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НЕКОТОРЫЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 

ЖИЗНИ У КРЫС С РАЗЛИЧНОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ГИПОКСИИ 

 
 

Из популяции крыс в возрасте 6—8 мес были выделены две 
группы – высокоустойчивые (ВУ) и низкоустойчивые (НУ) к 
гипоксии животные, наблюдения за которыми велись в тече-
ние всей их жизни. Показано, что физическая выносливость 
взрослых и старых крыс тем выше, чем выше резистентность к 
гипоксии. Изучение поведенческих реакций показало, что НУ 
к гипоксии крысы в стрессовой ситуации были более тревож-
ны, напуганы, заторможены в реакциях по сравнению с ВУ 
животными. У взрослых НУ крыс обучаемость была лучше, 
чем у ВУ, а устойчивость следа пространственной памяти не 
отличалась ни в обследованных группах, ни при старении. 
Показано, что у НУ к гипоксии крыс наблюдается тенденция 
к увеличению констрикторной реакции сосудистой стенки на 
окислительный стресс по сравнению с ВУ животными. Ва-
зодилататорные реакции на действие эндотелийзависимого 
(ацетилхолин) и эндотелийнезависимого (нитропруссид нат-
рия) агонистов, которые реализуются с участием NO, у НУ 
крыс были достоверно выше, чем у ВУ. Эндотелийнезависи-
мая вазоконстрикторная реакция на норадреналин достоверно 
не различалась у НУ и ВУ крыс. Изучение детоксикационной 
функции печени показало, что ВУ крысы характеризуются 
более высоким уровнем микросомального окисления печени 
по сравнению с НУ, а активность глутатионредуктазы у НУ 
крыс существенно выше, чем у ВУ. Продолжительность жизни 
(средняя и максимальная) ВУ к гипоксии крыс также была 
существенно выше, чем НУ. 

___________  
 В. В. Безруков, Г. И. Парамонова, Ю. Е. Рушкевич, Н. В. Сыкало, А. Н. Тимченко,  
   Н. А. Утко, В. А. Холин, 2012. 
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дантной защиты, продолжительность жизни. 

 

Хорошо известно, что любая популяция животных и человека имеет раз-
личия в индивидуальной продолжительности жизни отдельных особей, од-
нако причина этих различий до сих пор не обнаружена. Темп старения, 
индивидуальная продолжительность жизни определяются адаптационными 
возможностями организма. Исследование реакций организма на действие 
факторов окружающей среды позволило установить, что популяция живот-
ных характеризуется определенной гетерогенностью реактивности, обус-
ловленой генетически детерминированой неоднородностью особей того же 
вида. Существует множество коррелятов между отдельными показателями 
метаболических процессов и индивидуальной продолжительностью жизни, 
в частности долгожительством. Так, показано, что уровень микросомально-
го окисления печени положительно коррелирует с высокой продолжитель-
ностью жизни крыс [10]. В то же время, видовая продолжительность жизни 
животных (собаки, кролики, морские свинки, крысы, мыши) имеет об-
ратную корреляцию с активностью аминопириндеметилазы – маркерного 
фермента микросомального окисления печени [11]. Высокая продолжи-
тельность жизни коррелирует с уровнем Т-лимфоцитов [25]. Известно 
также, что выживаемость животных и продолжительность жизни тесно свя-
зана с адаптацией организма к действию неблагоприятных факторов внеш-
ней среды. Эти воздействия, как и старение, сопровождаются развитием 
гипоксии важнейших органов сердечно-сосудистой и нервной систем. Од-
ним из показателей адаптации организма к воздействию неблагоприятных 
факторов окружающей среды является устойчивость к гипоксии. В совре-
менной литературе имеется достаточно данных о влиянии гипоксии на со-
кратительную способность миокарда и сосудов, на процессы возбуждения 
и торможения в ЦНС, активацию ПОЛ и снижение активности ферментов 
антиоксидантной защиты, однако данные об этих изменениях у животных 
с различной резистентностью к гипоксии практически отсутствуют. 

Цель работы – изучить особенности физической выносливости, пове-
денческих реакций вазоактивных реакций сосудов, детоксикационной 
функции печени, активности ферментов антиоксидантной защиты и про-
должительности жизни у крыс с различной резистентностью к гипоксии. 

 
Материал и методы. Исследования проведены на 100 взрослых (6—

8 мес) крысах-самках линии Вистар. Подразделение животных на низ-
коустойчивых (НУ) и высокоустойчивых (ВУ) к гипоксии проводили с 
использованием барокамеры при минимальном разрежении атмосферы, 
которое вызывает гибель всех животных ("смертельная площадка"). Для 
крыс эта величина составляет 19,33 кПа, что соответствует высоте 
11500—12000 м над уровнем моря, а скорость "подъема" – 50 м/с. Об 
устойчивости к гипоксии судили по времени жизни на "смертельной 
площадке", которое регистрировали с момента подъема на "площадку" 
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до наступления второго агонального вдоха [8]. К группе НУ относились 
животные, время жизни которых на "смертельной площадке" состав-
ляло < 5 мин, а к группе ВУ – со временем жизни > 15 мин. Живот-
ных этих групп использовали в неинвазивных методах исследований и 
для регистрации продолжительности их жизни. 

В отдельных опытах проводили исследования на крысах в возрасте 
17—18 мес (старые). Для определения детоксикационной функции пече-
ни был использован тест продолжительности наркотического сна, вы-
званного введением пентобарбитала натрия (25 мг/кг, в/бр). Физичес-
кую выносливость животных оценивали по продолжительности их 
удерживания на вертикальной плоскости [12]. Поведенческие реакции 
изучали в водном лабиринте Морриса [26] и наклонном крестооб-
разном лабиринте (НКЛ) [6]. 

Для инвазивных исследований были использованы взрослые крысы 
(6—8 мес), также подразделенные на группы НУ и ВУ. Сократительную 
активность гладких мышц изолированного сегмента грудной аорты 
крыс регистрировали в близком к изометрическому режиме при помо-
щи механоэлектрического преобразователя 6МХ-1С по модифицирован-
ной методике L. Sjolin и соавт. [36]. В работе были использованы но-
радреналин (НА, "Serva", Германия), ацетилхолин (АХ, "Aldrich Chem. 
Co.", США), нитропруссид натрия (НПН, "ICN", США), перекись 
водорода (ОАО "Фитофарм", Украина). 

Для изучения вазодилататорного действия АХ и НПН сосудистые 
сегменты предварительно активировали НА (100 нмоль/л). При иссле-
довании вазоконстрикторных реакций изменения тонического напря-
жения гладких мышц изолированных сегментов грудной аорты выра-
жали в мН, при исследовании вазодилататорных реакций – в % от ис-
ходного уровня активации, принимаемого за 100 %. 

Активность антиоксидантных ферментов – каталазы [15], глута-
тионпероксидазы [30] и глутатионредуктазы [33] – определяли в супер-
натантах печени, полученных центрифугированием гомогенатов при 
10 000 g в течение 20 мин. Содержание белка определяли методом 
O. H. Lowry и соавт. [24]. 

Наблюдение за выживаемостью проводили в стандартных условиях 
вивария с фиксацией даты смерти в пределах 1 суток. Кривые выжи-
ваемости анализировали в координатах уравнения Гомпертца. 

Статистическую обработку полученных данных проводили обще-
принятыми методами. Достоверность различий между средними значе-
ниями оценивали по параметрическому критерию t-Стьюдента. 

 
Результаты и их обсуждение 
Физическая выносливость. Изучение физической выносливости по-

казало, что продолжительность удерживаемости на вертикальной ре-
шетке ВУ крыс была значительно выше, чем НУ. Так у 7-месячных НУ 
крыс значения этого показателя составляли (7,9 ± 1,7) мин, а ВУ – 
(13,6 ± 2,5) мин, что на 71 % выше (P < 0,05). В возрасте 17 мес значе-
ния этого показателя составляют, соответственно (5,6 ± 0,9) мин и 
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(10,4 ± 2,2) мин. Эти данные свидетельствуют о том, что физическая 
выносливость крыс тем выше, чем выше резистентность к гипоксии. 
При старении физическая выносливость снижается в обеих группах, 
однако разница между НУ и ВУ животными сохраняется. 

Поведенческие реакции. Известно, что гипоксическое состояние при-
водит к существенным изменениям в ЦНС. Показано, что гипоксия спо-
собна вызвать амнезию, снижение двигательной активности, ухудшение 
образования условных рефлексов и повышение тревожности [18, 19, 27—
29]. Для изучения поведенческих реакций животных помещали в НКЛ. 
Попадание в опасную ситуацию, подобную этой, вызывает у животных 
аверсивное состояние, которое, в частности, проявляется в тревожности и 
может быть расценено как слабый стресс. Как видно из табл. 1, ВУ и НУ 
крысы не различались по количеству посещений открытых рукавов НКЛ. 
Посещаемость закрытых рукавов и суммарная посещаемость рукавов НКЛ 
у ВУ крыс оказались выше, чем у НУ. Число заглядываний за края рука-
вов и пересеканий площадки НКЛ у ВУ крыс было больше, чем у НУ, а 
начальный период неподвижности и продолжительность одного пребы-
вания на площадке лабиринта ВУ крыс были меньше, чем НУ. 

