, що секретуються 
ендотелієм, саме оксид азоту (NO) регулює активність інших медіаторів, та 
дисфункція ендотелію, що розвивається при ГХ, пов’язана зі зниженням 
синтезу або біодоступності NO. Метаболічна активність NO модулює 
окислення ліпідів плазми, деградацію циркулюючих катехлоамінів та кіні-

___________  
 Г. В. Демиденко, О. М. Ковальова, 2012. 



ДИСФУНКЦІЯ ЕНДОТЕЛІЮ ЯК ЧИННИК ФОРМУВАННЯ МАКРОСУДИННИХ УСКЛАДНЕНЬ У ХВОРИХ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 3 

383 

нів й тим самим залучається до процесу атерогенезу. Встановлено, що 
хронічне інгібіювання NО-синтази (NOS) в експерименті призводить до 
розвитку атеросклерозу та ушкодження органів-мішеней [6].  

Оксид азоту синтезується в організмі ферментативно, з участю NOS 
та кофакторів, шляхом окислення термінального атому азоту гуанідіну в 
L-аргініні під каталітичним впливом Са/кальмодулінзалежної ізоформи 
ферменту NОS з утворенням L-цитруліна та NO. L-аргінін є також 
субстратом для аргінази, що здійснює неокислюваний гідроліз із утво-
ренням L-орнітину та сечовини. Внаслідок декарбоксілювання з L-ор-
нітину утворюється путресцин – попередник синтезу поліамінов, що є 
потужними факторами росту та проліферації. Їх вміст відображує інтен-
сивність протікання в організмі катаболічних процесів. Таким чином, 
L-аргінін – субстрат для двох ферментативних реакцій (NО-синтазної 
та аргиназної), що відповідно конкурують за субстрат [2].  

Мета дослідження – вивчення синтезу та метаболізму оксиду азоту 
у хворих на ГХ з ожирінням на підставі оцінки активності ендотеліаль-
ної (eNOS), індуцибельної (iNOS) синтаз оксиду азоту, встановлення 
рівнів S-нітрозотиолу, нітратів, нітритів у плазмі крові. 

 
Обстежувані та методи. Обстежено 83 пацієнта віком (51 ± 11) років 

із ГХ та надмірною масою тіла (30 чоловіків та 53 жінки). Тривалість 
ГХ: до 5 років – 25 пацієнтів, 5—10 років – 35, більше 10 років – 
23 пацієнти. Контрольну групу склали 20 практично здорових волонте-
рів, співставлених за віком та статтю. За індексом маси тіла (ІМТ), 
хворі розподілені на 5 груп: 1 – хворі з ГХ та нормальною масою тіла 
(n = 20), 2 – хворі з ГХ та ожирінням (n = 17), 3 – хворі з ГХ та ожи-
рінням 1 ступеня (n = 18), 4 – хворі з ГХ та ожирінням 2 ступеня 
(n = 15), 5 – хворі з ГХ та ожирінням 3 ступеня (n = 13).  

Активність NOS встановлювали біохімічним методом. Метаболіти 
оксиду азоту вивчали методом Green з реактивом Griess [1]. Рівень 
S-нітрозотіолу в плазмі крові встановлювали флюорометричним мето-
дом. Із ціллю виключення впливу медикаментозної корекції АТ на си-
стему генерації NO набір крові для дослідження проводили у перші дні 
знаходження в стаціонарі. Всі хворі знаходились в умовах однакової 
фізичної активності та не приймали нітратмістячих препаратів. 

Статистичну обробку проводили із використанням програми 
Statistica.  

 
Результати та їх обговорення. Показано, що рівень S-нітрозотіолу та 

активність iNOS були підвищені в усіх хворих на ГХ незалежно від 
маси тіла, порівняно із групою контролю. При співставленні рівня 
активності eNOS у хворих на ГХ та у групі контроля достовірної різниці 
не було знайдено. 

Результати дослідження S-нітрозотіолу, а також активності eNOS та 
iNOS у хворих на ГХ в залежності від ступеня ожиріння наведені в 
таблиці. При аналізі показників синтезу та метаболізму NO по групах 
виявлено найбільшу активність в групах з ожирінням 2 та 3 ступеня. 
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Дещо менші у хворих із предожирінням та ожирінням 1 ступеня. Це 
можливо пояснити тим, що в організмі NO може зв’язуватись у ста-
більні з’єднання та депонуватися у клітинах або транспортуватися у 
місця на потребу. В якості депо NO є дінітрозольні комплекси заліза із 
сірчаномістячими лігандами та S-нітрозотіоли. При цьому депонування 
NO в стінки судин починається в умовах його підвищення, незалежно 
від причини, а вивільнення опосередковано іонами металів, аскорба-
том, тіоловими з’єднаннями та деякими ферментами (наприклад, ката-
лазою й глутатіонпероксидазою) [5]. Велика роль у формуванні макро-
судинних ускладнень, патогенетичним моментом яких є ендотелійза-
лежна вазодилатація, відводиться оксидантному стресу, що призводить 
до прискореної інактивації NO супероксидним аніон-радикалом, в 
результаті чого утворюється пероксинітрит, який, в свою чергу, може 
вступати в реакцію з тирозиновими залишками білків з утворенням ніт-
ротирозину та й з тіолами альбуміну або глутатіону, утворюючи S-ніт-
розотіоли. Таким чином, взаємодія з тіолами може запобігати токсич-
ним ефектам пероксинітритів, але при цьому знижується біодоступність 
оксиду азоту при його незмінному синтезі [7]. 

 
Синтез та метаболізм оксиду азоту у хворих на ГХ в залежності від ступеня ожиріння, M ± σ 

Хворі з ГХ (n = 83) 

Показник 

Конт-
рольна 
група 

(n = 20)

нормальна 
маса тіла 
(n = 20) 

предожи-
ріння 

(n = 17) 

ожиріння 
1 ст.  

(n = 18) 

ожиріння 
2 ст. 

(n = 15) 

ожиріння  
3 ст. 

(n = 13) 

S-нітрозо-
тіол, ммоль/л 

0,22 ± 
± 0,04 

0,42 ± 
± 0,16** 

0,42 ± 
± 0,17** 

0,41 ± 
± 0,16** 

0,45 ± 
± 0,11** 

0,45 ± 
± 0,04** 

eNOS, 
пмоль/(хв⋅мг 
білка) 

0,78 ± 
± 0,04 

0,82 ±  
± 0,14* 

0,82 ± 
± 0,15* 

0,77 ±  
± 0,12 

0,74 ±  
± 0,11 

0,68 ± 
± 0,14* 

iNOS, 
пмоль/(хв⋅мг 
білка) 

0,19 ± 
± 0,06 

0,60 ± 
± 0,08** 

0,61 ± 
± 0,12** 

0,59 ± 
± 0,09** 

0,56 ± 
± 0,08** 

0,53 ± 
± 0,10** 

Примітки: * – Р < 0,05; ** – Р < 0,001 порівняно з контрольною групою. 
 
Співставленням показників активності eNOS встановлено практич-

но незмінний синтез у хворих на ГХ та з ожирінням 1 ступеня, а у па-
цієнтів з нормальною масою тіла та перед ожирінням – підвищений. 
Зниження рівня eNOS зафіксовано у хворих з ГХ та 2 й 3 ступеня 
ожиріння. Недостатнє утворення або підвищене руйнування NO сприяє 
міграції та росту гладеньком’язових клітин (ремоделюванню судин), в 
той же час доведено, що застосування екзогенного NO (in vitro) та при-
значення L-аргініну в різних експериментальних моделях уповільнює 
літогенез та проліферацію неоінтіми. Крім того, експресія eNOS в місці 
ураження судин послаблює проліферативні процеси в інтимі судин при 
гіперхолестеринемії [9]. 

Найбільш виражена активація iNOS спостерігалась у хворих з нор-
мальною масою тіла та предожирінням. Існують дані, що підвищення 
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продукції iNOS у хворих на ГХ супроводжується вираженим ростом рів-
ня NO в міокарді та розвитком кардіодепресивного ефекту. Механізми, 
за допомогою яких активація iNOS призводить до апоптозу, супро-
воджуються початково збільшеною кількістю NO, супероксиданіону, 
пероксинітриту (ONOOH), що викликає нітрацію протеїнів, інгібує 
синтез та ушкоджує ДНК, знижує репаративні властивості, інактивує 
ДНК-лігази, та обумовлює депресивну дію на кардіоміоцити. ONOOH є 
потужним окислювачем, що необоротно інактивує ріанодинові рецеп-
тори, що призводить до підвищення викиду Ca2+ із саркоплазматичного 
ретикулуму кардіомиоцитів, зросту рівня Ca2+ в цитоплазмі та порушен-
ню дихальної функції мітохондрій та, як наслідок, порушенню скоро-
чувальної функції міокарда. Треба зауважити, що поряд із негативними 
ефектами також є й позитивні ефекти активації iNOS, що супроводжу-
ються низькими рівнями NO [3]. Позитивна роль активації iNOS при 
захворюваннях серцево-судинної системи є в механізмах неспецифіч-
ного захисту організму проти інородних клітин, при адаптації до чин-
ників оточуючого середовища, ішемічного ушкодження, у антиатроген-
них, антиоксидантних, антиапоптичних, протизапальних та цитопро-
текторних ефектах. 

У той же час, втрата протекторних антитромбицитарних та анти-
проліферативних ефектів, що пов’язані зі зниженням активності iNOS, 
може обусловлювати розвиток ремоделювання серця та судин у вигляді 
атеросклерозу, виникнення ішемічної хвороби серця. Розвиток цих 
макросудинних ускладнень, можливо, є критичним моментом у прогре-
суванні захворювання із подальшим погіршенням ендотеліальної дис-
функції, зростання дисбалансу між NO та вазоконстрикторами [4]. 

 
Висновки 
1. У хворих на ГХ із супутнім ожирінням виявлена активація окис-

люваного метаболізму L-аргініну зі зміною співвідношення активності 
ізоформ NO-синтаз у плазмі крові в бік превалювання індуцибельної 
NO-синтази. 

2. У хворих на ГХ з нормальною масою тіла та предожирінням 
встановлена експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту, що пов’я-
зано із компенсаторними механізмами.  

3. Зниження активності ендотеліальної синтази оксиду азоту у 
хворих на ГХ з 2 та 3 ступенем ожиріння свідчить про ендоеліальну 
дисфункцію, втрату протективних властивостей оксиду азоту. 