Таблица 1 
Исследовательское поведение крыс с различной устойчивостью к гипоксии в наклонном 

крестообразном лабиринте, M ± m 

Показатель Высокоустойчивые Низкоустойчивые 

Число посещений закрытых рукавов 3,8 ± 0,6 (13) 2,0 ± 0,6 (8)* 
Число посещений открытых рукавов 1,2 ± 0,3 (13) 0,8 ± 0,3 (8) 
Общее число посещений рукавов 5,3 ± 0,7 (12) 2,8 ± 0,8 (8)* 
Число пересечений площадки 5,0 ± 0,7 (12) 2,8 ± 0,6 (8)* 
Число заглядываний за края рукавов 3,6 ± 0,9 (13) 1,0 ± 0,5 (7)* 
Длительность одного пребывания на площадке, с 6,7 ± 0,8 (12) 17,4 ± 3,6 (6)* 
Начальный период неподвижности, с 10,0 ± 2,4 (12) 37,3 ± 10,2 (6)* 

Примечания (здесь и в табл. 2): в скобках — количество животных, * — P < 0,05 по сравнению с 
высокоустойчивыми. 
 

Как известно, степень тревожности животного в НКЛ обратно про-
порциональна числу посещений открытых рукавов, числу заглядываний за 
края рукавов, а также показателям, характеризующим исследовательское 
поведение, – таким, как посещаемость закрытых рукавов и количество 
пересечений площадки [4, 16, 23, 32]. Если судить по посещаемости от-
крытых рукавов НКЛ, то ВУ и НУ животные по уровню тревожности не 
различались. Вместе с тем, различия значений остальных показателей сви-
детельствуют о более выраженной тревожности НУ крыс по сравнению с 
ВУ. Более длительный начальный период неподвижности на площадке 
НКЛ у НУ животных можно трактовать как более выраженное проявление 
страха, а большую продолжительность одного пребывания на площадке – 
как более медленное принятие решения [4, 21]. 

Согласно данным литературы, уровень начальной активности крыс, 
помещенных в новую обстановку, а также их исследовательская активность 
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в новой обстановке являются показателями эмоционального и моти-
вационного статуса. Так, ослабление исследовательского поведения в но-
вой обстановке отражает уменьшение мотивации, "потерю интереса", а 
также гипогедонию, поскольку новизна имеет свойство награды [17, 22, 
34]. Следует также отметить, что усиление тревожности и агедония являют-
ся проявлениями депрессии [35]. Результаты, полученные нами в опытах с 
использованием НКЛ, свидетельствуют о том, что НУ крысы, помещенные 
в опасную ситуацию, были более тревожными, напуганными и затормо-
женными в принятии решения, а также более гипогедоничными по срав-
нению с ВУ животными. Таким образом, НУ крысы проявили меньшую 
способность к адаптации в условиях слабого эмоционального стресса. 

Для изучения различных аспектов пространственной (рабочей) памяти 
и непространственного дискриминантного поведения использовали тест 
Морриса. При выполнении этого теста у животных исследуемых групп 
выявлена в целом схожая динамика латентного обучения, но в последней 
тестовой попытке выявлены достоверные различия. Латентность нахожде-
ния скрытой платформы в группе молодых ВУ животных составила 
(21,4 ± 3,8) с, в то время как в группе взрослых НУ животных данный па-
раметр составил (9,4 ± 1,5) с (P < 0,04). Для исследования вероятных воз-
растных изменений когнитивного функционирования животные обеих 
групп были подвергнуты аналогичному тестированию в возрасте 18 мес. У 
старых крыс не было найдено статистически достоверных различий между 
НУ и ВУ к гипоксии животными. В то же время, было обнаружено, что 
имеет место определенная разница в параметре длительности поиска плат-
формы при возрастном сопоставлении групп (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Сдвиги продолжительности поиска платформы в водном лабиринте 

Морриса на 7-й тестовой попытке крысами разного возраста с НУ 
(светлые столбики) и ВУ (заштрихованные столбики) к гипоксии;  
* — P < 0,05 по сравнению с НУ крысами, # — P < 0,05 по сравне-
нию со взрослыми крысами соответствующей группы. 

 
Наряду с оценкой параметра латентного пространственного обуче-

ния оценивали также особенности прочности следа пространственной 
памяти среди ВУ и НУ животных. Анализ функции долговременной па-
мяти показал, что исследуемые группы взрослых крыс достоверно не 
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различались по данному параметру. ВУ животные проводили в целевом 
квадрате практически столько же времени, сколько и НУ. При повтор-
ном тестировании в возрасте 18 мес также не было найдено статисти-
чески достоверных различий по этому параметру. 

Таким образом, результаты, полученные при анализе поведения 
животных с различной резистентностью к гипоксии, продемонстриро-
вали, что у взрослых крыс существует определенная разница при фор-
мировании навыка нахождения скрытой платформы в водном лаби-
ринте Морриса. НУ животные показывали лучшие результаты, чем ВУ. 
В то же время, при сопоставлении устойчивости следа пространствен-
ной памяти как у взрослых, так и у старых животных не было найдено 
статистически достоверных различий. 

Детоксикационная функция печени. Интегральным показателем деток-
сикационной функции печени является продолжительность наркотическо-
го пентобарбиталового сна [2]. Этот показатель имеет отрицательную кор-
реляцию с активностью ферментов микросомального окисления печени. 
Проведенные исследования показали, что в возрасте 8 мес продолжитель-
ность наркотического сна НУ крыс составляет (48,6 ± 3,7) мин, а ВУ – 
(24,3 ± 2,1) мин (P < 0,05). При старении продолжительность наркотичес-
кого сна увеличивалась в обеих группах, однако разница между НУ и ВУ 
животными сохраняется – (57,6 ± 4,1) мин и (34,8 ± 3,3) мин, соответ-
ственно (P < 0,05). Результаты проведенных исследований свидетельству-
ют о том, что ВУ к гипоксии крысы характеризуются более высоким 
уровнем микросомального окисления печени по сравнению с НУ. 

Ферменты антиоксидантной защиты. По данным литературы известно, 
что резистентность к гипоксии может быть связана с антиоксидантной за-
щитой. Наличие процессов ПОЛ в гепатоцитах и интенсификация их при 
гипоксии печени доказана экспериментальными и клиническими иссле-
дованиями [1, 3, 5, 20]. Нами была изучена активность ферментов антиок-
сидантной системы, ответственных за метаболизм перекиси водорода (ката-
лазы и глутатионпероксидазы), а также глутатионредуктазы, участвующий в 
восстановлении глутатиона – основного показателя окислительно-восста-
новительного равновесия в клетке. Как видно из табл. 2, значимые разли-
чия выявлены только для глутатионредуктазной активности, которая была 
выше в печени НУ к гипоксии крыс; очевидно, это было следствием ком-
пенсации на несколько пониженную глутатионпероксидазную активность. 
Кроме того, более высокий уровень глутатионредуктазной активности 
свидетельствует об активизации процессов ПОЛ в гепатоцитах НУ крыс по 
сравнению с ВУ. Полученные данные согласуются с результатами исследо-
ваний о повышении процессов ПОЛ у НУ к гипоксии крыс [14]. 

Таблица 2 
Активность каталазы, глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы в печени крыс (n = 9)  

с различной устойчивостью к гипоксии, M ± m 

Показатель Высокоустойчивые Низкоустойчивые 
Каталаза, моль/(c⋅кг) 1,63 ± 0,35 1,56 ± 0,50 
Глутатионпероксидаза, мкмоль/(c⋅кг) 0,12 ± 0,02 0,11 ± 0,03 
Глутатионредуктаза, мкмоль/(с⋅кг) 0,04 ± 0,01 0,08 ± 0,01* 
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Сократительная способность сосудистой стенки взрослых крыс с 
различной резистентностью к гипоксии при действии эндотелийзависимого и 
эндотелийнезависимого нитровазодилататоров. Как уже указывалось, при 
гипоксическом состоянии увеличивается образование свободных радика-
лов. Их избыточное образование лежит в основе патологических процес-
сов, сопровождающихся дисфункцией эндотелия и ремоделированием со-
судов, характерными для гипертонической болезни [9]. Вместе с тем, при 
гипоксии увеличивается образование NO эндотелием и повышается чув-
ствительность сосудов к действию экзогенного NO [38]. Известно, что ва-
зодилататорная реакция на АХ опосредована эндотелием и осуществляется 
при участии NO [31]. Нашими исследованиями показано, что при дей-
ствии АХ на активированные НА (10—7 моль/л) изолированные сегменты 
грудной аорты крыс реакция расслабления была меньше у ВУ животных. 
Вместе с тем, следует отметить, что при концентрациях АХ 10—10— 
10—8 моль/л вазодилататорные реакции достоверно не различались в обеих 
групах, тогда как при концентрациях АХ 10—7—10—5 моль/л расслабление 
сосудистых сегментов у ВУ к гипоксии животных было достоверно мень-
ше по сравнению с НУ (рис. 2). Таким образом, сосуды НУ к гипоксии 
взрослых крыс более чувствительны к действию эндотелийзависимого 
вазодилататора АХ по сравнению с ВУ животными. 

 

 
Рис. 2. Дилататорное действие ацетилхолина и нитропруссида натрия на 

активированные норадреналином изолированные сегменты грудной 
аорты взрослых крыс с различной устойчивостью к гипоксии. По 
оси абсцисс — логарифм концентрации ацетилхолина и нитропрус-
сида натрия, по оси ординат — степень расслабления сосудистых сег-
ментов в % от исходной норадреналиновой контрактуры; * — P < 0,05 
по сравнению с НУ крысами. 

 
При действии НПН как эндотелийнезависимого вазодилататора 

степень расслабления активированных НА (10—7 моль/л) изолированных 
сегментов грудной аорты была достоверно меньше у ВУ к гипоксии 
крыс по сравнению с НУ при концентрациях агониста 10—9—10—7 моль/л, а 
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при концентрации НПН 10—6 моль/л сосудистые сегменты животных с 
различной резистентностью к гипоксии расслаблялись практически до 
исходного уровня напряжения (см. рис. 2). 

Следовательно, сосуды НУ взрослых крыс более чувствительны к 
действию эндотелийнезависимого вазодилататора НПН по сравнению с 
ВУ животными. Как указывалось выше, аналогичные закономерности 
выявлены и для действия эндотелийзависимого вазодилататора АХ. 

Констрикторная активность сосудистой стенки взрослых крыс с раз-
личной резистентностью к гипоксии при оксидативном стрессе и при действии 
норадреналина. Избыточное образование свободных радикалов способству-
ет развитию эндотелиальной дисфункции, поскольку О2

—⋅   и другие свобод-
ные радикалы непосредственно инактивируют NO [13, 37]. В наших ис-
следованиях окислительный стресс индуцировали введением в перфузат 
Н2О2 в концентрации 10

—4 моль/л [7]. Показано, что у НУ крыс по сравне-
нию с ВУ наблюдается тенденция к увеличению констрикторной реакции 
на окислительный стресс (рис. 3). Повышенная констрикторная актив-
ность сосудистой стенки НУ крыс при действии Н2О2 по сравнению с ВУ 
животными не может рассматриваться как положительный фактор в слож-
ной системе регуляции сосудистого тонуса. Следовательно, можно счи-
тать, что сосуды НУ к гипоксии крыс обладают меньшей устойчивостью к 
повреждающему действию окружающих факторов по сравнению с ВУ. 
Повышенная чувствительность к действию Н2О2 изолированных сегментов 
грудной аорты НУ крыс может способствовать повышению сосудистого 
тонуса в условиях окислительного стресса. 

 
Рис. 3. Сила сокращения изолированных сегментов грудной аорты взрослых 

крыс с различной устойчивостью к гипоксии под влиянием разных 
концентраций норадреналина и при действии H2O2 (100 мкмоль/л). 

В качестве эндотелийнезависимого вазоконстриктора мы использо-
вали НА. Показано, что, начиная с минимальной концентрации 
(10—10 моль/л), у крыс обеих групп развивается сокращение изолирован-
ных сегментов грудной аорты, амплитуда которого достигает максиму-
ма при концентрации НА 10—6 моль/л (НУ-группа) и 10—5 моль/л 
(ВУ-группа), и при дальнейшем увеличении концентрации агониста не 
происходит повышения напряжения сосудистых гладких мышц, а даже 
некоторое ее снижение (см. рис. 3). Следовательно, вазоконстрикторная 
реакция на НА, который прямо влияет на гладкомышечные клетки со-
судов, не зависит от исходного гипоксического статуса животных. 
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Продолжительность жизни крыс с различной устойчивостью к гипоксии. 
Проведенные исследования показали, что продолжительность жизни ВУ к 
гипоксии крыс существенно выше, чем у крыс НУ (рис. 4). Так, средняя 
продолжительность жизни НУ к гипоксии крыс при 50 % смертности со-
ставляет (19,43 ± 0,35) мес, а ВУ – (22,34 ± 0,42) мес, что на 14,9 % выше 
(P < 0,05). При 80 % смертности значения этиж показателей составляли, 
соответственно (21,54 ± 0,33) мес и (24,86 ± 0,51) мес (P < 0,05). Макси-
мальная продолжительность жизни НУ к гипоксии крыс составила 
22,5 мес, а ВУ – 26,7 мес, что на 18,3 % выше. Выявлено наличие поло-
жительной корреляции между устойчивостью к гипоксии и индивидуаль-
ной продолжительностью жизни крыс: r = 0,71 (P < 0,001). 

 

 
Рис. 4. Выживаемость крыс с различной устойчивостью к гипоксии. 

 
Таким образом, проведенные исследования показали, что индиви-

дуальная продолжительность жизни определяется как генетической 
предрасположенностью отдельных особей, так и адаптационными воз-
можностями организма к дейстивию повреждающих факторов. Одним 
из важных показателей адаптации является резистентность к острой 
гипоксической гипоксии. Высокоустойчивые к гипоксии животные бо-
лее выносливы к физическим нагрузкам, интоксикации, более активны 
в поведенческих реакциях и проявлениях адаптации к слабым стрессо-
вым воздействиям по сравнению с низкоустойчивыми. Можно полагать 
что эти особенности в какой-то мере объясняют более высокую про-
должительность жизни высокоустойчивых к гипоксии крыс. 
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ДЕЯКІ ФІЗІОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ І ТРИВАЛІСТЬ 
ЖИТТЯ У ЩУРІВ З РІЗНОЮ СТІЙКІСТЮ ДО ГІПОКСІЇ 
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Із популяції щурів у віці 6—8 міс були виділені дві групи – ви-
сокостійкі (ВС) і низькостійкі (НС) до гіпоксії тварини, спо-
стереження за якими велися протягом усього їх життя. Показа-
но, що фізична витривалість дорослих і старих щурів тим ви-
ще, чим вище резистентність до гіпоксії. Вивчення поведінко-
вих реакцій показало, що НС до гіпоксії щури у стресовій 
ситуації були більш тривожні, налякані, загальмовані в реак-
ціях у порівнянні з ВС тваринами. У дорослих НС щурів на-
вчання було краще, ніж у ВС, а стійкість сліду просторової 
пам'яті не відрізнялася ні в обстежених групах, ні при старінні. 
Показано, що у НС до гіпоксії щурів спостерігається тенденція 
до збільшення констрікторної реакції судинної стінки на окис-
лювальний стрес у порівнянні з ВС тваринами. Вазодилататор-
ні реакції на дію ендотелійзалежного (ацетилхолін) і ендотелій-
незалежного (нітропрусид натрію) агоністів, які реалізуються за 
участю NO, у НС щурів були достовірно вище, ніж у ВС. Ен-
дотелійнезалежна вазоконстрікторна реакція на норадреналін 
достовірно не відрізнялася у НС і ВС щурів. Вивчення деток-
сикаційної функції печінки показало, що ВС щури характери-
зуються більш високим рівнем мікросомального окислення пе-
чінки у порівнянні з НС, а активність глутатіонредуктази у НС 
щурів істотно вище, ніж у ВС. Тривалість життя (середня і 
максимальна) ВС до гіпоксії щурів також була істотно вище, 
ніж у НС. 

 
 

SOME PHYSIOLOGICAL PARAMETERS AND SURVIVAL 
LEVELS IN THE RATS WITH DIFFERENT RESISTANCE TO 

HYPOXIA 

V. V. Bezrukov, G. I. Paramonova, J. E. Rushkevich,  
N. V. Sicalo, A. N. Timchenko, N. A. Utko, V. A. Holіn 

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

 
Two groups of rats – highly resistant (HR) and low resistant (LR) 
to hypoxia – were allocated from a whole population aged 6—
8 months and followed up during the whole life of animals. The 
physical endurance to hypoxia in adult and old rats was shown to 
be the higher the higher was the resistance to hypoxia. The study 
of behavioral responses in dangerous situations revealed that LR 
rats manifested more expressed anxiety, fearfulness, and 



НЕКОТОРЫЕ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ У КРЫС ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 4 

443 

hypohedonia as compared to HR animals. The adult LR vs. HR 
rats was characterized by better learning ability, whereas the spatial 
memory trace stability did not differ in the groups under 
investigation. In oxidative stress the LR vs. HR rats exhibited a 
tendency towards more pronounced constrictor activity of vascular 
wall. The vasodilatory responses to the effects of endothelium-
dependent (acetylcholine) and endothelium-independent (sodium 
nitroprusside) agonists, which are realized with participation of 
NO, were essentially more marked in LR rats, than in HR 
animals. The endothelium-independent vasoconstrictor reaction to 
norepinephrine stimulation did not vary significantly between LR 
and HR rats. The study of liver detoxification function showed that 
HR rats had higher levels of liver microsomal oxidation reactions 
compared to LR animals whereas glutathione reductase activity 
was essentially higher in LR vs. HR rats. The life expectancy 
(average and maximum) of HR vs. LR rats was significantly higher. 
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ  
ІМУНОЕНДОКРИННОЇ ВЗАЄМОДІЇ  

ПРИ ВПЛИВАХ СТРЕСОВИХ ЧИННИКІВ 
 
 

В дослідах на дорослих (4—5 міс) і старих (21—24 міс) мишах-
самцях лінії СВА досліджені вікові зміни взаємодії імунної та 
нейроендокринної систем на рівні їх центральних органів – 
тимуса та епіфіза. Встановлено, що з віком зміни у функціону-
ванні тимуса при дії хронічного емоційно-больового стресу ха-
рактеризуються відсутністю послаблення ендокринної функції 
тимуса та змін у балансі СD44+- і СD4+8+-тимоцитів. Вміст ме-
латоніну в епіфізах і рівень кортикостерону в крові тварин 
після стресу підвищуються незалежно від їх віку. У дорослих 
тварин подібні зміни зникають після вилучення тимуса. Факто-
ри тимуса підсилюють in vitro функцію епіфіза і надниркових 
залоз у дорослих тварин, а у старих – лише надниркових за-
лоз. Використані моделі дозволили встановити, що при ста-
рінні змінюються не тільки внутрішньосистемні відносини за 
участі тимуса, але і його міжсистемні взаємодії з епіфізом, в 
результаті чого змінюється характер реакції імунної системи на 
тривалу дію стресових чинників. 
 
Ключові слова: тимус, епіфіз, імунна система, надниркові 
залози, стрес, старіння, миші. 
 