4. Підвищення рівня S-нітрозотіолу в плазмі крові свідчить про 
оксидантний стрес, надмірне утворення вільних радикалів та зниженні 
біодоступності оксиду азоту. 
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ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ КАК ФАКТОР 
ФОРМИРОВАНИЯ МАКРОСОСУДИСТЫХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ И ОЖИРЕНИЕМ 

 
А. В. Демиденко, О. Н. Ковалева 

Харьковский национальный медицинский университет МЗ 
Украины, 61022 Харьков 

 
У больных гипертонической болезнью (ГБ) с нормальной 
(20 чел.) и избыточной (63 чел.) массой тела определяли ак-
тивность эндотелиальной и индуцибельной NO-синтазы и 
уровень S-нитрозотиолов в плазме крови. У больных с ожи-
рением 2 и 3 степени выявлены наиболее высокий уровень 
S-нитрозотиолов и снижение активности eNOS. В то же 
время, наиболее выраженная активация iNOS наблюдалась у 
больных с нормальной и избыточной массой тела. Снижение 
активности еNO-синтазы у больных с ожирением 2 и 3 ст. 
свидетельствует об эндотелиальной дисфункции. У больных с 
сопутствующим ожирением наблюдается активация окисли-
тельного метаболизму L-аргинина с изменением соотноше-
ния активности изоформ NO-синтазы в плазме артериальной 
крови в сторону превалирования iNO-синтазы. Повышение 
уровня S-нитрозотиолов свидетельствует о состоянии окси-
дантного стресса, повышением уровня свободных радикалов 
и снижении биодоступности оксида азота. 
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AS A FACTOR  
OF FORMATION OF MACROVASCULAR COMPLICATIONS 

IN PATIENTS WITH HYPERTENSIVE DISEASE  
AND OBESITY 

 
G. V. Demydenko O. M. Kovaleva 

Kharkiv National Medical University Ministry of Health 
Ukraine, 61022 Kharkiv 

 
The activity of endothelial and inducible NO-synthase and the 
level of S-nitrosothiols were investigated in the blood plasma of 
20 patients with hypertensive disease and 63 patients with 
excessive body weight. The highest level of S-nitrosothiols and 
decrease of eNOS activity were revealed in patients with obesity 
stages 2 and 3. At the same time, most significant activation of 
iNOS was observed in patients with normal and excessive body 
weight. A decrease of еNOS activity in patients with obesity 
stages 2 and 3 indicates endothelial dysfunction. In patients with 
concomitant obesity there was an activation of oxidative 
metabolism of L-аrginine with a change in the correlation of 
activity of isoforms of NO-synthase in the plasma of arterial 
blood towards prevalence of iNOS. Increase in the level of 
S-nitrosothiols indicates the state of oxidative stress, increase in 
the level of free radicals and decrease of bioavailability of nitric 
oxide. 
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ЗМІНИ АКТИВНОСТІ Н+,К+-АТФази 
ПАРІЄТАЛЬНИХ КЛІТИН  

ПРИ ХРОНІЧНОМУ АТРОФІЧНОМУ  
ГАСТРИТІ У ЛЮДЕЙ ЛІТНЬОГО ВІКУ 

 
 

Досліджено активність Н+,К+-АТФази парієтальних клітин у 
біопсійному матеріалі шлунка практично здорових людей 
літнього віку та хворих того ж віку на хронічний атрофічний 
гастрит (ХАГ) 2—3 та 4 стадії (за системою OLGA). Виявлено 
зниження активності цього ферменту при ХАГ у порівнянні 
з групою здорових людей. Отримані результати вказують, що 
порушення функціонування Н+,К+-АТФази у слизовій 
шлунка може бути однією з причин зниження секреції соля-
ної кислоти при хронічному атрофічному гастриті. 
 
Ключові слова: Н+,К+-АТФаза, парієтальні клітини, хронічний 
атрофічний гастрит, літній вік. 
 

 
На сьогоднішній день проблема хронічного атрофічного гастриту на-
буває актуальності у структурі захворювань шлунково-кишкового тракту 
в зв’язку зі зростанням поширеності, а також визнанням його передра-
ковим станом шлунка [3, 10]. Атрофічний гастрит супроводжується 
деструктивними змінами клітин слизової оболонки шлунка із втратою 
кількості парієтальних клітин, атрофією залоз, які відповідають за сек-
рецію пепсину та соляної кислоти [1, 5]. Патогенетичний ланцюг хро-
нічного гастриту як передракового стану містить у собі метаплазію, 
дисплазію і злоякісну трансформацію клітин [7]. 

Відомо, що розвиток хронічного атрофічного гастриту призводить 
до зміни секреції соляної кислоти, що спричинено порушенням ме-
ханізмів її утворення [5, 9]. Синтез соляної кислоти залежить від функ-
ціонування мембраноз’вязаного ферменту парієтальних клітин слизової 
оболонки шлунка – Н+,К+-АТФази, який забезпечує енергозалежний 
___________  
 Є. А. Строцька, О. М. Гриб, Ю. В. Гавалко, 2012. 
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транспорт іонів калію в обмін на протони водню [8]. Проте питання 
щодо зв’язку хронічного атрофічного гастриту та функціонування 
Н+,К+-АТФази вивчено недостатньо. 

Таким чином, метою роботи стало дослідити зміни активності 
Н+,К+-АТФази парієтальних клітин при хронічному атрофічному гаст-
риті у людей літнього віку. 

 
Обстежувані та методи. Обстежено 22 практично здорові особи літ-

нього віку (60—74 роки), 15 людей того ж віку з хронічним атрофічним 
гастритом 2—3 стадії (за OLGA) та 12 людей з хронічним атрофічним 
гастритом 4 стадії (за OLGA). Діагноз та стадія захворювання були вері-
фіковані за допомогою фіброезофагогастродуоденоскопії з наступною 
біопсією слизової оболонки шлунка в тілі та антральному відділі 
шлунка та гістологічного дослідження. 

Для визначення активності Н+,К+-АТФази брався додатковий 
біоптат у нижній третині тіла шлунка по великій кривизні. Активність 
Н+,К+-АТФази визначали за методом [4, 6]. 

Статистичний аналіз проводили параметричними методами. Ста-
тистичну відмінність між групами оцінювали за t-критерієм для вибо-
рок з різними дисперсіями (Крамара – Уелча). 

 
Результати та їх обговорення. У нашій попередній роботі показано, 

що зростання активності Н+,К+-АТФази в людей як молодого так і літ-
нього віку, здорових та хворих із пептичною виразкою 12-палої кишки 
тісно пов’язано зі станом кислотопродукції [2]. Таким чином, існує чіт-
кий зв’язок між станом кислотопродукції та активністю Н+,К+-АТФази, 
що дає підстави використовувати біохімічні методи для оцінки стану 
кислотопродукції. 

Разом з тим, залишається відкритим питання про стан ферментатив-
них систем слизової оболонки шлунка при розвитку хронічного атро-
фічного гастриту. Відомо, що формування атрофічних і метапластичних 
змін слизової неодмінно відображається на кислотопродукції. Проведене 
нами дослідження активності Н+,К+-АТФази в біоптатах нижньої третини 
тіла шлунка показало, що у людей літнього віку з хронічним атрофічним 
гастритом активність ферменту була значно нижчою у порівнянні зі 
здоровими людьми того ж віку. Так, у хворих на хронічний атрофічний 
гастрит 2—3 стадії активність Н+,К+-АТФази була у 2 рази нижчою порів-
няно зі здоровими людьми та становила (22,7 ± 5,8) нмоль Фн/(хв⋅мг білка) 
проти (46,3 ± 7,3) нмоль Фн/(хв⋅мг білка), відповідно (рисунок). Разом з 
тим, активність цього ферменту у хворих на хронічний гастрит 4 стадії 
майже у 4 рази нижча – (12,1 ± 4,9) нмоль Фн/(хв⋅мг білка), ніж у здо-
рових людей (див. рисунок).  

Встановлені результати не лише вказують на зміни активності 
Н+,К+-АТФази за умов хронічного гастриту у людей літнього віку, але й 
дають підстави стверджувати, що порушення секреції НСl при цьому 
захворюванні пов’язано з порушенням роботи ферментативних систем 
парієтальних клітин. Це дозволяє використовувати показник активності 
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Н+,К+-АТФази як маркер наявності та вираженості атрофічного гаст-
риту в людей літнього віку. 

 

 

Активність Н+,К+-АТФази у біопсійному матеріалі шлунка 
людей літнього віку: * – Р < 0,05 порівняно з групою здоро-
вих людей, # – Р < 0,05 порівняно з групою ХАГ 2—3 ст. 
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Исследована активность Н+,К+-АТФазы париетальных кле-
ток в биопсийном материале желудка практически здоровых 
людей пожилого возраста и больных того же возраста с 
хроническим атрофическим гастритом (ХАГ) 2—3 и 4 стадии 
(по системе OLGA). Обнаружено снижение активности это-
го фермента при ХАГ по сравнению с группой здоровых 
людей. Полученные результаты указывают на то, что нару-
шение функционирования Н+,К+-АТФазы в слизистой же-
лудка при хроническом гастрите может быть одной из при-
чин снижения секреции соляной кислоты при хроническом 
атрофическом гастрите. 
 
 

CHANGES IN THE ACTIVITY OF H+,K+-ATPase  
OF PARIETAL CELLS IN CHRONIC ATROPHIC GASTRITIS 

IN ELDERLY PATIENTS 
 

E. A. Strotska, O. M. Grib*, Yu. V. Gavalko 

NSC "Institute of Biology", Taras Shevchenko Kyiv National 
University, 01033 Kyiv 

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

 
The H+,K+-ATPase activity of parietal cells was studied in 
stomach biopsy material of apparently healthy elderly people and 
patients of the same age with chronic atrophic gastritis (CAG) 
stages II—III and IV (the OLGA Staging System). A decrease in 
the activity of this enzyme in CAG was found compared to 
healthy subjects. The results obtained indicate a disruption of 
H+,K+-ATPase activity in gastric mucosa in chronic gastritis to 
be one of the reasons for decrease of hydrochloric acid secretion 
in CAG. 
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ФАКТОР ВИЛЛЕБРАНДА  
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГЛАУКОМЕ  

И ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА НА ЕГО УРОВЕНЬ 
 
 

На модели глаукомы у кроликов показано повышение в 
крови уровня фактора Виллебранда (ФВ) – маркера эндо-
телиального повреждения. Длительное применение мела-
тонина животным с экспериментальной глаукомой снижало 
у них уровень ФВ. Делается вывод об эндотелий-протек-
торном влиянии этого препарата и снижении под его воз-
действием повреждения эндотелия сосудов при глаукоме. 
 
Ключевые слова: глаукома, фактор Виллебранда, мелатонин. 
 

 
Дисфункция эндотелия  является нарушением, связанным с патогене-
зом сосудистых патологий и в значительной степени усиливающимся с 
возрастом. Роль фактора Виллебранда (ФВ) в патомеханизме различных 
сосудистых заболеваний была определена в последнее десятилетие. 
Уровень циркулирующего в крови ФВ повышается при повреждении 
эндотелиальных клеток, поэтому он рассматривается как маркер эндо-
телиального повреждения и дисфункции при сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных заболеваниях [8]. Кроме того, ФВ играет ключе-
вую роль при образовании тромба в мелких сосудах – мелких артериях, 
артериолах и артериальных капиллярах. Он фиксирует тромбоциты на 
их поврежденной стенке [7].   

Первичная глаукома – это глазное заболевание  сосудистого  гене-
за, одним  из  механизмов  патогенеза которого  является  эндотелиаль-
ная дисфункция [5]. Развивается эта патология преимущественно в 
пожилом возрасте: среди людей старше 40 лет она составляет 1,5 %, а 
старше 80 лет – 14 % [6] (хотя в последнее время в связи с глобальной 
проблемой ускоренного старения глаукомой все больше страдают люди 
среднего возраста). Роль гематологических нарушений при глаукоме 
также активно изучается. Интегративный регулятор организма – мела-
тонин – является универсальным средством, влияющим на механизмы 
___________  
 И. Н. Михейцева, В. В. Мирненко, Т. И. Шаларь, 2012. 
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старения [1]. Предполагается его влияние на эндотелиальную  дисфунк-
цию, особенно микроциркуляторного русла [2].  

Цель нашей работы – изучить содержание ФВ при эксперимен-
тальной  глаукоме и  влияние на него  мелатонина. 

 
Материал и методы. Исследования были проведены на 20 кроликах 

старше двух лет породы  шиншилла, подразделенных на две группы: 1 – 
животные с моделью глаукомы, воспроизведенной по ранее разработан-
ному нами методу [5]; 2 – животные с глаукомой, получавшие лечение 
мелатонином, который вводили реr os ежедневно из расчета 0,1 мг/кг 
массы тела в виде водной суспензии. Один курс лечения составлял  
1 мес. Было проведено 3 курса лечения по разработанной схеме. 

Эксперимент проводили в два этапа. На первом этапе определяли 
базовый уровень ФВ  у интактных животных, в 1 группе – через 6 мес 
после индукции модели и во 2 группе – после 2 курсов мелатонина, с 
перерывом между курсами 1 мес. Второй этап эксперимента проводили 
через год после первого. Определяли ФВ в 1 группе, во 2 – после ме-
сячного курса мелатонина. Уровень ФВ  определяли по реакции с ри-
стоцетином колориметрическим  методом [3]. 

Процентное содержание  ФВ определяли по калибровочной кри-
вой. Статистический анализ проводили, используя t-критерий  Стью-
дента. 

 
Результаты и их обсуждение. Исследования показали, что у живот-

ных с развившейся экспериментальной глаукомой 1 группы через пол-
года после индукции модели отмечено существенное повышение уров-
ня ФВ в крови. Он составил на первом этапе эксперимента 374 %, пре-
вышая исходные значения у здоровых животных в 2,7 раза. У животных 
2 группы после двух курсов лечения мелатонином на первом этапе 
эксперимента содержание изучаемого фактора в крови составил 215 %. 
Он был выше исходного в 1,5 раза (Р < 0,05). Сравнивая значения ФВ в 
обеих экспериментальных группах, мы отметили снижение после двух 
курсов лечения мелатонином  в 1,7 раза (Р < 0,05).  

На втором этапе еще через 12 мес эксперимента повторное иссле-
дование уровня ФВ в крови кроликов с глаукомой 1 группы показало, 
что он остался практически на уровне предыдущих значений – 343 %. 
Во 2 группе  после 3 курса введения мелатонина выявлено дальнейшее 
снижение уровня ФВ. Он составил на этом этапе эксперимента 186 %, 
что было в 1,8 раза меньше, чем во 2 группе (Р < 0,05). 

Таким образом, полученные экспериментальные данные показали 
повышение в крови уровня ФВ (маркера деструкции эндотелия) у кро-
ликов с моделью глаукомы. При этом нами не отмечено его изменения, 
связанного с возрастной динамикой. Даже через год (учитывая сред-
нюю видовую продолжительность жизни, 1 год для кролика приблизи-
тельно равен 10 годам для людей) он практически не изменился. Вве-
дение мелатонина кроликам с моделью глаукомы значительно снизило 
уровень ФВ в плазме крови, что свидетельствовало об уменьшении по-
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вреждения эндотелия. Последующее лечение мелатонином еще в боль-
шей степени нормализовало этот маркер эндотелиальной деструкции. 

Итак, результаты экспериментальных исследований свидетельству-
ют о необходимости дальнейшего всестороннего исследования эффек-
тов мелатонина при глаукоме с целью определения механизмов воздей-
ствия и возможностей применения этого препарата для лечения боль-
ных с этой возрастной патологией сосудистого генеза.  
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ФАКТОР ВІЛЛЕБРАНДА ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ 
ГЛАУКОМІ ТА ВПЛИВ НА ЙОГО РІВЕНЬ МЕЛАТОНІНУ 

 
І. М. Михейцева, В. В. Мирненко, Т. І. Шаларь 

ДУ "Інститут очних хвороб і тканинної терапії  
ім. В. П. Філатова НАМН України", 65061 Одеса 

 
На моделі глаукоми у кролів показано підвищення рівня у 
крові фактора Віллебранда (ФВ) – маркера ендотеліального 
пошкодження. Тривале застосування мелатоніну тваринам з 
експериментальною глаукомою знижало у них рівень ФВ. 
Робиться висновок про ендотелій-протекторний вплив цього 
препарату та зниження внаслідок цієї дії пошкодження ен-
дотелію судин при глаукомі. 
 
 



ФАКТОР ВИЛЛЕБРАНДА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГЛАУКОМЕ И ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 3 

395 

VON WILLEBRAND FACTOR IN EXPERIMENTAL 
GLAUCOMA AND MELATONIN INFLUENCE ON ITS 

LEVEL 
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State Institution "V. P. Filatov Institute of Eye Diseases and 
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Increased level of von Willebrand factor (WF) as a marker of 
endothelial injury was shown for glaucoma model in rabbits. 
Prolonged application of melatonin to animals with experimental 
glaucoma decreased WF level. A conclusion was made about 
endothelium-protecting effect of melatonin and a decrease of 
endothelium injury under its action in glaucoma. 
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МЕДИКО-СОЦІАЛЬНА ДОПОМОГА 
НАСЕЛЕННЮ СТАРШОГО ВІКУ УКРАЇНИ: 

АНАЛІЗ СИТУАЦІЇ І НЕОБХІДНІСТЬ 
РОЗРОБКИ СТРАТЕГІЇ ПОПЕРЕДЖЕННЯ 

ПРИСКОРЕНОГО СТАРІННЯ 
 
 

На основі аналізу сучасного стану надання медико-со-
ціальної допомоги населенню старшого віку у 39 закладах 
охорони здоров’я та соціального профілю визначена необ-
хідність розробки стратегії попередження прискореного ста-
ріння. Визначено, що сучасний рівень надання медичної і 
соціальної допомоги населенню старшого віку в Україні не 
відповідає його реальним потребам. За результатами ком-
плексних медичних оглядiв, захворюваність населення стар-
ше працездатного віку, у 2—3 рази перевищує значення офi-
цiйних показників поширеностi хвороб за даними його 
звертань за медичною допомогою. Виявлена недостатня реа-
білітаційна спрямованість у діяльності лікувально-профілак-
тичних закладів, а також повільний розвиток мережі струк-
тур відновлювального лікування. Координація медичних 
структур і чітке уявлення про реальні потреби населення у 
тих чи інших видах послуг та реабілітаційна спрямованість 
діяльності медичних і соціальних служб дозволять підвищи-
ти якість і тривалість життя населення старше працездатного 
віку. 
 
Ключові слова: населення старшого віку, медико-соціальна 
допомога, стратегія попередження прискореного старіння, 
санаторно-курортне лікування. 

___________  
 В. В. Чайковська, Н. А. Хаджинова, Т. І. Вялих, Н. М. Величко, 2012. 
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Погіршення з віком стану здоров’я людей супроводжується значними змі-
нами обсягу і характеру потреб у різних видах медичної допомоги, обумов-
лює необхідність розробки стратегії сучасних форм профілактики їх перед-
часного старіння [3, 8, 11]. Надання адекватної профілактичної медичної 
допомоги та санаторно-курортного лікування людям середнього та стар-
шого віку знижує рівень їх смертності та підвищує бажання жити в громаді 
[2, 4, 5, 7, 9], а відсутність систематичності у проведенні реабілітаційних 
заходів обертається збільшенням їх потреби у госпіталізації та довготри-
валому лікуванні [6, 10]. За даними Інституту геронтології НАМН Украї-
ни, біологічний вік українців на 4—6 років більший за паспортний [1]. 

Метою роботи було визначення необхідності розробки стратегії 
попередження прискореного старіння на основі аналізу сучасного стану 
надання медико-соціальної допомоги населенню старшого віку. 

Базами наукового дослідження були 32 заклади охорони здоров’я 
(первинного, вторинного рівнів та санаторно-курортні заклади) та 7 за-
кладів соціального профілю (будинки-інтернати та геріатричні пансіо-
нати). Всього обстежено 726 осіб 50 років і старших. Термін досліджен-
ня – 2010—2011 рр. В дослідженні безпосередньо та в різних комбіна-
ціях використані медичні, соціологічні та статистичні методи, а також 
був широко застосований метод експертних оцінок. 

Проведений аналіз результатів дослідження показав, що сучасний 
рівень надання медичної і соціальної допомоги населенню старшого віку 
в Україні не відповідає його реальним потребам і має високу соціально-
демографічну вартість – передчасне старіння на фоні зростання захво-
рюваності і смертності. Особливої уваги заслуговує перевищення вдвічі 
захворюваності населення старше працездатного віку за результатами 
комплексних медичних оглядiв у порівнянні з офiцiйними показниками 
поширеностi хвороб за даними його звертань за медичною допомогою (в 
середньому, у 2—3 рази), серед сiльських мешканцiв старше 70 рокiв ця 
розбіжність ще виразніша. Такі дані свідчать про низьку доступність 
медичної допомоги для цієї верстви населення, що також підтверджує 
регіональний аналіз загальних рівнів летальності населення старше пра-
цездатного віку, які мають зворотню кореляцію з рівнями поширеності 
захворювань за даними звертань за медичною допомогою.  

За станом здоров’я 58,6 % населення старше 50 років потребують 
періодичного медичного нагляду і профілактичних, в т. ч. санаторно-
курортних реабілітаційних заходів, 27,3 % – активного медичного на-
гляду і обов’язкового відновного лікування 1—2 рази на рік, 10,1 % – 
інтенсивного стаціонарного та хірургічного лікування з наступною 
низкою заходів медико-соціальної реабілітації, 4,0 % – постiйної ме-
дичної та соцiально-побутової допомоги у повному обсязі.  

Проведений аналіз стану надання медичної допомоги старшому 
населенню дозволив виявити недостатню реабілітаційну спрямованість 
у діяльності лікувально-профілактичних закладів, а також повільний 
розвиток мережі структур відновлювального лікування. Незадовільний 
стан надання медичної допомоги дорослому населенню зумовлений не 
тільки соціально-економічними чинниками, але і органiзацiйно-кадро-
вою неготовністю закладiв до роботи зі "старіючою нацією". Так, потре-
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би населення старшого вiку в амбулаторнiй терапевтичнiй i спецiалiзо-
ванiй консультативнiй допомозi не задовольняються в середньому на 
38,9 %; реабiлiтацiйному полiклiнiчному та санаторно-курортному ліку-
ванні – відповідно, на 51,4 та 79,7 %. Для літніх мешканцiв сiльської 
мiсцевостi значення показників якості і доступності медичної допомоги 
значно нижчі, ніж для міських. Доступність придбання путівок на сана-
торно-курортне лікування для хворих на соматичні хвороби у даний час 
значно знижена за рахунок їх високої вартості в приватних структурах. 

При цьому важливе значення має профілактика так званих соціальних 
хвороб, і в цьому контексті звертає на себе особливу увагу санаторно-
курортне лікування хворих на туберкульоз та груп ризику (в т. ч. осіб зі 
зниженим імунітетом). Слід відзначити, що за цією хворобою Україна 
посідає одне з перших місць із смертності та захворюваності в Європі. 
Мережа санаторно-курортних закладів системи охорони здоров’я України 
забезпечує санаторно-курортне лікування хворих на туберкульоз всіх 
вікових груп. Це санаторно-курортні заклади, які утримуються за рахунок 
державного бюджету та підпорядковані МОЗ України та санаторії, 
підпорядковані МОЗ АР Крим, управлінням охорони здоров’я обласних 
(міських) держадміністрацій та утримуються за рахунок коштів місцевих 
бюджетів. Міністерству охорони здоров'я підпорядковані спеціалізовані 
санаторії для лікування хворих на туберкульоз плановою потужністю для 
дорослого населення на 2365 ліжок. До санаторних закладів МОЗ України 
туберкульозного профілю для дорослих протягом 2011 року поступило на 
санаторно-курортне лікування 20 562 хворих на туберкульоз та осіб із груп 
ризику, що менше реальних потреб населення. Разом з тим, МОЗ України 
впроваджує заходи щодо якісного використання ліжкового фонду наявних 
санаторіїв. З метою удосконалення якості санаторно-курор’ної допомоги 
впроваджуються нові методи лікування та діагностики, особлива увага 
приділяється співпраці санаторно-курортних закладів МОЗ з науково-до-
слідними інститутами, кафедрами медичних університетів. Всі санаторії 
МОЗ мають та розширюють взаємодію з профільними установами. Ме-
дичний персонал постійно працює над підвищенням свого професійного 
та кваліфікаційного рівня, займається науково практичною роботою, 
освоює нові методики лікування та діагностики.  