 
Відомо, що між функціонуванням імунної та нейроендокринної систем 
існують двохсторонні зв’язки, в реалізації яких велике значення нале-
жить тимусу та гіпоталамо-гіпофізарно-наднирковій системі [6, 7, 18]. 
Так, чисельні дослідження свідчать про модулюючий вплив гормонів 
тимуса на функціональний стан останньої, а також на підвищення стій-
кості організму до стресових впливів. І, навпаки, за умов змін у крові 
рівня АКТГ та глюкокортикоїдів відзначено зміни і у функціонуванні 
центральної та периферичної ланок імунної системи. 

___________  
 І. Ф. Лабунець, Л. В. Магдич, 2012. 
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Особливу увагу привертає віковий аспект імуноендокринних взаємодій. 
Показано, що з віком розвиваються істотні, часто різноспрямовані змі-
ни в різних ланках цих систем, які можуть прискорити процес старіння 
та сприяти формуванню патологій, які асоційовані з віком [3, 12]. Нами 
раніше на експериментальних моделях хронічного емоційно-больового 
стресу (ЕБС) та тимектомії встановлено, що при старінні взаємодії 
тимуса та надниркових залоз змінюються [10]. Так, у старих стресова-
них мишей зникає інгібіторний вплив глюкокортикоїдів на гормональ-
ну функцію тимуса, а у старих тварин із вилученим тимусом підсилю-
ється реакція надниркових залоз на стресові впливи. Механізми таких 
змін залишаються недостатньо вивченими. 

Доведено, що органом, який включається у реалізацію реакцій гіпо-
таламо-гіпофізарно-надниркової та імунної систем на стрес, є епіфіз [1, 
11]. Вагомим доказом такої участі епіфіза є дані щодо фазності змін його 
активності під час стресу, а також результати впливу введення мелатоніну 
на функціональний стан гіпофізарно-надниркової системи і гуморальну 
імунну відповідь [1, 2]. При цьому визнана участь епіфіза в перебігу не 
тільки стресактивуючих, але й стреслімітуючих реакцій, яка в значній мірі 
залежить від виду стресового чинника, тривалості його дії та фотоперіоду. 

Враховуючи дані літератури і наші результати щодо взаємодії 
епіфіза із тимусом в дорослому організмі, а також зміни функцій цих 
органів при старінні [2, 3, 8], не виключено, що саме через тимус епіфіз 
може реалізувати значну частину своїх впливів на зміни функцій пери-
феричної ланки імунної системи при стресі. Зокрема, показано, що ме-
латонін впливає на експресію рецепторів до глюкокортикоїдів у тимусі і 
зменшує прояви стресіндукованого апоптозу лімфоцитів старіючих 
людей [16, 19]. 

Все наведене вище визначило мету роботи – вивчити в експери-
менті вікові зміни взаємодії імунної та нейроендокринної систем на 
рівні їх центральних органів – тимуса та епіфіза. 

 
Матеріал та методи. Дослідження проводили на дорослих (4—5 міс) 

і старих (21—24 міс) самцях мишей лінії СВА із розплідника Інституту 
геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України. У роботі викори-
стовували модель хронічного ЕБС [4]. Подразники помірної сили та 
різної тривалості діяли на тварин у випадковій послідовності: світловий 
(лампи 300 Вт), звуковий (електричний дзвінок 60 Дб), больовий (пере-
мінний струм 60 В). Загальна тривалість дії подразників становила 10 хв 
щоденно, впродовж 14 діб. Тварин досліджували в останній день моде-
лювання стресового впливу, через 10 хв після його завершення. 

У частини мишей різного віку під гексеналовим наркозом вилучали 
тимус, використовували як контроль псевдооперованих тварин. Для 
дослідження можливості реалізації стрес-реакції в умовах відсутності 
тимуса на частину тимектомованих і псевдооперованих тварин через 
1 міс після операцій діяли хронічним ЕБС. Дослідження тварин всіх 
експериментальних груп проводили в ранкові години доби (900—1000) у 
весняно-літній період року. 
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Гормональну функцію тимуса оцінювали за рівнем у крові тиміч-
ного сироваткового фактора (ТСФ) у тесті, який заснований на віднов-
ленні під впливом гормону чутливості спонтанних розеткоутворюючих 
клітин (РУК) селезінки тимектованних мишей до анти-Thy-1 сироватки 
або азотіоприну ("Sigma", США) [14]. Титром ТСФ вважали останнє 
розведення сироватки, яке викликає 50 % редукцію кількості РУК 
порівняно з контролем. Результати наводили у log2 титру. Крім того, 
рівень гормону вимірювали в супернатанті короткострокових культур 
строми тимусів тварин за тим же методом. Тимічний супернатант 
отримували шляхом інкубації стромальної тканини тимусів дорослих 
мишей, яка залишалась після вилучення лімфоцитів із органа, в середо-
вищі 199 в об’ємі 1⋅10—3 л при 37 оС упродовж 3 год. Показано, що 
епітеліальні клітини тимуса, які синтезують ТСФ, входять до складу 
його строми [13]. 

Загальну кількість ядровмісних клітин, вилучених із лімфоїдних 
органів (тимус, селезінка, кістковий мозок), підраховували в камері 
Горяєва з використанням 0,1 % розчину трипанового синього. Для 
визначення фенотипу вилучених тимоцитів, спленоцитів (концентрація 
1⋅106/1⋅10—4 л) до їх суспензії додавали по 5⋅10—5 л (у розведенні 1:25—
1:50) моноклональних антитіл (МАТ) до різних лімфоцитарних анти-
генів мишей. Для дослідів із тимоцитами були використані мічені флю-
оресцеїном-ізотіоціанатом (ФІТЦ) антитіла до Lyt-2 (СD8), Pgp-1 (CD-
44), а також біотиновані антитіла до L3T4 (CD4); для спленоцитів – 
біотиновані МАТ до Thy1, а також мічені ФІТЦ антитіла до Lyt-2 
(CD8), Ig M ("Sigma", "Becton Dickinson", США). [5]. Надалі всі типи 
клітин інкубували з МАТ упродовж 1 год при 4 оС і два рази відмивали 
фосфатно-сольовим буфером (ФСБ) (рН 7,4). У разі використання не-
прямих МАТ до суспензії клітин додавали по 5⋅10—5л авідин-фікоерит-
рину в розведенні 1:50. Після 20-хвилинної інкубації при 4 оС клітини 
знову відмивали ФСБ, а потім всі групи тимоцитів, спленоцитів фік-
сували 2 % параформом в об’ємі 1,5⋅10—4 л. Число клітин з відповідни-
ми маркерами (у відсотках на 300 тис. клітин) підраховували на цито-
флюориметрі "FACStar Plus" (Becton Dickinson, США). 

Мелатонінутворюючу функцію епіфіза у мишей оцінювали по кон-
центрації мелатоніну в епіфізах за допомогою хроматографічного [20] 
або радіоімунного методів. Для цього епіфізи, вилучені після декапітації 
мишей, інкубували в 1,5⋅10—4 л середовища 199 при 37 °С упродовж 
3 год у газовій суміші, яка містила 95 % кімнатного повітря і 5 % СО2. 
Потім інкубат екстрагували 5⋅10 4 л дихлорметану впродовж 2 хв і 
екстракт випарювали в струмені азоту при кімнатній температурі. Для 
хроматографічного метода осад розчиняли в 1,2⋅10—4 л 0,1 % розчину 
аскорбінової кислоти, фільтрували через мікрофільтри (діаметр пор 
0,2 мкм) і аліквоти в об’ємі 5⋅10—5 л вводили в хроматографічну колон-
ку. Рухома фаза складалась із ацетонітрилу і ацетатного буфера (50 mМ 
ацетату натрію, 100 mМ оцтової кислоти, 0,1 mМ ЕДТА), рН 4,3 у спів-
відношенні 20:80, довжина хвилі збудження 200 нм. Результат наводили 
у пг/залозу. [12]. У випадку визначення мелатоніну за допомогою радіо-
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імунного методу осад розчиняли впродовж 2 год у 0,2 мл бідистильо-
ваної води. Потім у розчині, а також у сироватці крові оцінювали кон-
центрацію мелатоніну за допомогою стандартних тест-наборів "I125 
Melatonin"  фірм "Biosource" (Бельгія), "DRG" (США). 

Функцію надниркових залоз визначали по концентрації кортико-
стерону в сироватці крові та в інкубатах короткострокових культур цих 
залоз (інкубація 3 год при 37 °С в 1 мл середовища 199) за допомогою 
кортикостероїдзв’язуючого глобуліну самиць щурів [17]. 

Достовірність різниці між групами визначали за допомогою крите-
рію t Стьюдента [9]. 

 
Результати та їх обговорення 
Внутрішньоімунні взаємовідносини у мишей різного віку за умов впливу 

стресових чинників. При оцінці впливу хронічного ЕБС на тимус дорослих 
тварин встановлено істотне зменшення титру ТСФ не тільки в крові, але й 
тимічному супернатанті; у старих стресованих тварин рівень гормону 
практично залишається без змін (рис. 1). Такі вікові зміни реакції тимуса 
на дію стресових чинників віддзеркалюються на змінах клітинного складу 
як самого органа, так і селезінки. Встановлено, що в тимусі дорослих 
тварин після стресу загальна клькість клітин вірогідно зменшується, тоді 
як у старих тварин залишається без змін (табл. 1). За рахунок підвищення 
у дорослих стресованих мишей частки СD44+-тимоцитів зменшується від-
ношення між ними та СD4+8+-клітинами (з 6,8:1,0 до 4,5:1,0). Як відомо, 
ці клітини характеризують певні етапи диференціювання тимоцитів, а 
саме протимоцитів та двох позитивних тимоцитів [13]. У старих тварин 
значення відношень цих кліти до і після стресу практично не відрізня-
ються (2,4:1,0 та 2,6:1,0). Отже, при старінні зміни реакції у функціону-
ванні тимуса при дії хронічного ЕБС характеризується відсутністю 
послаблення ендокринної функції тимуса та змін у балансі протимоцитів 
та двох позитивних тимоцитів. 