Все це співпадає з головними напрямами створеної МОЗ України но-
вої Державної комплексної програми "Здоров’я-2020: український вимір", 
головним завданням якої є здійснення профілактичного напряму меди-
цини, спрямування зусиль на реабілітаційні програми для населення, збе-
реження та зміцнення здоров'я населення шляхом профілактики хроніч-
них неінфекційних захворювань та мінімізації впливу чинників ризику 
розвитку хвороб на основі між секторального підходу, створення сприят-
ливого для здоров'я середовища, формування відповідального ставлення 
громадян до свого здоров'я та мотивації населення до здорового способу 
життя, а також оптимізації організації і фінансування медичної галузі зі 
створенням дієвої системи охорони громадського здоров'я, зорієнтованої 
на пріоритетний розвиток первинної та профілактичної медичної допо-
моги, сімейної медицини і спроможної забезпечити задоволення медичних 
потреб населення на рівні чинних стандартів. 
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Координація медичних структур і чітке уявлення про реальні по-
треби населення у тих чи інших видах послуг значно збільшать коефі-
цієнт корисної дії використаних ресурсів, а широка реабілітаційна 
спрямованість діяльності медичних і соціальних служб поступово стабі-
лізує розмір організаційних і фінансових витрат на забезпечення допо-
моги дорослому населенню, підвищить якість і тривалість його життя. 
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На основе анализа современного состояния предоставления 
медико-социальной помощи населению старшего возраста в 
39 учреждениях здравоохранения и социального профиля 
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определена необходимость разработки стратегии предупреж-
дения ускоренного старения. Определено, что современный 
уровень оказания медицинской и социальной помощи 
населению старшего возраста в Украине не соответствует 
его реальным потребностям. По результатам комплексных 
медицинских осмотров заболеваемость населения старше 
трудоспособного возраста в 2—3 раза превышает значения 
официальных показателей распространенности болезней по 
данным обращений за медицинской помощью. Выявлена 
недостаточная реабилитационная направленность в деятель-
ности лечебно-профилактических учреждений, а также мед-
ленное развитие сети структур восстановительного лечения. 
Координация медицинских структур и четкое представление 
о реальных потребностях населения в тех или иных видах 
услуг и реабилитационная направленность деятельности ме-
дицинских и социальных служб позволят повысить качество 
и продолжительность жизни населения старше трудоспо-
собного возраста. 
 
 

MEDICAL AND SOCIAL ASSISTANCE TO ELDERLY 
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The need to develop strategies aimed at preventing accelerated 
aging was determined based on the analysis of current state of 
medical and social care of older people in 39 health and social 
facilities. The current level of health and social care of senior age 
people in Ukraine was found as not corresponding to real needs. 
The results of complex medical examinations showed that the 
morbidity of population above working age 2—3 times exceeds 
official indicators of burden of diseases based on the number of 
visits to physicians. Revealed was inadequate rehabilitation 
orientation of health facilities, as well as slow development of the 
network of restorative treatment. Coordination of health facilities 
and a clear understanding of the real needs of population in 
certain kinds of services and rehabilitation orientation of health 
and social services will enable to improve quality and duration of 
senior citizens. 
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ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ СТАРЕНИЕ  
В КОНТЕКСТЕ ОБЕСПЕЧЕНИЯ 

БЕЗОПАСНОСТИ ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
ЧЕЛОВЕКА 

 
 

Проанализированы проблемы физиологического и прежде-
временного старения, обсуждается роль определения биоло-
гического возраста. Приведены результаты исследования за-
висимости качества жизни населения стран от различных 
показателей и его связи с обеспечением безопасности жиз-
недеятельности человека. 
 
Ключевые слова: преждевременное старение, физиологическое 
старение, биологический возраст, качество жизни. 
 

Борьба за продолжительность жизни всегда являлась социальным заказом 
общества, но с развитием цивилизации и с увеличением продолжительно-
сти жизни у людей стали наблюдаться процессы преждевременного старе-
ния [4]. Традиционно они ассоциируются с возникновением заболеваний, 
типичных для старших возрастных групп (атеросклероз, сахарный диабет, 
остеоартроз и др.), и в связи с этим складывается впечатление, что про-
блема дисбаланса биологического и паспортного возраста характерна толь-
ко для стран с преобладанием неинфекционных заболеваний. В отноше-
нии стран с преобладанием инфекционной заболеваемости и смертности 
проблема преждевременного старения, к сожалению, не рассматривается.  

Цель работы – изучить мировые тенденции в области физиологи-
ческого и преждевременного старения человека и человечества в кон-
тексте обеспечения безопасности жизнедеятельности. 

Материал и методы. Данные официальной статистики за 2000—
2010 годы. 
___________  

 Н. М. Позднякова, К. И. Прощаев, Т. В. Павлова, В. В. Башу, 2012 
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Результаты и их обсуждение. Нами было проведено исследование, 
состоящее из нескольких этапов. На первом этапе была изучена 
средняя и ожидаемая продолжительность жизни по всем 192 странам, 
входящим во Всемирную организацию здравоохранения (ВОЗ) [1—3].  

На втором этапе все страны были выстроены по рейтингу, в 
порядке уменьшения средней и ожидаемой продолжительности жизни. 
Далее были выделены страны со средней продолжительностью жизни 
75 лет и выше, так как в них проблема преждевременного старения 
если и существует, то не является национальной проблемой. В эту 
группу вошли следующие государства: Словакия, где средняя продол-
жительность жизни составляет 75,05 лет, а ожидаемая продолжитель-
ность жизни – 74,8 года; Хорватия – соответственно, 75,05 и 76,0, Ве-
ликобритания – 78,75 и 79,7, Германия – 79,05 и 80,2, Нидерланды – 
79,05 и 80,4, Япония – 82,15 и 82,8, Андорра – 82,75 и 81,7.  

На третьем этапе по данным государств со средней и ожидаемой 
продолжительностью жизни менее 75 лет была проанализирована струк-
тура заболеваемости и смертности. Страны, в которых заболеваемость и 
смертность были обусловлены заболеваниями, связанными со старени-
ем, мы отнесли к странам с высоким риском преждевременного старе-
ния, ведущей причиной смертности в которых были болезни сердечно-
сосудистой системы (табл. 1). 

Таблица 1 
Страны с высоким риском преждевременного старения, ведущей причиной смертности  

в которых явились кардиоваскулярные болезни (фрагмент), лет 

Страна Средняя продолжительность жизни Ожидаемая продолжительность жизни 

Венгрия 73,05 73,9 

Иран 70,6 72,0 

Россия 66,5 67,8 

Узбекистан 65,1 68,3 

Бутан 55,2 63,0 

 
Государства, в которых первое или второе место по заболеваемости и 

смертности занимали инфекционные причины, а неинфекционные за-
болевания, ассоциированные со старением, занимали второе или третье 
места, были отнесены к странам со средним (вероятным) риском преж-
девременного старения населения (табл. 2). 

Таблица 2 
Страны со средним (вероятным) риском преждевременного старения 

Страна 

Средняя 
продолжитель-
ность жизни, 

лет 

Ожидаемая 
продолжитель-
ность жизни, 

лет 

Первая 
причина 
смертности 

Вторая 
причина 
смертности 

Габон 55,9 60,0 

Лаос 55,9 62,6 

Кения 55,3 60,0 

Республика Конго 53,3 54,2 

ЮАР 42,45 53,5 

Инфекцион-
ные и 

паразитарные 
болезни 

Кардиовас-
кулярная 
патология 
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Государства, в которых неинфекционные причины не оказывали су-
щественного влияния на структуру смертности, были отнесены к странам 
с низким (маловероятным) риском преждевременного старения. В эту 
группу входит, например, Мали, где средняя продолжительность жизни 
составляет 49,55 лет, ожидаемая – 49,2 лет; при этом первые три места за-
нимают инфекционные и паразитарные болезни, респираторные инфек-
ции и перинатальная смертность, а кардиоваскулярная патология находит-
ся только на 4 месте. Следует отметить, что таких стран меньшинство. 

На четвертом этапе по данным ВОЗ и официальных источников 
государств [1—3] нами была проведена оценка качества жизни по рей-
тинговой системе, в которую входят 9 категорий, каждая из которых пре-
дусматривает оценку страны по шкале от 0 до 100 баллов (табл. 3). 

1. Стоимость жизни (занимает 20 % при окончательном расчете 
данных) показывает сравнение уровня жизни и стоимости необходимых 
продуктов с тем уровнем, к которому человек привык, проживая в 
США. Основным источником при расчете данных в этой категории 
является информация, полученная из Государственного Департамента 
США по расчету уровня жизни и расходов за рубежом, который служит 
для определения уровня жизни западных стран. Так же принимается во 
внимание внешний долг каждой отдельной страны. 

2. Культура и досуг (10 %). Для получения этих данных используются 
уровень грамотности, образования в процентном соотношении с ВВП, 
число расположенных на квадратный километр объектов ЮНЕСКО, а так-
же разнообразие и количество культурных и развлекательных мероприятий. 

3. Экономика (15 %). Для определения экономического состояния 
каждой отдельной страны изучается процентное соотношение ВВП, 
темпов его роста, ВВП на душу населения и уровень инфляции. 

4. Окружающая среда (5 %). Для определения положения страны в 
данной области используется показатель состояния окружающей среды 
(EPI) Йельского университета, согласно которому страны оцениваются 
по 25 признакам, отображающим состояние десяти категорий, охваты-
вающих различные области жизни (такие, как экологическое обществен-
ное здоровье и экологическая жизнеспособность окружающей среды).  

5. Свобода (10 %). Исследования "Freedom House" являются основным 
источником информации для определения этого показателя. Особое вни-
мание уделяется политическим правам граждан и гражданской свободе. 

6. Здравоохранение (10 %). В данной категории подсчитываются по-
казатели по следующим пунктам: количество больных на врача, число 
больничных коек на 1000 человек, процент населения, имеющего доступ 
к очищенной и безопасной для здоровья воде, уровень младенческой 
смертности, продолжительность жизни, государственные расходы на 
здравоохранение в процентном соотношении к ВВП страны. 

7. Инфраструктура (10 %). Для оценки инфраструктуры страны изу-
чается протяженность ее железных дорог, магистралей и судоходных 
путей. Затем необходимо сравнить полученные данные с количеством 
населения в стране и ее территорией. Необходимо также изучить число 
аэропортов, автомобилей, телефонных узлов, интернет-провайдеров и 
сотовых телефонов на душу населения. 
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8. Безопасность и риск (10 %). Для определения этих показателей 
используются данные Государственного Департамента США по риску и 
безопасности, занимающегося чрезвычайно трудными, опасными для 
жизни и здоровья условиями проживания человека. 

9. Климат (10 %). Для оценки климата страны необходимо изучать 
среднее количество осадков и среднюю температуру, а также риск 
стихийных бедствий. 

Таблица 3 
Оценка показателей качества жизни в разных станах (фрагмент), баллы 
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Франция 50 98 85 72 100 100 95 100 87 85 
Швейцария 35 91 100 78 100 98 94 100 77 84 
США 59 79 89 72 92 74 100 100 86 83 
Люксембург 36 81 98 80 100 92 78 100 83 82 
Германия 45 87 69 83 100 94 85 100 79 80 
Австралия 36 75 68 80 100 91 91 100 93 79 
Италия 51 100 58 74 100 93 65 100 87 78 
Новая 
Зеландия 43 87 60 83 100 92 65 100 84 77 

Испания 50 72 54 75 100 94 71 100 87 76 
Нидерланды 32 85 60 67 100 91 88 100 85 75 
Норвегия 27 82 78 78 100 95 61 100 71 74 
Бельгия 24 88 60 64 100 92 88 100 86 74 
Аргентина 66 71 44 66 100 86 63 100 93 74 
Австрия 31 83 61 87 100 90 70 100 76 74 
Канада 47 78 63 62 100 88 82 100 67 74 
Япония 14 97 75 71 92 94 69 100 84 74 
Португалия 52 76 44 74 100 91 62 100 93 74 
Литва 58 72 43 81 100 84 56 100 79 72 
Венгрия 54 81 43 77 100 71 63 100 76 71 
Дания 20 60 65 84 100 90 72 100 78 71 
Швеция 11 76 63 75 100 87 88 100 68 71 
Болгария 56 74 39 78 92 82 53 100 80 70 
Чехия 41 82 46 74 100 86 61 100 67 70 
Словения 42 74 49 74 100 76 56 100 83 70 
Греция 37 68 50 70 100 89 60 100 79 70 
Польша 41 78 43 72 100 84 63 93 76 69 
Эквадор 66 63 35 93 83 73 41 86 100 69 
Мексика 55 67 40 68 92 80 58 86 90 68 
Панама 60 66 42 77 92 75 62 93 65 68 
Велико-
британия 5 87 65 78 100 81 71 100 59 68 

Словакия 41 63 44 81 100 83 56 93 74 68 
Эстония 55 60 47 77 100 66 60 86 74 68 
Россия 20 71 43 71 25 75 53 57 72 52 
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На основании полученных данных мы построили 10 графиков, в 
которых на оси X по возрастанию расположили среднюю продолжи-
тельность жизни, а на оси Y – одну из 9 категорий. Оказалось, что 
качество жизни находится в прямой зависимости от показателей здра-
воохранения, экономики (рис. 1—2), культуры и досуга, инфраструк-
туры, окружающей среды; наблюдается тенденция прямой зависимости 
продолжительности жизни от уровня оценки свободы. Показатели же 
климата, стоимости жизни, безопасности и риска не имеют четкой 
ассоциации с качеством жизни, но это не означает отсутствия влияния 
этих факторов, а свидетельствует о необходимости дальнейшего изуче-
ния данных характеристик. 

 

 
Рис. 1. Соотношение продолжительности жизни и состояния здра-

воохранения. 

 

 
Рис. 2. Соотношение продолжительности жизни и оценки уровня 

экономики. 
 
При совокупности всех рассматриваемых показателей выявлена 

прямая зависимость средней продолжительности жизни от их итоговой 
совокупной оценки, характеризующей качество и уровень жизни 
(рис. 3), а значит, зависимость и популяционного здоровья, что указы-
вает на необходимость решения данной проблемы в контексте безопас-
ности жизнедеятельности. 
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Рис. 3. Соотношение продолжительности жизни и итоговой 
оценки по совокупности всех показателей. 

 
Выводы 
1. Проблема продолжительности жизни c учетом ее взаимосвязи с 

основными параметрами функционирования человеческого общества 
является по своей сути проблемой безопасности жизнедеятельности, 
актуальной для большинства стран мира.  

2. В отношении стран с высоким риском преждевременного старе-
ния населения необходима разработка национальных программ изу-
чения данной проблемы и создание мер по ее преодолению. 

3. В отношении стран со средним и низким риском развития преж-
девременного старения населения необходимо проведение углубленных 
исследований для выявления людей, которые находится в группе риска 
по дисбалансу биологического и паспортного возраста. 

4. Необходима разработка программ по определению популяцион-
ного биологического возраста как критерия преждевременного ста-
рения населения.  
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Проаналізовані проблеми фізіологічного і передчасного 
старіння, обговорюється роль визначення біологічного віку. 
Наведені результати досліджень залежності якості життя 
населення країн від різних показників та його зв'язку із 
забезпеченням безпеки життєдіяльності людини. 
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Analyzed were the issues of physiological and premature aging 
and the role of determining biological age were discussed. 
Presented are the results of study into dependence of the 
population's quality of life on various indices and its connection 
with provision of security of human vital activity.  
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ОСОБЛИВОСТІ ПСИХОЕМОЦІЙНОГО  
СТАНУ ЛІТНІХ ПАЦІЄНТІВ  

ІЗ СОМАТИЧНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ,  
ЯКІ ОТРИМУЮТЬ МЕДИЧНУ ДОПОМОГУ  

В АМБУЛАТОРІЇ ЗАГАЛЬНОЇ  
ПРАКТИКИ-СІМЕЙНОЇ МЕДИЦИНИ 

 
 

При психометричному тестуванні 251 пацієнта літнього віку 
із соматичною патологією виявлено підвищення нервово-
психічної напруженості, наявність невротичних станів, під-
вищення тривожності, що призводить до їх соціальної 
дезадаптації. 
 
Ключові слова: стрес, невротичні стани, тривожність, со-
ціальна дезадаптація, літній пацієнт, сімейний лікар. 
 
 

Основні проблеми населення в Україні на сьогодні – це прискорене 
його старіння, незадовільний стан здоров’я і медико-соціальної допо-
моги людям літнього віку, їх пенсійне та матеріальне забезпечення, са-
мотність і недостатня інтеграція літніх людей у суспільство [1]. 

Загальний психоемоційний стан визначає стан психічного здоров’я 
та благополуччя, які розглядають як єдине ціле широкого діапазону – 
від відчуття повного задоволення своїм здоров’ям і життям до тяжких 
психічних розладів особистості [6]. Проблема полягає в складності 
попередження порушень механізму адаптивних реакцій літніх людей 
при конкретних хворобах та життєвих ситуаціях. Вирішення цієї про-
блеми можливо тільки на основі комплексного вивчення ролі різних 
чинників ризику, патогенезу розвитку психоемоційного розладу в літ-
ньому віці, наявності особистих ресурсів літнього пацієнта та способів 
їх використання для нормальної адаптації до стресових чинників.  

Неадаптованість пацієнта до наслідків стресового чинника може 
призвести до нервово-психічних порушень, патологічної психофізіоло-

___________  
 Л. Г. Матвієць, 2012. 
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гічної реакції і неадекватної (невротичної) поведінки, а в літньому віці 
стати фактором високого ризику прискорення старіння та затяжного і 
ускладненого перебігу наявних хронічних захворювань. При цьому 
головним негативним наслідком для літнього пацієнта є втрата потен-
ціалу самостійного існування у суспільстві. Отримати спеціалізовану 
психологічну чи психотерапевтичну допомогу літнім пацієнтам із 
соматичною патологією досить складно. 

У цьому контексті слід відзначити, що саме лікар загальної прак-
тики – сімейний лікар – є, зазвичай, геріатром та психотерапевтом 
"першого рівня" і забезпечує надання кваліфікованої первинної лікуваль-
но-профілактичної допомоги прикріпленому за сімейно-територіальним 
принципом населенню в обсязі своєї кваліфікаційної характеристики в 
умовах амбулаторно-поліклінічного закладу та вдома; йому й доводиться 
вирішувати питання душевного добробуту літніх пацієнтів [4]. 

Аби не допускати серйозних вегетативних розладів, відновлення 
яких в літньому віці довготривале і не завжди успішне, лікарю первин-
ної ланки дуже важливо вміти читати "афективну" поведінку літнього 
пацієнта і з’ясовувати, якими переконаннями керується пацієнт, ос-
кільки існують вікові особливості психологічного сприйняття реаль-
ності [3, 7]. 

Мета дослідження – проаналізувати особливості психоемоційного 
стану хворих літнього віку із соматичною патологією, які є пацієнтами 
сімейного лікаря і отримують первинну медичну допомогу в амбулаторії 
загальної практики – сімейної медицини.  

 
Обстежувані та методи. Обстежено психоемоційний стан 251 па-

цієнта літнбого віку із соматичною патологією, які зверталися за медич-
ною допомогою в амбулаторії загальної практики-сімейної медицини, 
що були розташовані в Шевченківському та Печерському районах 
м. Києва та у двох селах Київської області.  

Кожному пацієнту проводили психометричне дослідження рівня 
стресу, виявлення наявності невротичних станів, вимірювання рівня 
тривожності з використанням опитування пацієнтів експедиційним 
методом. Проводили також викопіювання з амбулаторних карток 
(форма 025/о) діагнозів, які встановлювались за останні 5 років.  

Рівень стресу визначали за шкалою психологічного стресу PSM-25, 
методика якого передбачала його вимірювання як природного стану 
психічної напруженості в трьохступеневому діапазоні: високим вважав-
ся рівень стресу, інтегральний показник психічної напруженості (ППН) 
якого становив більше 155 балів; про середній рівень стресу свідчив 
ППН в інтервалі 154—100 балів; про низький – ППН нижче 100 балів, 
що вказувало на наявність психологічної адаптованості до робочих на-
вантажень [2]. Виявлення і оцінку порушеного психоемоційного стану 
проводили з використанням клінічного опитувальника для виявлення і 
оцінки невротичних станів за методикою К. К. Яхіна, Д. М. Менделе-
віча, а саме за наступними шкалами: тривоги, невротичної депресії, 
астенії, істеричного типу реагування, обсесивно-фобічних порушень, 
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вегетативних порушень [3, 5, 9, 10]. За допомогою визначення рівня си-
туаційної та особистісної тривожності з використанням шкали Спілбер-
гена – Ханіна виявляли стан біологічних і соціальних адаптаційних 
можливостей пацієнтів. 

Ситуаційна тривожність характеризує психофізіологічні якості – 
біологічну складову індивідуальності (темперамент). Особистісна три-
вожність характеризує соціально-психологічне становлення особистості – 
соціальну складову психічної індивідуальності, віддзеркалює рівень 
адаптації в суспільному середовищі (характер, проблеми конституційно-
психологічного рівня). При інтерпретації результатів тесту використо-
вували наступні оцінки: 

— менше 30 балів – низька тривожність, яка розцінювалась 
авторами методики як ознака повного психічного здоров’я; 

— 31—45 балів – помірна тривожність, розцінювалась як одна із 
ознак нервово-психічної напруженості, емоційного стресу; 

— 46 і більше балів – висока тривожність, авторами методики 
розцінювалась як вірогідний прояв невротичного розладу [6].  

 
Результати та їх обговорення. При аналізі отриманих даних виявле-

но, що за ППН групи розділились наступним чином: у (10,0 ± 1,9) % 
осіб мав місце високий рівень стресу, у (62,2 ± 3,1) % – середній рі-
вень, а (27,9 ± 2,8) % пацієнтів були адаптованими.  