 

 
Рис. 1. Вплив хронічного емоційно-больового стресу на рівень ТСФ у 

крові та супернатанті короткострокових культур строми тиму-
сів мишей різного віку (тут і на рис. 2): світлі стовпчики – 
контрольна група, заштриховані – хронічний ЕБС; *– P < 0,05 
порівняно з тваринами контрольної групи, # – P < 0,05 по-
рівняно з відповідною групою дорослих мишей. 
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Таблиця 1 
Вплив хронічного емоційно-больового стресу (ЕБС) на клітинний склад тимуса мишей  

різного віку, M ± m 

Дорослі миші Старі миші 

Показник контроль 
(інтактні) 
(n = 6) 

ЕБС 
(n = 8) 

контроль 
(інтактні) 
(n = 7) 

ЕБС 
(n = 9) 

Число клітин, 106 90,0 ± 10,9 12,4 ± 3,7* 5,3 ± 2,1# 2,7 ± 0,9# 

CD44+, % 9,5 ± 1,2 13,7 ± 1,4* 21,9 ± 2,5# 19,6 ± 2,9# 

СD4+8+, % 63,9 ± 2,5 61,3 ± 3,0 52,0 ± 2,7# 51,5 ± 3,8# 

CD4+8-, % 9,1 ± 1,4 11,3 ± 1,8 10,2 ± 1,1 11,2 ± 2,7 

CD4-8+, % 18,0 ± 2,0 17,1 ± 1,7 19,3 ± 2,2 21,8 ± 2,9 

Примітки * – P < 0,05 порівняно з контролем, # – P < 0,05 порівняно з відповідною 
групою дорослих мишей. 

 
Якщо в селезінці дорослих мишей кількість Thy1+-клітин після 

стресу зменшується, то у старих вона залишається без змін (табл. 2). 
Зсув після стресу у балансі числа Thy1+- і CD8+-клітин у напрямку 
CD8+-клітин ще більше зростає у дорослих стресованих тварин із вилу-
ченим тимусом (див. табл. 2). У старих тварин після стресу частка 
СD8+-клітин дещо зменшується, тоді як у старих стресованих і одно-
часно тимектомованих тварин вона зростає на фоні падіння частки 
IgM+-клітин. Тобто, спостерігаються вікові особливості змін клітинного 
складу селезінки у відповідь на дію стресу, в реалізації яких бере участь 
тимус. 

Таблиця 2  
Вплив хронічного емоційно-больового стресу (ЕБС) на клітинний склад селезінки 

тимектомованих мишей різного віку, M ± m 

Показник 
Контроль 
(псевдо-
оперовані) 

ЕБС Тимектомія 
ЕБС + 

тимектомія 

Дорослі миші 
Кількість тварин 9 13 13 13 

Число клітин, ·106 118,8 ± 10,4 96,8 ± 8,4 87,5 ± 5,6* 81,8 ± 7,8 

Thy1+, % 34,0 ± 2,1 29,5 ± 1,6 26,7 ± 1,7* 27,1 ± 1,4 

CD8+, % 6,3 ± 1,2 6,8 ± 0,8 6,5 ± 0,9 8,2 ± 1,3 

IgM+, % 50,7 ± 2,1 52,2 ± 1,5 49,3 ± 2,1 48,9 ± 2,8 

Старі миші 
Кількість тварин 14 13 6 10 

Число клітин, ·106 115,6 ± 15,4 101,5 ± 11,0 94,7 ± 16,7 75,2 ± 11,3# 

Thy1+, % 29,9 ± 1,0 30,0 ± 1,0 29,6 ± 1,8 31,6 ± 1,5α 

CD8+, % 8,10 ± 1,70 5,8 ± 0,7 7,0 ± 1,6 9,40 ± 1,40# 

IgM+, % 56,0 ± 2,5 56,3 ± 2,3 61,4 ± 1,8� 56,6 ± 2,6α 

Примітки: * – P < 0,05 порівняно з контролем, # – P < 0,05 порівняно з ЕБС, α – P < 0,05 
порівняно з відповідною групою дорослих мишей. 
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Вікові зміни взаємодії функціонування епіфіза, надниркових залоз та 
тимуса у стресованих тварин різного віку. Встановлено, що вміст мела-
тоніну в епіфізах і рівень кортикостерону в крові стресованих мишей 
підвищуються незалежно від їх віку, однак у старих тварин більш ви-
ражено (рис. 2—3). Так, якщо у дорослих мишей після стресу рівень 
гормонів відрізняється від контрольних тварин у 1,6 разів, то у старих 
мишей ця різниця для мелатоніну та кортикостерону становить, відпо-
відно, 2,6 і 1,9 рази. У дорослих тварин із вилученим тимусом рівень 
цих гормонів не зростає після стресу, тоді як у старих тварин рівень 
кортикостерону збільшується і при цьому стає навіть вище в 4,7 рази 
проти тимектомованих старих тварин без стресу (див. рис. 2—3). 

 

 
Рис. 2. Вплив хронічного емоційно-больового стресу на вміст мела-

тоніну в епіфізі у мишей різного віку. 
 

 
Рис. 3. Вплив хронічного емоційно-больового стресу на рівень кор-

тикостерону в крові мишей різного віку з інтактним та 

вилученим тимусом:  – контроль (псевдооперація),  

 – хронічний ЕБС,  – тимектомія,  – хронічний 
ЕБС + тимектомія; * – P < 0,05 порівняно з контролем,  
# – P  < 0,05 порівняно з хронічним ЕБС, α – P < 0,05 по-
рівняно з тимектомованими мишами, β – P < 0,05 порів-
няно з відповідною групою дорослих мишей.  
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Отже, у дорослих мишей функціональний стан епіфіза та кори 
надниркових залоз підсилюється у відповідь на дію хронічного ЕБС. 
Тимус залучається у такі односпрямовані зміни функцій цих органів, 
оскільки ці зміни нівелюються за умов його вилучення. У старих тва-
рин реакція епіфіза та надниркових залоз на стрес стає сильнішою, ніж 
у дорослих тварин, а вилучення тимуса ще більше її підсилює щодо 
зміни концентрації кортикостерону. 

Таким чином, використані експериментальні моделі хронічного 
ЕБС та тимектомії дозволили встановити, що при старінні змінюється 
характер впливу не тільки нейроендокринної системи на імунну та її 
центральний орган тимус, але й самого тимуса на епіфіз та надниркові 
залози. 

Дослідження впливу in vitro факторів тимуса на функціонування епіфі-
за та надниркових залоз. Як відомо, саме завдяки зворотним зв’язкам 
досягається висока надійність нейрогормональної регуляції функцій 
організму; при старінні характер цих зв’язків може змінитись [12]. 
Нами раніше встановлено, що in vivo фактори тимуса змінюють в крові 
концентрацію мелатоніну та кортикостерону. Для встановлення можли-
вості їх прямої дії на функцію епіфіза і надниркових залоз мишей різ-
ного віку нами використано супернатант тригодинних культур строми 
тимусів дорослих мишей, у якому вміст ТСФ був високим (log2 титру 
відповідає семи-восьми). 

Встановлено збільшення концентрації мелатоніну в культуральному 
середовищі епіфізів дорослих самців мишей і відсутність змін значень 
показника у старих тварин (рис. 4). Показано істотне підвищення рівня 
секреції кортикостерону наднирниковими залозами мишей обох віко-
вих груп в системі in vitro після додавання супернатанту строми тимуса 
(див. рис. 4). Отже, у дорослих мишей існує можливість прямого впли-
ву факторів тимуса на мелатонінутворюючу функцію епіфіза і глюко-
кортикоїдну функцію надниркових залоз; у старих мишей такий вплив 
тимуса зберігається щодо останніх. 

Таким чином, при старінні змінюються не тільки внутрішньосис-
темні відносини за участі тимуса, але і його міжсистемні взаємодії з 
епіфізом, в результаті чого змінюється характер реакції імунної системи 
на тривалу дію стресових чинників. Так, у дорослих мишей рівень в 
крові тимічного гормону істотно зменшується після хронічного ЕБС, 
що відбувається на фоні зростання концентрації мелатоніну в епіфізах і 
кортикостерону в крові. При активації функції епіфіза кількість рецеп-
торів до глюкокортикоїдів у тимусі зростає [19], що важливо для при-
гнічення ендокринної функції тимуса за цих умов. У свою чергу, зни-
ження рівня ТСФ у крові стресованих тварин може мати значення для 
змін балансу між кількістю СD44+- і СD4+8+-тимоцитів і свідчить про 
гальмування диференціювання протимоцитів у двох позитивні тимоци-
ти [13]. У свою чергу, це може призвести до обмеження активності 
периферичної ланки імунної системи при тривалій дії стресових чин-
ників. Дійсно, після стресу в селезінці дорослих тварин зростає частка 
СD8+-клітин серед Т-лімфоцитів. Отже, наявність тимуса важлива для 
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формування клітинного складу селезінки, який адекватний тривалій дії 
стресових чинників, оскільки у дорослих мишей із вилученим тимусом 
приріст числа СD8+-клітин у селезінці після стресу вище, ніж у тварин з 
інтактним тимусом. 

 

 
Рис. 4. Вміст мелатоніну в епіфізах і рівень секреції кортикосте-

рону наднирниковою залозою мишей різного віку після їх 
інкубації з тимічним супернатантом: світлі стовпчики – се-
редовище 199 (контроль), заштриховані – тимічний супер-
натант; * – P < 0,05 порівняно з контролем, # – P < 0,05 
порівняно з відповідною групою дорослих тварин. 