Аналіз поглибленого обстеження пацієнтів із наявністю невротич-
них станів виявив, що у більшості з них з високим рівнем стресу були 
всі невротичні стани, що досліджувались: ситуаційна тривожність у 
76 % пацієнтів була на високому рівні, а особистісна у 100 % випадків 
була виявлена на високому рівні, але оскільки серед загальної вибірки 
група з високим рівнем стресу виявилась нечисленною, ми визначили її 
як нерепрезентативну. Такі пацієнти відрізнялись своєю поведінкою і 
потребували консультації психіатра, невролога та психотерапевта.  

Серед усіх пацієнтів найбільшою була група з наявністю невро-
тичної депресії. У загальній вибірці виявлено (79,3 ± 2,6) % таких па-
цієнтів, у вибірці із середнім рівнем стресу – (93,6 ± 2,0) %. У адапто-
ваних пацієнтів значення цього показника становили (40,0 ± 5,9) % 
(таблиця). 

Порушення психоемоційного стану представлене наявністю астенії, 
яку виявлено у (70,5 ± 2,9) % хворих. Істотно переважала питома вага 
астенії у вибірці із середнім рівнем стресу і була виявлена у (85,9 ± 2,8) % 
пацієнтів. Значно нижчим виявився відсоток астенії у адаптованих па-
цієнтів – (25,7 ± 5,2) %. Доведено, що у пацієнтів із середнім рівнем 
стресу наявність астенії виявлялась достовірно частіше, ніж у адап-
тованих (Р < 0,05). 

Встановлено, що питома вага вегетативних порушень у вибірці 
пацієнтів із середнім рівнем стресу переважала аналогічну в загальній 
вибірці та серед адаптованих. Поєднання астенії та вегетативних пору-
шень може свідчити про загальну реакцію літніх пацієнтів на довго-
тривалий стрес [7].  
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Розподіл пацієнтів літнього віку з наявністю невротичних станів  
та підвищеною тривожністю в залежності від рівня стресу, абс. (%) 

Рівень стресу 
Психічні стани високий 

n = 25 
середній 
n = 156 

адаптовані 
n = 70 

 Невротичні стани 

тривога 24 (96) 112 (72) 15 (21) 

невротична депресія 25 (100) 146 (94) 28 (40) 

астенія 25 (100) 134 (86) 18 (26) 

істеричне реагування 22 (88) 93 (60) 18 (26) 

обсесивно-фобічне порушення 22 (88) 66 (42) — 

вегетативні порушення 25 (100) 126 (81) 19 (27) 

 Тривожність 

ситуаційна помірна 6 (24) 110 (71) 30 (43) 

ситуаційна висока 19 (76) 32 (21) — 

особистісна помірна — 26 (17) 39 (56) 

особистісна висока 25 (100) 130 (83) 29 (41) 

 
Тривога, яка проявлялась гіперестезичними реакціями і викликала 

підвищену подразливість, частіше виявлялася у вибірці пацієнтів із 
середнім стресом, ніж у адаптованих пацієнтів та у загальній вибірці 
(Р < 0,05). Оскільки тривога означає ще нереалізований і з невизначе-
ною перспективою сигнал небезпеки, яким може бути хвороба, то є 
потреба в наданні пацієнтам психологічної допомоги для адаптації до 
змін способу життя і перспектив подальшого розвитку хвороби.  

Істеричний тип реагування, який у літньому віці у досліджуваних 
пацієнтів проявлявся висловлюваннями про неповагу, приниженням 
гідності, обмеженням (утиском) їх інтересів та престижу, а також мож-
ливістю знаходитись у центрі уваги. Цей тип реагування знову ж таки 
частіше виявлявся серед пацієнтів із середнім рівнем стресу, ніж у 
адаптованих пацієнтів та у загальній вибірці. 

Обсесивно-фобічне порушення, яке у обстежених пацієнтів прояв-
лялось домінуванням думки про вороже ставлення оточуючих і потреби 
в захисті (особливо у стосунках із власними дітьми), в більшості випад-
ків не було обґрунтованим. Ці внутрішні протиріччя, на нашу думку, 
були обумовлені частковою втратою потенціалу незалежного існування, 
посилювали психічну напругу і сприяли виникненню неврозу нав’яз-
ливих станів або паранойї. Цей тип порушення частіше, ніж у загальній 
вибірці, спостерігався у пацієнтів із середнім рівнем стресу, але в усіх 
адаптованих пацієнтів наявність обсесивно-фобічного порушення не 
була виявлена.  

Ситуаційна тривожність як біологічна складова психічної індиві-
дуальності, яка мала ознаки нервово-психічної напруженості і прояв-
лялася на помірному рівні, знов таки частіше спостерігалась у пацієнтів 
із середнім рівнем стресу, ніж у адаптованих пацієнтів та пацієнтів за-
гальної вибірки (Р < 0,05). Висока ситуаційна тривожність розціню-
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валась нами як вірогідний прояв невротичного розладу, обумовлений 
біологічним зниженням психічних функцій. Така тривожність частіше 
виявлялась у пацієнтів загальної вибірки, ніж у вибірці пацієнтів із 
середнім рівнем стресу, а у адаптованих пацієнтів було виявлено пооди-
нокі випадки ситуаційної тривожності. 

Особистісна тривожність як соціальна складова психічної індиві-
дуальності, що віддзеркалює рівень адаптації в суспільному середовищі, 
з ознаками нервово-психічної напруженості проявлялася в діапазоні 
помірних показників у (25,9 ± 2,8) % пацієнтів, тоді як виявлення висо-
ких показників у (73,3 ± 2,8) % пацієнтів розцінювалось нами як ві-
рогідний прояв невротичного розладу, що був обумовлений соціальною 
дезадаптацією і міг свідчити про високий рівень соціальної дезадап-
тованості літніх пацієнтів із соматичною патологією, які звертаються по 
медичну допомогу на первинну ланку. 

У вибірці із середнім рівнем стресу у (16,7 ± 3,0) % осіб було вияв-
лено помірний рівень особистісної тривожності, а у (83,3 ± 3,0) % па-
цієнтів – високий рівень, що може вказувати на більш високу соціаль-
ну неадаптованість у таких пацієнтів, ніж у загальній вибірці. Доведено, 
що помірний і високий рівень особистісної тривожності у пацієнтів із 
середнім рівнем стресу зустрічалася достовірно частіше, ніж у адапто-
ваних пацієнтів. 
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При психометрическом тестировании 251 пациента пожило-
го возраста с соматической патологией выявлено повыше-
ние нервно-психической напряженности, наличие невроти-
ческих состояний, повышение тревожности, что приводит к 
их социальной дезадаптации. 
 
 

PECULIARITIES OF THE EMOTIONAL STATUS OF THE 
ELDERLY PATIENTS WITH SOMATIC PATHOLOGY, WHO 
GET MEDICAL ASSISTANCE IN OUT-PATIENT FACILITY 

FOR GENERAL PRACTICE-FAMILY MEDICINE 
 

L. G. Matviets 
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NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

 
The results of psychometric testing of 251 elderly patients with 
somatic pathology revealed increase of neuro-psychic tension, 
presence of neurotic conditions, and increased anxiety, which 
result in social dysadaptation.  
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РОЛЬ ХАРЧУВАННЯ  
У ПРОФІЛАКТИЦІ ТА ЛІКУВАННІ  
МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ 

 
 

З віком зростає поширеність метаболічного синдрому (МС). 
Серед причин такого зростання – незбалансованість харчо-
вого раціону людей похилого віку та вікові зміни у функ-
ціонуванні органів і систем. Одним із основних напрямів 
профілактики і лікування МС є нормалізація маси тіла, в 
першу чергу шляхом модифікації харчування та збільшення 
фізичних навантажень. При цьому у людей похилого віку 
встановлено позитивний вплив на стан здоров’я та вуглевод-
ного і ліпідного обміну харчових раціонів із підвищеним рів-
нем споживання цільно-зернових продуктів, овочів, фруктів, 
зниженим рівнем насичених жирів. Важливою складовою 
раціонального харчування залишається режим вживання їжі, 
який тісно пов'язаний з енергетичним обміном, масою тіла, 
показниками вуглеводного та ліпідного обміну.  
 
Ключові слова: метаболічний синдром, профілактика, лікування, 
режим харчування. 
 

 
Важливу роль у збереженні здоров’я населення відіграє, як відомо, здо-
ровий спосіб життя, в тому числі раціональне харчування. Протягом 
останніх десятиліть відбулося зниження внеску фізичної активності в 
енергетичний баланс організму людини, посилення вуглеводно-жирової 
спрямованості харчового раціону, що, в свою чергу, призвело до 
зростання в усьому світі частки людей з надлишковою масою тіла та 
ожирінням, порушеннями вуглеводного, ліпідного обміну і, відповідно, 
хронічними неінфекційними захворюваннями. Зазначені метаболічні 
порушення тісно пов'язані між собою, що відображено у концепції 
метаболічного синдрому (МС), складовими якого є ожиріння, дисліпі-
демія, артеріальна гіпертензія та порушення толерантність до глюкози 
або цукровий діабет 2 типу. В свою чергу, МС є визнаним чинником 

___________  
 М. С. Романенко, Т. М. Семесько, 2012. 
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ризику розвитку атеросклерозу, ішемічної хвороби серця, цукрового 
діабету 2 типу та збільшує ризик ускладнень серцево-судинних захво-
рювань. У віковому аспекті поширеність МС починає поступово збіль-
шуватись після 30 років і сягає піка (біля 40 %) у чоловіків у віці 50—
70 років та у жінок у віці 60—80 років [10].  

У похилому віці негативний вплив нераціонального харчування на 
стан здоров'я поєднується з віковими змінами кровотоку, ліпідного та 
вуглеводного обміну, які визначають схильність до метаболічних пору-
шень та розвитку таких хронічних неінфекційних захворювань, як іше-
мічна хвороба серця, гіпертонічна хвороба, порушена толерантність до 
вуглеводів, цукровий діабет та ін. Так, при старінні зростає згортальна 
активність та тромбогенний потенціал крові, що підтверджується як 
клінічними, так і експериментальними дослідженнями [6,19]. Похилий 
вік асоціюється із погіршенням толерантності до вуглеводів та інсуліно-
резистентністю [20], збільшенням тривалості аліментарної ліпемії при 
функціональному навантаженні жиром [8]. В експерименті у старих 
тварин виявлено збільшення чутливості до інсулінорезистентності, інду-
кованої вільними жирними кислотами, та зростання концентрації ме-
діаторів запалення у відповідь на надлишкове введення жиру порівняно 
з молодими тваринами [13]. Тому раціональне харчування в похилому 
віці є вкрай важливим чинником профілактики та лікування вікза-
лежних захворювань. 

Одним із основних напрямів профілактики і лікування багатьох 
порушень обміну речовин, які прискорюють процес старіння, в т. ч. 
МС, є нормалізація маси тіла. При цьому до першочергових лікуваль-
них заходів у даному напрямі належить зміна способу життя, зокрема 
модифікація харчування та збільшення фізичних навантажень.  

Показано, що харчування людей з МС є незбалансованим та має 
вищу добову калорійність, ніж у людей без МС. Дані клініко-епідеміо-
логічних досліджень демонструють зв'язок між високою часткою наси-
чених жирів [5], простих вуглеводів [5, 18] та ризиком розвитку МС у 
людей різного віку. Однак харчування за середземноморською дієтою 
асоціюється з меншою поширеністю МС [17]. Показано також, що 
перебудова способу життя, в тому числі інтервенційні зміни в харчуван-
ні, покращують метаболічний контроль. Відповідно, зменшення маси 
тіла сприяє нормалізації ліпідного обміну, зниженню артеріального 
тиску, контролю рівня глюкози крові [1].  

Щодо харчування, то на сьогодні розроблено кілька різновидів дієт 
для зниження маси тіла, які за складом макронутрієнтів можна охарак-
теризувати таким чином: калорійно обмежені низьковуглеводні або ви-
соковуглеводні; калорійно обмежені з дуже низьким вмістом вуглеводів; 
калорійно обмежені низькожирові, низькожирові без калорійного обме-
ження з високим вмістом вуглеводів або білків. Численні дані клініко-
інтервенційних досліджень з приводу того, яка з дієт викликає більше 
зниження маси тіла порівняно з іншими, не довели переваг однієї дієти 
над іншими. На думку дослідників, ефективність дієти певного складу 
тісно пов’язана з можливістю пацієнта контролювати загальну кількість 
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спожитих калорій; саме від цього залежить більший ступінь втрати маси 
тіла або менша її прибавка [23]. Це положення співзвучне загальній 
пораді зважати на розмір порції їжі, від якої залежить кількість спо-
житих калорій, і уникати підсилювачів апетиту (гострі закуски, 
прянощі). 

Крім того, існують рекомендації щодо здорового харчування, надані 
ВООЗ, а в окремих країнах – регіональні рекомендації для вcього на-
селення або його певних груп [11, 12, 24], які тісно перекликаються між 
собою. Зазначені рекомендації розроблені як для здорових, так і для 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією, порушенням вуглеводного обмі-
ну, надлишковою масою тіла, оскільки досягнення наведених в них 
цільових рівнів споживання нутрієнтів сприяє профілактиці неінфек-
ційних захворювань та є необхідним для їх немедикаментозного ліку-
вання. Так, пацієнтам із надлишковою масою тіла рекомендується до-
тримання помірного гіпокалорійного харчового раціону з низьким 
вмістом жирів (при цьому дієта має бути збалансована за складом ос-
новних макронутрієнтів) та збільшення фізичної активності. Такий 
раціон передбачає добовий дефіцит калорійності, який становить 500—
600 калорій від звичного, за складом містить жири до 30 %, вуглеводи – 
50 %, білки – 15—20 % [7]. При правильному харчуванні наголос ро-
биться на вживанні овочів, фруктів, продуктів із цільного зерна; знежи-
реного або низької жирності молока та молокопродуктів; мяса, птиці, 
риби низької жирності; бобових, яєць та горіхів. При цьому обме-
жується вміст насичених жирів, холестерину, трансжирів, солі, додан-
ного цукру. Показано, що дотримання зазначеного раціону протягом як 
короткотривалого (3 тижні), так і тривалого (6 міс) періоду приводило 
до значимого зниження абдомінального ожиріння (індекс маси тіла, 
об’єм талії) у пацієнтів з МС та ожирінням І ст. [4].  

В Україні на сьогодні відсутні власні загальнодержавні рекомендації 
зі здорового харчування, спрямованого на лікування та профілактику 
неінфекційних захворювань. Разом з тим, клініко-епідеміологічні до-
слідження, проведені лабораторією геродієтетики Інституту геронтології 
в попередні роки, засвідчують, що харчування населення України 
різних вікових груп характеризується наявністю аліментарних чинників 
ризику розвитку порушень вуглеводного та ліпідного обміну, захво-
рювань серцево-судинної системи [2, 3]. При цьому виявлено регіо-
нальні відмінності у харчуванні населення центрального, західного і 
південного регіонів України, які впливають на стан здоров’я. Зокрема 
встановлено, що харчовий раціон сільського населення працездатного 
віку на заході України містив більше зернобобових, кисломолочних 
продуктів, менше жирів тваринного походження, м'яса, яєць, алкоголю 
порівняно із раціоном жителів центрального і південного регіонів. За 
набором продуктів і хімічним складом таке харчування у більшій мірі 
відповідало вимогам дієтетики і в ньому мінімізовані чинники ризику 
розвитку вікзалежної патології, зокрема серцево-судинних захворювань. 
Зазначені особливості харчування в західному регіоні України поєдну-
вались із вірогідно меншим темпом старіння працездатного населення – 
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(7,2 ± 0,5) років та (4,1 ± 0,5) років, відповідно, для чоловіків та жінок – 
порівняно із показниками жителів центрального регіону – (9,1 ± 0,6) ро-
ків та (5,1 ± 0,4) років, відповідно, для чоловіків та жінок [2].  

Наведені регіональні особливості харчування характерні також для 
людей старших вікових груп. В цілому по Україні харчовий раціон пе-
реважної більшості людей похилого віку характеризувався підвищеним 
споживанням тваринних жирів, яєць, простих легкозасвоюваних вугле-
водів на фоні обмеженого споживання м’ясних продуктів, риби, рос-
линних олій [3].  

Незбалансоване харчування в похилому віці, нашаровуючись на 
вікові зміни у функціонуванні органів і систем, порушує механізми 
регуляції обміну речовин. З одного боку, це може прискорювати появу 
вікзалежних захворювань, з іншого – погіршувати перебіг існуючої 
патології. Так, перебування на раціоні із підвищеним вмістом легкоза-
своюваних вуглеводів у людей похилого віку на відміну від молодих 
призводило до порушень ліпідного обміну – підвищення рівня за-
гального холестерину, зниження рівня фосфоліпідів, зростання частки 
насичених жирних кислот у жирнокислотному спектрі (порівняно з ви-
хідними показниками на початку дослідження). Крім того, дотримання 
раціону з підвищеною кількістю легкозасвоюваних вуглеводів впливало 
на характер глікемічної кривої після перорального прийому глюкози. 
Так, у людей похилого віку реєструвалась більш виражена гіперглікемія 
та сповільнювався відновлювальний період [8]. Це узгоджується з 
даними W. Y. Kim та співавт., якими показано, що більший вміст прос-
тих вуглеводів у поєднанні з меншим вмістом вітамінів-антиоксидантів 
у раціоні людей похилого віку пов'язаний із вищим ризиком розвитку 
МС [18]. 

Водночас, доведено позитивний вплив на стан здоров’я людей по-
хилого віку харчових раціонів із вищим рівнем споживання цільно-зер-
нових продуктів, овочів, фруктів, які є джерелом складних вуглеводів, а 
також продуктів із нижчим рівнем насичених жирів. Так, більше 
споживання виробів із цільного зерна супроводжувалось нижчим рів-
нем глюкози натщесерце, меншою поширеністю МС, меншим ризиком 
смерті від серцево-судинних захворювань на відміну від людей відпо-
відного віку, які споживали продукти із високоочищеного зерна [21]. 
Обмеження загальної калорійності харчування за рахунок зменшення 
частки тваринних жирів сприяло зниженню згортальної активності кро-
ві у здорових людей похилого віку [6]. У чоловіків похилого віку, жите-
лів Швеції, дотримання харчування, подібного до середземноморської 
дієти, супроводжувалось зниженням ризику загальної смертності та 
смертності від ССЗ [22].  

Важливими складовими харчування є спосіб приготування їжі та 
режим її вживання протягом доби, з чого випливає низка загальних 
порад раціонального харчування. Зокрема, слід надавати перевагу варе-
ній, тушкованій або запеченій їжі перед смаженою. Таким шляхом 
можна додатково зменшити кількість спожитих жирів і, відповідно, 
калорій. 
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Що стосується режиму харчування, то він, як відомо, містить у собі 
кратність прийомів їжі, час прийомів і його дотримання. Рекоменду-
ється приймати їжу 4—5 раз на день, дотримуючись у міру можливостей 
стабільності в часі її вживання. При цьому важливо не пропускати 
сніданок та обід. Снідати потрібно до 9-ї години ранку. Потрібно також 
уникати додаткових прийомів їжі "за компанію" або для поліпшення 
настрою чи зняття тривоги. Ці положення давно відомі, виходячи з 
емпіричних спостережень. Проте на сьогодні, завдяки новим клініко-
фізіологічним дослідженням, під них підводиться оновлене підґрунтя, 
однією із сторін якого є розуміння біоритмічної природи фізіологічних 
процесів, які відбуваються в організмі.  

Дослідження останнього десятиріччя продемонстрували, що пору-
шення режиму харчування впливають на перебіг обмінних процесів. 
Виявлено, що люди, які не снідають, та пацієнти із синдромом нічного 
споживання їжі мають підвищений індекс маси тіла [9]. Показано 
також, що пропускання сніданку негативно відображається на пост-
прандіальній чутливості до інсуліну та показниках ліпідного обміну у 
людей з нормальною масою тіла. Так, у здорових жінок нормальної 
тілобудови – ІМТ становить (23,2 ± 1,6) кг/м2 – при регулярному сні-
данку до 800 (каша із цільного зерна) відзначено меншу добову енерго-
ємність харчування протягом двотижневого періоду спостереження, 
нижчий рівень загального холестерину та холестерину ЛПНГ по завер-
шенні дослідження, порівняно із жінками, які переносили сніданок на 
12 годину. Крім того, у жінок, які снідали до 800 годин визначалась 
краща постпрандіальна чутливість до інсуліну [15]. Подібні законо-
мірності виявлено при дотриманні та порушенні режиму харчування 
протягом доби у жінок як з нормальною, так і з підвищеною масою 
тіла. Зокрема, у жінок із нормальною масою тіла та у жінок з ожирін-
ням II ступеня рівні загального холестерину та ХС ЛПНГ, а також 
продукція інсуліну у відповідь на тестовий сніданок при нерегулярному 
харчуванні вищі, ніж при регулярному [14, 16]. Отже, режим вживання 
їжі впливає на енергетичний обмін, масу тіла, показники вуглеводного 
та ліпідного обміну.  

 
Висновки 
1. Внаслідок зниження частки енерговитрат на фізичну активність 

та вуглеводно-жирової спрямованості харчового раціону у всьому світі 
зростає частка людей з надлишковою масою тіла та ожирінням, пору-
шеннями вуглеводного, ліпідного обміну та пов’язаними з ними хро-
нічними неінфекційними захворюваннями. Зазначені метаболічні пору-
шення тісно пов'язані між собою, що відображено у концепції МС. 

2. З віком відбувається зростання поширеності МС. Однією із при-
чин такого зростання є незбалансованість харчового раціону людей 
похилого віку, наявність у них аліментарних чинників ризику розвитку 
вікзалежних захворювань. Другою причиною є вікові зміни у функціону-
ванні органів і систем, які сприяють розвитку метаболічних порушень.  
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3. Нормалізація маси тіла є одним з основних напрямів профілактики 
і лікування багатьох порушень обміну речовин, у тому числі МС. Дані 
досліджень засвідчують, що значиме зниження маси тіла та покращення 
метаболічних показників можливе при різних варіантах поєднання макро-
нутрієнтів у дієті. При цьому у людей похилого віку встановлено позитив-
ний вплив на стан здоров’я, на показники вуглеводного та ліпідного 
обміну харчових раціонів із вищим рівнем споживання цільно-зернових 
продуктів, овочів, фруктів, нижчим рівнем насичених жирів.  