 
У старих тварин вплив активованої при стресі нейроендокринної 

системи на тимус має певні особливості. Незважаючи на активацію 
функції епіфіза та надниркових залоз при стресі, ми не спостерігали 
падіння титру ТСФ і кількості клітин у тимусі та змін у балансі числа 
СD44+- і СD4+8+-тимоцитів, а зміни в клітинному складі селезінки мали 
відмінності щодо дорослих тварин. Такі вікові зміни можна пояснити 
падінням кількості і/або афінності рецепторів до глюкокортикоїдів в 
епітеліальних клітинах тимуса та його лімфоцитах при старінні [18], що 
може бути пов’язано із віковою дисфункцією епіфіза. Так, нами вста-
новлено, що у старих тварин мелатонін відновлює порушену чутливість 
стромального компонента тимуса до інгібіторного впливу кортикос-
терону [8]. 

У той же час, за нашими даними, в імуноендокринній взаємодії ти-
мус чинить зворотний вплив на нейроендокринну систему і є важливим 
для реалізації стрес-реакції за участі епіфіза та надниркових залоз. Так, 
у дорослих тварин після вилучення тимуса реакція епіфіза та наднир-
кових залоз на стрес нівелюється. Це частково можна пояснити здат-
ністю тимічного гормону безпосередньо підсилювати секрецію епіфізом 
мелатоніну та наднирковими залозами кортикостерону. У старому орга-
нізмі можливість активуючого впливу факторів тимуса на епіфіз зникає. 
Наявність реакції надниркових залоз на безпосередню дію тимічних 
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факторів у старих мишей може свідчити про збереження значення цьо-
го шляху у впливі тимуса на функцію надниркових залоз у старому 
організмі. 

Таким чином, вікові особливості внутрішньосистемних та імуноен-
докринних взаємодій за умов впливу стресових чинників у значній мірі 
пояснюються особливостями відношень у функціонуванні епіфіза та 
тимуса. Порушення цих взаємодій при старінні може бути патогенетич-
ною ланкою формування змін у диференціюванні тимоцитів, популя-
ційного та субпопуляційного складу селезінки, які не адекватні трива-
лій дії стресових чинників. Як результат, у старому організмі хронічний 
стрес може призвести до прискореного старіння імунної системи [15]. 
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В опытах на взрослых (4—5 мес) и старых (21—24 мес) мы-
шах-самцах линии СВА исследованы возрастные изменения 
взаимодействия иммунной и нейроэндокринной систем на 
уровне их центральных органов – тимуса и эпифиза. Ус-
тановлено, что с возрастом изменения функционирования 
тимуса при действии хронического эмоционально-болевого 
стресса характеризуются отсутствием ослабления эндокрин-
ной функции тимуса и изменений в балансе СD44+- и 
СD4+8+-тимоцитов. Содержание мелатонина в эпифизах и 
уровень кортикостерона в крови животных после стресса 
повышаются независимо от их возраста. У взрослых живот-
ных подобные изменения исчезают после удаления тимуса. 
Факторы тимуса усиливают in vitro функцию эпифиза и над-
почечниковых желез у взрослых животных, а у старых – 
только надпочечниковых желез. Использованные модели 
позволили установить, что при старении изменяются не 
только внутрисистемные отношения при участии тимуса, но 
и его межсистемные взаимодействия с эпифизом, в резуль-
тате чего изменяется характер реакции иммунной системы 
на длительное действие стрессовых факторов. 
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AGE PECULIARITIES OF IMMUNE-ENDOCRINE 
INTERACTIONS UNDER EFFECT OF STRESS FACTORS 
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Age-related changes in the interaction between the immune and 
neuroendocrine systems at the level of their central organs — 
thymus and epiphysis — were studied in experiments on adult (4—
5 mo.) and old (21—24 mo.) male CBA mice. Age-related 
changes in the thymus function in conditions of emotional-
painful stress were found to be characterized by the lack of 
weakening of the thymic endocrine function and of changes in 
the balance of СD44+- and СD4+8+-thymocytes. The content of 
melatonin in the epiphyses and the level of corticosterone in the 
blood of animals following stress were increased irrespective of 
their age. In adult animals similar changes disappear after 
removal of thymus. Thymic factors enhance function of epiphysis 
and adrenals in vitro in adult animals, and the function of 
adrenals only — in old animals. The models used enabled to 
reveal age-related changes that occur not only in intrasystemic 
relationships with participation of thymus, as well as its 
intersystemic relationships with epiphysis; this results in changes 
in the pattern of response of the immune system to the sustained 
effect of stress factors. 

 
 
Відомості про авторів 

ДУ "Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України" 
І. Ф. Лабунець – пров.н.с. лабораторії патофізіології та імунології, к.м.н. 
(irina_labunets@ukr.net) 

ДУ "Інститут генетичної та регенеративної медицини НАМН України" 
Л. В. Магдич – вч. секретар, к.б.н. 



 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 4 455 

"Пробл. старения и долголетия", 2012, 21, № 4. – С. 455—461 
 

УДК [612.66+616-092.19]:577.15 
 
 

Л. Л. Сухова, В. В. Давыдов   

Государственное учреждение "Институт охраны здоровья детей  
и подростков НАМН Украины", 61153 Харьков 

 

АЛЬДОКЕТОРЕДУКТАЗЫ ПЕЧЕНИ И СЕРДЦА 
ИНТАКТНЫХ И ИММОБИЛИЗИРОВАННЫХ 

КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА 
 
 

Исследованы альдокеторедуктазная активность и спектр аль-
докеторедуктаз тканей печени и сердца у интактных и под-
вергнутых иммобилизационному стрессу крыс разного воз-
раста. Максимальная величина альдокеторедуктазной актив-
ности в печени и сердце регистрируется у взрослых (12-ме-
сячных) крыс. У животных более раннего возраста (0,5 мес, 
1,5 мес, 3 мес) и старых (24 мес) крыс она была сущест-
венно ниже. В ходе онтогенеза у интактных и подвергнутых 
стрессу крыс количество фракций альдокеторедуктаз в гомо-
генатах печени и сердца не изменяется. 
 
Ключевые слова: альдоредуктаза, стресс, старение. 
 

 
Ранее нами было показано, что в ходе онтогенеза происходит измене-
ние альдегидредуктазной активности и возникают характерные ее сдви-
ги в субклеточных фракциях тканей внутренних органов крыс при 
стрессе [1, 3]. Оценивая результаты данных исследований, мы высказа-
ли предположение о том, что причиной возникновения подобных воз-
растных сдвигов может быть модуляция изоферментного спектра кле-
ток за счет появления изменений в регуляции экспрессии их генов на 
разных этапах онтогенеза.  

Следует заметить, что изменение активности альдокеторедуктаз во 
время возникновения внутриклеточных сдвигов при стрессе приобре-
тает ключевую роль в адаптации организма к действию повреждающих 
факторов стресса, а значит, и в возникновении висцеральной патоло-
гии стрессорного генеза. Это обусловлено тем, что реализация альте-
рирующих эффектов стресса обеспечивается стимуляцией свободнора-
дикальных процессов в клетках, следствием чего становится накоп-
ление в них цитотоксических карбонильных продуктов метаболизма [7, 
12]. Наиболее широкое распространение среди карбонильных продук-

___________  
 Л. Л. Сухова, В. В. Давыдов, 2012. 
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тов свободнорадикального окисления имеют альдегиды [9, 13]. Важную 
роль в катаболизме альдегидов приобретает их восстановление в мало-
токсичные алкоголи, катализируемое семейством ферментов – альдо-
кеторедуктазами [6, 10, 11]. Согласно данным литературы, эффектив-
ность утилизации карбонильных продуктов свободнорадикального 
окисления в альдегидредуктазном пути во многом определяет чувстви-
тельность клеток к свободнорадикальному повреждению [2, 6, 8]. В 
этой связи и возрастное изменение чувствительности организма к 
стрессорному повреждению может прямо зависеть от эффективности 
функционирования альдокеторедуктаз. 

Учитывая вышеизложенное, целью настоящего исследования яви-
лось изучение альдокеторедуктазной активности и спектра альдокето-
редуктаз печени и сердца интактных и подвергнутых иммобилизаци-
онному стрессу крыс разного возраста. 

 
Материал и методы. Исследования проводили на 40 крысах-самцах 

линии Вистар пяти возрастных групп: 1 – 0,5-месячные (неполовозре-
лые), 2 – 1,5-месячные (пубертат), 3 – 3-месячные (ранний половозре-
лый возраст), 4 – 12-месячные (взрослые половозрелые) и 5 – 24-ме-
сячные (старые). Животных 2, 3 и 4 групп подвергали иммобилиза-
ционному стрессу путем фиксации на спине в течение 5 часов два дня 
подряд. Эффективность воспроизведения стресса оценивали по уровню 
адреналина в крови [4]. 

Животных подвергали эвтаназии путем декапитации под легким 
эфирным наркозом. Собирали кровь для получения сыворотки. Извле-
кали печень и сердце. Отмывали их от крови и готовили 30 % гомо-
генаты на 0,01 М натрий-фосфатном буфере рН 7,0 при помощи стек-
лянного гомогенизатора Поттера – Эльвегейма с тефлоновым пести-
ком. Полученные гомогенаты центрифугировали при 1000 об./мин в 
течение 3 мин на рефрижераторной центрифуге РС-6. Для исследова-
ний использовали супернатанты. Все процедуры проводили при 4—6 °С. 