4. Важливою складовою раціонального харчування залишається ре-
жим вживання їжі, який тісно пов'язаний з енергетичним обміном і 
впливає на зміни маси тіла, показники вуглеводного та ліпідного обміну.  
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РОЛЬ ПИТАНИЯ В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА 

 
М. С. Романенко, Т. М. Семесько 

Государственное учреждение "Институт геронтологии  
им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины", 04114 Киев 

 
С возрастом увеличивается распространенность метаболи-
ческого синдрома (МС). Среди причин такого увеличения – 
несбалансированность пищевого рациона пожилых людей и 
возрастные изменения в функционировании органов и 
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систем. Одним из основных направлений профилактики и 
лечения МС является нормализация массы тела, в первую 
очередь путем модификации питания и увеличения физи-
ческих нагрузок. При этом у людей пожилого возраста уста-
новлено положительное влияние на состояние здоровья, на 
показатели углеводного и липидного обмена пищевых ра-
ционов с более высоким уровнем потребления цельно-зер-
новых продуктов, овощей, фруктов, низким уровнем насы-
щенных жиров. Важной составляющей рационального пита-
ния остается режим потребления пищи, который тесно 
связан с энергетическим обменом, массой тела, показате-
лями углеводного и липидного обмена.  
 
 
ROLE OF NUTRITION IN PREVENTION AND TREATMENT 

OF METABOLIC SYNDROME 
 

M. S. Romanenko, T. M. Semesko 

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

 
The prevalence of metabolic syndrome (MS) increases with 
ageing. Imbalance of diet of the elderly and age-related changes 
in the functioning of organs and systems are just some of the 
reasons of such increase. Normalization of body weight, mainly 
through diet modification and increase of physical activity, is one 
of the directions of prevention and treatment of MS.  
Diets high in whole-grain foods, vegetables, fruits, and low in 
saturated fat were shown to produce a positive effect on the 
elderly's health status and indices of carbohydrate and lipid 
metabolism. Regimen of food intake, which is closely linked with 
the energy exchange, body weight, and indices of carbohydrate 
and lipid metabolism, remained to be an essential component of 
the rational diet. 
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К ВОПРОСУ О РАСПРОСТРАНЕННОСТИ 
СИНДРОМА МАЛЬНУТРИЦИИ  

СРЕДИ ЛЮДЕЙ  
ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 

 
 

В проведенном исследовании выявлено, что у пожилых лю-
дей городского населения синдром мальнутриции ассоции-
рован со злокачественными новообразованиями, тревожно-
депрессивным синдромом, нарушением поведения со стой-
ким снижением аппетита, ишемической болезнью сердца с 
хронической сердечной недостаточностью, гипертиреозом, 
язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки. При другой 
соматической патологии имеется высокий риск развития 
синдрома мальнутриции в связи с социально обусловлен-
ным неполноценным питанием.  
 
Ключевые слова: мальнутриция, пожилой возраст. 
 

 
Современная гериатрия ориентирована на оказание медицинской и 
социальной помощи людям пожилого и старческого возраста, которые 
имеют не только хронические заболевания, но и так называемые обще-
гериатрические синдромы, которые присоединяются по мере старения 
и развития инволютивных изменений и закономерно приводят к так 
называемому старческому одряхлению [1—12]. Таких синдромов в ге-
риатрической практике насчитывается не менее 65, и среди них важное 
место занимает синдром мальнутриции.  

Цель исследования – выявить распространенность синдрома маль-
нутриции среди людей пожилого возраста, проживающих в городских 
условиях. 

 
___________  
 А. Н. Ильницкий, К. И. Прощаев, Я. В. Журавлева, В. И. Бессарабов,  
   В. В. Кривецкий, 2012. 
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Обследуемые и методы. Обследованы 127 пациентов пожилого воз-
раста, которые проживали в районе обслуживания поликлиники № 1 
города Белгорода (табл. 1).  

Таблица 1 
Распределение обследуемых по имеющимся заболеваниям, абс. (%) 

Заболевание/группа заболеваний Число пациентов 

Злокачественные новообразования 4 (3,1) 

Тревожно-депрессивный синдром 12 (9,4) 

Гипертиреоз 3 (2,4) 

ИБС с хронической сердечной недостаточностью 24 (18,9) 

Цирроз печени 15 (11,8) 

Нарушения поведения 10 (7,9) 

Артериальная гипертензия 54 (42,5) 

Остеоартроз суставов 72 (56,7) 

Дисциркуляторная энцефалопатия 69 (54,3) 

Сахарный диабет 21 (16,5) 

Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 17 (13,4) 

 
Состояние нутритивного статуса оценивали при помощи опросника 

Mini nutritional assessment (MNA), который состоит из двух частей.  
Первая часть позволяет получить информацию о физикальных 

данных, изменяющихся при синдроме мальнутриции или сопутствую-
щих ему заболеваниям: чувство аппетита на протяжении последних трех 
месяцев; снижение массы тела на протяжении месяца, предшествую-
щего опросу, состояние мобильности, наличие психологических стрес-
сов на протяжении последних трех месяцев, наличие нейропсихических 
проблем (деменции), индекс массы тела (ИМТ). 

Вторая часть позволяет дать оценку регулярности и качеству питания, 
а также факторам, которые могут влиять на пищевое поведение: условия 
проживания, употребление медикаментов и их количество, количество 
ежедневно употребляемых блюд, ориентировочное количество белковой 
пищи в рационе, употребление овощей, зелени, жидкости, степень само-
стоятельности при приеме пищи, объем живота и голени. 

Каждой позиции опросника присваивается от 0 до 2 баллов, при 
суммировании которых было определено наличие синдрома мальнутриции 
(меньше 17 баллов) и риск развития этого синдрома (17—23,5 баллов). 

При применении опросника были выявлены общий уровень распро-
страненности синдрома мальнутриции и его риска, а также те заболева-
ния, наличие которых достоверно ассоциировано с изучаемым синдромом.  

 
Результаты и их обсуждение. Выявлено, что синдром мальнутриции 

встречается в 54 % случаев и достоверно (P < 0,05) ассоциирован с та-
кими заболеваниями, как злокачественные новообразования, тревожно-
депрессивный синдром, нарушения поведения со стойким снижением 
аппетита, ИБС с развитием хронической сердечной недостаточности, 
гипертиреоз, язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (табл. 2). 
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При анализе результатов первой части опросника MNA выявлено, что 
при заболеваниях, которые сопровождаются синдромом мальнутриции, 
имеют место следующие изменения: значительное снижение аппетита на 
протяжении последних трех месяцев – у (75,4 ± 1,1) % больных, а при 
заболеваниях без синдрома мальнутриции – у (28,1 ± 1,2) %, снижение 
массы тела в последнем месяце более 3 кг отмечено у (81,4 ± 1,2) % 
больных, а без мальнутриции – у (21,1 ± 1,3) %, при синдроме маль-
нутриции (92,1 ± 1,3) % пациентов были прикованы к постели, без него – 
(12,1 ± 1,2) %; средние значения ИМТ при синдроме мальнутриции со-
ставляли (18,1 ± 0,1) кг/м2; а без него (21,1 ± 0,1) кг/м2. Отсутствие досто-
верных различий были выявлены при мощном психологическом стрес-
се в последние три месяца – соответственно, у (85,4 ± 5,7) % и 
(82,3 ± 5,4) % больных и при легкой степени когнитивных нарушений – 
соответственно, у (78,2 ± 1,5) % и (77,4 ± 1,3) %. 

Таблица 2 
Распространенность синдрома мальнутриции при разных заболеваниях, абс (%) 

Заболевание/группа заболеваний Число пациентов 

Злокачественные новообразования 4 (100) 

Тревожно-депрессивный синдром 10 (85) 

Гипертиреоз 3 (100) 

ИБС с хронической сердечной недостаточностью 22 (90) 

Нарушения поведения 8 (80) 

Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 10 (60) 

 

По данным второй части опросника достоверные различия при 
синдроме мальнутриции и без него отмечены в следующих случаях: к 
самостоятельному приему пищи были способны (8,4 ± 1,2) % пациентов 
с синдромом мальнутриции и (85,3 ± 1,1) % пациентов с нормальным 
нутритивным статусом; снижение степени активности отметили, соот-
ветственно, (87,2 ± 1,2) % и (21,1 ± 1,1) % пациентов; ухудшение состоя-
ния здоровья констатировали (78,3 ± 1,1) % и (17,9 ± 1,4) % опрошенных 
(P < 0,05). Выявлены достоверные различия и в антропометрических 
данных: при синдроме мальнутриции и без него окружность бедра 
составляла, соответственно, (20,1 ± 0,5) см и (22,3 ± 0,3) см, окружность 
талии – (30,0 ± 0,2) см и (33,1 ± 0,1) см, (P < 0,05). 

Вне зависимости от наличия/отсутствия синдрома мальнутриции 
для пожилых людей были характерны признаки, увеличивающие ве-
роятность развития этого синдрома и относящиеся к режиму питания: в 
обеих группах двухразовое питание – (96,4 ± 1,2) % и (95,8 ± 1,3) % 
случаев, низкое потребление белковой пищи в виде мяса, рыбы и 
молочных продуктов – соответственно, в (97,3 ± 1,5) % и (97,2 ± 1,3) % 
случаев, отсутствие или крайне низкое употребление овощей и фруктов – 
в (87,3 ± 1,6) % и (88,4 ± 1,9) % случаев.  

Анализ нутритивного статуса позволил выявить высокий риск 
развития синдрома мальнутриции у (98,4 ± 0,6) % пожилых людей с 
хронической соматической патологией. Высокая распространенность 
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риска развития синдрома мальнутриции и самого синдрома является 
свидетельством важности оценки нутритивного статуса гериатрического 
контингента пациентов с целью разработки адекватных мер медицин-
ской и социальной поддержки. 
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ДО ПИТАННЯ ПРО ПОШИРЕНІСТЬ СИНДРОМУ 
МАЛЬНУТРИЦІЇ СЕРЕД ЛЮДЕЙ ЛІТНЬОГО ВІКУ 

 
А. Н. Ільницький, К. И. Прощаев, Я. В. Журавльова*,  

В. И. Бессарабов, В. В. Кривецкий* 
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*Білгородський державний національний дослідницький 
університет, 308015 Бєлгород, Росія 

 
У проведеному досліджені виявлено, що у літніх людей, що 
проживають в місті, синдром мальнутриції ассоційований зі 
злоякісними новоутвореннями, тривожно-депресивним синд-
ромом, порушенням поведінки зі стійким зниженням апети-
ту, ішемічною хворобою серця з хронічною серцевою недо-
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статністю, гіпертиреозом, виразковою хворобою дванадцяти-
палої кишки. За наявності іншої соматичної патології існує 
високий ризик розвитку синдрому мальнутриції в зв’язку із 
соціально обумовленим неповноцінним харчуванням. 
 
 

TO THE ISSUE OF PREVALENCE OF MALNUTRITION 
SYNDROME AMONG THE ELDERLY SUBJECTS 

 
A. N. Ilnitski, K. I. Praschaev, Yа.V. Zhuravleva*,  

V. I. Bessarabov, V. V. Krivetski* 

ANO "Gerontology" Research Medical Center",  
125319 Moscow, Russia 

*Belgorod State National Research University,  
308015 Belgorod, Russia 

  
A malnutrition syndrome in the elderly urban population was 
found to be associated with malignant malformations, depression, 
behavioral disturbances with anorexia, ischemic heart disease with 
chronic heart failure, hyperthyroidism, and duodenal ulcer. As 
regards other diseases the high risk of development of malnutrition 
syndrome was related with socially conditioned inadequate diet. 
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