Для определения активности альдокеторедуктаз пробу гомогената 
вносили в кварцевую кювету спектрофотометра, содержащую (конеч-
ные концентрации) 0,1 М глицин-NaOH буфер (рН 10,0), 0,0005 М 
окисленного NAD и 0,05 M бензилового спирта. Активность фермента 
оценивали по увеличению светопоглощения реакционной смеси при 
340 нм. В основу определения ферментативной активности был поло-
жен метод, описанный W. F. Wilson и R. L. Praire (цит. по [5]). 

Спектр альдокеторедуктаз гомогенатов тканей исследовали с по-
мощью электрофореза (прибор "Solar", Беларусь) на пластинках с агаро-
зой. В работе использовали набор реактивов и пластинки для разде-
ления белков крови Cormay Gel Protein 100 (Cormay). Содержание белка 
в пробах определяли методом O. Lowry и соавт. (1955). 

На пластинку наносили по 5 мкл пробы (супернатанта гомогената). 
Фракционирование альдокеторедуктаз проводили в течение 30 мин при 
напряжении 100 В, используя в качестве электродного буфера трис-бар-
биталовый буфер из набора пластинок. Окрашивание пластинок после 
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электрофореза проводили в специальном растворе в течение 30 мин 
при 37 °C. Для его приготовления 30 мг NAD, 17,5 мг нитросинего те-
тразолия и 1 мг феназинметасульфата растворяли в 45 мл 0,1 М гли-
цин-NaOH буфера (pH 10,0). Приготовленный раствор фильтровали, 
после чего в него дополнительно вносили 0,486 мл бензилового спирта 
в 0,75 мл метанола. После окрашивания пластинки тщательно отмыва-
ли от раствора, подсушивали на воздухе. 

Статистическую обработку данных выполняли с использованием 
непараметрического метода Вилкоксона – Манна – Уитни. 

 
Результаты и их обсуждение. Результаты изучения альдокеторедук-

тазной активности в гомогенатах тканей внутренних органов показали, 
что наибольшая величина ферментативной активности в гомогенатах пе-
чени выявляется у взрослых (12-месячных) крыс, а у животных других 
возрастных групп ее величина существенно ниже (таблица). При стрессе 
общая альдокеторедуктазная активность печени у 1,5- и 12-месячных 
животных не изменяется, а у 3-месячных крыс она снижается на 45 % по 
сравнению с интактными животными этой возрастной группы. 

 
Активность альдокеторедуктаз в гомогенатах печени и сердца интактных и 
иммобилизованных крыс разного возраста, нмоль/(мин⋅мг белка), Мe ± SE 

Возраст, мес Группа Печень Сердце 

0,5 интактные 2,18 ± 0,51# 2,00 ± 0,44 

интактные 2,30 ± 0,40# 0,65 ± 0,22# 
1,5 

стресс 2,70 ± 0,24 0,84 ± 0,43 

интактные 2,68 ± 1,02# 0,78 ± 0,31# 
3 

стресс 1,47 ± 0,56* 1,71 ± 0,77* 

интактные 4,32 ± 1,05 2,57 ± 1,71 
12 

стресс 3,21 ± 2,07 1,15 ± 0,50 

24 интактные 1,68 ± 0,68# 0,74 ± 0,10 

Примечания: * – P < 0,05 по сравнению с интактными крысами соответствующей груп-
пы, # – P < 0,05 по сравнению с 12-месячными интактными крысами. 

 
Применение аналитического электрофореза позволило выявить в 

гомогенате печени крыс 4 фракции альдокеторедуктаз. В использован-
ной электрофоретической системе одна из них имеет положительный 
заряд, другая, остающаяся на линии старта, не несет электрического 
заряда, а остальные имеют отрицательный заряд и отличаются друг от 
друга по подвижности в электрическом поле (рисунок). Как видно из 
рисунка, 3 и 4 фракции по своей электрофоретической подвижности 
близки к фракции 1 сыворотки крови. 

На протяжении всего исследованного периода онтогенеза в печени 
крыс в возрасте от 0,5 до 24 мес не происходит изменения количества 
фракций альдокеторедуктаз. Не меняется количество фракций фермен-
тов и у животных, подвергнутых иммобилизационному стрессу. 
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Разделение альдокеторедуктаз сыворотки крови, гомогенатов 
печени и сердца крыс 12-месячного возраста в агарозном 
геле. Цифрами обозначена последовательность электрофоре-
тических фракций на электрофореграммах. 

 

В гомогенатах сердца, как и в печени, общая альдокеторедуктазная 
активность гомогенатов оказывается максимальной у крыс 12-месяч-
ного возраста. На близком уровне оказывается ее величина и у 0,5-ме-
сячных животных. У крыс же 1,5-, 3- и 24-месячного возраста альдо-
кеторедуктазная активность сердца существенно снижается по сравне-
нию с 12-месячными животными (см. табл.). 

При иммобилизационном стрессе у 3-месячных крыс альдокеторе-
дуктазная активность повышается на 119 % по сравнению с ее исход-
ной величиной. В то же время, у 1,5- и 12-месячных стрессированных 
животных альдегидредуктазная активность гомогенатов сердца остается 
на исходном уровне.  

При электрофоретическом исследовании в гомогенатах сердца вы-
являются 4 отрицательно заряженные фракции альдокеторедуктаз (2, 3, 
4, 5), а одна из таких фракций не обладает электрофоретической под-
вижностью и остается на линии старта (см. рис.). Фракции 2 и 3 при-
ближаются по своей подвижности к фракции 1 сыворотки крови. В то 
же время, фракция 4 гомогената сердца близка по электрофоретической 
подвижности к 3 фракции, а 5 – к 4 фракции сыворотки крови. 
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В процессе исследованного периода онтогенеза количество элект-
рофоретических фракций в гомогенате сердца крыс не изменяется. Не 
изменяется оно и у животных при иммобилизации, в том числе у 3-ме-
сячных животных, стрессирование которых сопровождается повышени-
ем общей альдокеторедуктазной активности гомогената. 

Результаты проведенных исследований показали, что максимальная 
величина альдокеторедуктазной активности в печени и сердце реги-
стрируется у взрослых (12-месячных) крыс. У животных более раннего 
возраста и старых крыс она существенно ниже. 

При иммобилизации крыс четырех возрастных групп не изменяется 
общая альдокеторедуктазная активность в гомогенатах исследованных 
органов. При этом только у 3-месячных стрессированных животных в 
печени и сердце возникают ее изменения, которые имеют противо-
положную направленность.  

Сравнительный анализ представленных в статье данных с ранее 
полученными результатами указывает на их несоответствие [1, 3]. Ви-
димо, это связано с различиями в методических подходах к проведению 
исследований, т. к. в них использовались неодинаковые методы изме-
рения ферментативной активности и разные объекты исследования (го-
могенат и постмитохондриальная фракция). В данной работе фермен-
тативную активность оценивали по скорости обратной альдегидредук-
тазной реакции, т. к. она же лежала в основе метода выявления аль-
докеторедуктаз на электрофорерограммах после их фракционирования. 

Вместе с тем, результаты настоящего исследования свидетельствуют 
о высокой устойчивости альдокеторедуктаз печени и сердца, катализи-
рующих окисление спиртов в альдегиды, к возрастным изменениям, а 
также к сдвигам со стороны гомеостаза, возникающим в организме при 
иммобилизационном стрессе. Одной из причин этого может быть 
поддержание стабильного изоферментного состава альдокеторедуктаз в 
исследованных органах на протяжении жизни животных. 

Фракционирование альдокеторедуктаз гомогенатов печени и сердца 
позволило выявить существенные тканевые особенности из состава. 
Они касаются как качественных, так и количественных различий в 
структуре альдокеторедуктазного спектра. Вместе с тем, установлена и 
определенная аналогия спектра альдокеторедуктаз гомогенатов исследо-
ванных внутренних органов. Исследования показали, что в печени и 
сердце выявляются сходные по электрофоретической подвижности 
фракции альдокеторедуктаз, обозначенные на рисунке номерами 3 и 4. 
Есть все основания полагать, что для обоих органов характерно при-
сутствие в спектре большой неподвижной фракции, остающейся при 
электрофорезе на линии старта. 

В процессе онтогенеза количество фракций альдокеторедуктаз в 
гомогенатах печени и сердца не изменяется. Сохраняется количество 
электрофоретических фракций альдокеторедуктаз и у животных, под-
вергнутых стрессу. Это характерно даже для 3-месячных животных, 
стрессирование которых сопровождается изменением общей фермента-
тивной активности в гомогенате ткани внутреннего органа. 
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Все вышеизложенное не позволяет подтвердить ранее высказанное 
предположение о том, что появление возрастных сдвигов альдегидре-
дуктазной активности в тканях внутренних органов обусловлено изме-
нениями в регуляции экспрессии их генов на разных этапах онтогенеза 
[1, 3]. Однако для окончательного решения вопроса о существовании 
возрастных особенностей продукции изоферментов альдокеторедуктаз 
требуется детальное изучение соотношения отдельных фракций в изо-
ферментном спектре, что и планируется в наших дальнейших иссле-
дованиях. 
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АЛЬДОКЕТОРЕДУКТАЗИ ПЕЧІНКИ І СЕРЦЯ 
ІНТАКТНИХ ТА ІММОБІЛІЗОВАНИХ ЩУРІВ  

РІЗНОГО ВІКУ 
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Досліджено альдокеторедуктазну активність і спектр альдо-
кеторедуктаз тканин печінки і серця в інтактних і підданих 
іммобілізаційному стресу щурів різного віку. Максимальна 
величина альдокеторедуктазної активності в печинці та серці 
реєструється у дорослих (12-місячних) щурів. У тварин 
більш раннього віку (0,5 міс, 1,5 міс, 3 міс) і старих (24 міс) 
щурів вона була істотно нижче. У ході онтогенезу у інтакт-
них і підданих стресу щурів кількість фракцій альдокеторе-
дуктаз у гомогенатах печінки і серця не змінюється. 
 
 
ALDOKETOREDUCTASES OF THE LIVER AND HEART OF 
INTACT AND IMMOBILIZED RATS OF DIFFERENT AGE 

 
L. L. Sukhova, V. V. Davydov 

 
State Institution "Institute of Children and Adolescent Health 

Care NAMS Ukraine", 61153 Kharkov 
 

Aldoketoreductase activity and spectrum of aldoketoreductases of 
liver and heart have been studied at different ages in intact rats 
and in those subject to immobilized stress. The maximum rate of 
aldoketoreductase activity was registered in liver and heart of 
adult (12 months) rats. In younger rats (aged 0.5 mo., 1.5 mo., 
3 mo.) and in old (24 mo) rats the aldoketoreductase activity was 
significantly lower. During ontogenesis the amount of aldoketore-
ductase factions does not change in the liver and heart 
homogenates of the intact and experimental rats. 
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ВЛИЯНИЕ ОГРАНИЧЕНИЯ  
ПИТАТЕЛЬНЫХ КОМПОНЕНТОВ В КОРМЕ  

НА РАЗНЫХ ЭТАПАХ ОНТОГЕНЕЗА  
НА ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ  

И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ  
Drosophila melanogaster 

 
 

Согласно недавно предложенной P. D. Gluckman и M. A. Hanson 
"гипотезе несоответствия" ("mismatch hypothesis"), "прогности-
ческие" адаптивные перестройки на стадии развития могут 
способствовать улучшению приспособляемости организма, 
если условия обитания до и после рождения совпадают. В слу-
чае когда они отличаются, жизнеспособность организма впо-
следствии может снижаться, из-за чего увеличивается риск воз-
никновения патологий. С целью экспериментальной проверки 
данной гипотезы мы определили, как эффекты ограничения 
питательных компонентов (ПК) проявляются при различных 
комбинациях его применения на разных этапах онтогенеза 
Drosophila melanogaster. Средняя продолжительность жизни 
(СПЖ) мух, развитие которых проходило при сниженном до 
20 % от нормы содержании ПК в среде и которые находились 
на стадии имаго без ограничения питания, не отличалась от 
СПЖ мух, где полноценную питательную среду использовали 
как на стадии развития, так и на стадии имаго. Если содер-
жание насекомых на стадии имаго проходило с ограничением 
ПК, их СПЖ существенно сокращалась; при этом у самцов, и 
самок, развивавшихся на пищевом субстрате с 20 % содержа-
нием ПК, выявлено существенное увеличение СПЖ по срав-
нению с развивавшимися на полноценном корме. Таким обра-
зом, уменьшение ПК в корме насекомых на стадии развития 
(личинки) способствовало существенному продлению их жиз-
ни только в том случае, если они развивались при сниженном 
содержании ПК и на стадии имаго. Результаты исследования 
подтверждают основные положения "гипотезы несоответствия". 

___________  
 А. М. Вайсерман, О. Г. Забуга, А. И. Бажинова, Н. М. Кошель, В. П. Войтенко, 2012. 
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В современной геронтологии калорийное ограничение рациона является 
одним из наиболее эффективных методов профилактики возрастзави-
симых заболеваний и продления жизни [9, 11]. Однако почти все работы, 
посвященные определению долговременных последствий количественного 
или качественного ограничения питательных компонентов корма 
(ОПКК), осуществлены с использованием ОПКК на взрослом этапе онто-
генеза. В то же время, влияние ОПКК во время развития на жизнеспо-
собность и продолжительность жизни (ПЖ) взрослого организма изучено 
только в незначительном количестве работ. В частности, почти полностью 
отсутствуют исследования влияния ОПКК в раннем онтогенезе на пара-
метры жизнеспособности и ПЖ такого часто используемого в экспери-
ментальной геронтологии модельного организма, как Drosophila 
melanogaster. В нашей предыдущей работе [2] у самцов D. melanogaster, 
развитие которых проходило на среде, содержащей 50 % и 60 % пита-
тельных компонентов (ПК) по сравнению со стандартной питательной 
средой, было обнаружено статистически достоверное увеличение средней 
и максимальной ПЖ взрослых мух (имаго). В другом подобном иссле-
довании M. P. Tu и M. Tatar [12] не удалось обнаружить влияния ОПКК в 
период личиночной стадии развития мух на их ПЖ. Однако, в отличие от 
нашей работы, они использовали не количественное, а качественное 
изменение состава корма, устраняя из него основной источник белка – 
дрожжи. Таким образом, вопрос о том, каким образом ОПКК на стадии 
развития D. melanogaster влияет на ПЖ имаго, остается открытым. 

Как показано во многих предыдущих исследованиях, очень важным 
при формировании потенциала жизнеспособности и долголетия организма 
является совпадение условий его пребывания до и после своего рождения. 
Согласно популярной в последние годы "гипотезой несоответствия" 
("mismatch hypothesis"), предложенной P. D. Gluckman и M. A. Hanson [5, 6], 
возникновение на стадии развития так называемых прогностических 
адаптивных перестроек способствует увеличению постнатальной приспо-
собленности организма, если условия обитания до и после рождения 
совпадают. Если же они отличаются (прогноз оказывается неверным), то 
впоследствии это может приводить к возникновению различных патоло-
гий. Так, если внутриутробное развитие людей происходит при качест-
венно или количественно неполноценном питании, они рождаются со 
сниженной массой тела и измененным обменом веществ. Люди с подоб-
ным "запасливым" ("thrifty") типом метаболизма лучше выживают в усло-
виях голодания, однако при полноценном питании быстро набирают 
увеличивают массу тела и впоследствии у них часто возникают различ-
ные проявления метаболического синдрома [3]. Высказано предположе-
ние, что подобные долговременно сохраняющиеся эффекты объясняются 
индукцией на стадии развития адаптивных эпигенетических перестроек 
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(изменения активности генов, не связанного с изменением структуры, 
входящей в их состав ДНК), которые могут быть как позитивными, так и 
негативными в зависимости от того, в каких условиях организм нахо-
дится после рождения [13]. 

Ранее экспериментальная проверка "гипотезы несоответствия" была 
проведена S. E. Ozanne и соавт. в серии работ, осуществленных на кры-
сах и мышах [4, 8, 10]. В этих работах потомки самок, содержавшихся на 
стандартном корме во время беременности и на белково-ограниченной 
диете в период лактации, росли медленнее и имели большую ПЖ, чем 
потомство, вскормленное самками, не ограниченными в питании. Од-
нако потомки самок, которые на стадии беременности получали корм с 
ограничением белка (но полноценный во время лактации), при рожде-
нии были меньшего размера и демонстрировали постнатальный ускорен-
ный (компенсаторный) рост с укороченной ПЖ при дальнейшем содер-
жании на стандартном корме. ПЖ животных, матерей которых содер-
жали на гипопротеиновой диете и во время беременности, и в период 
лактации, не отличалась от ПЖ контрольных особей. Авторы делают 
вывод, что негативные последствия применения белково-ограниченного 
рациона в период внутриутробного развития грызунов возникают только 
в том случае, если постнатальные условия вскармливания отличаются от 
тех, к которым организм был адаптирован пренатально. 

В данной работе мы определили, как эффекты ОПКК проявляются 
при различных комбинациях его использования на разных этапах он-
тогенеза Drosophila melanogaster. Основной целью этого исследования 
была экспериментальная проверка "гипотезы несоответствия". 

 
Материал и методы. Исследование проведено на аутбредной лабо-

раторной популяции Drosophila melanogaster линии Oregon-R. Контроль-
ную группу мух разводили и содержали в нормальных условиях: на 
стандартной питательной среде (в которой на 100 мл воды было 4 г са-
харозы, 4 г манной крупы, 1 г агар-агара и 1 мл 10 % спиртового раст-
вора нипагина для подавления роста плесени), при температуре 
(25 ± 0,5) °C в режиме постоянной влажности и освещения – 12 ч света 
и 12 ч темноты в сутки. 

Для исследования перекрестного влияния ОПКК на стадии разви-
тия и имаго личинок Drosophila melanogaster содержали на среде, в кото-
рой концентрация питательных компонентов была или нормальной 
(100 %), или сниженной до 20 % от нормы. После вылупления имаго 
каждой группы подразделяли на 2 подгруппы: первую содержали на 
стандартной питательной среде, а для второй количество ПК сократили 
до 20 % от нормы; при этом концентрация агар-агара и нипагина оста-
лась такой же (табл. 1). 

На стадии развития мух содержали в стеклянных банках (200 мл), 
каждая из которых содержала по 20 мл корма, при плотности популя-
ции 200—250 личинок на банку. Развитие мух проходило в 10 банках с 
кормом, содержащим 100 % ПК (группы Л100/И100 и Л100/И20), и 
10 банках с кормом, содержащим 20 % ПК (группы Л20/И100 и 
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Л20/И20). В банках, где проходило развитие мух, определяли длитель-
ность развития (время вылета 50 % имаго из куколок в каждом из ста-
канчиков) и выживаемость на предимагинальных стадиях (долю насе-
комых, прошедших полный цикл развития – от яйца до имаго). 

 
Таблица 1 

Схема постановки эксперимента и обозначения экспериментальных групп 

Доля ПК в корме на стадии имаго Доля ПК в корме 
на стадии личинки 100 % 20 % 

100 % Л100/И100 Л100/И20 

20 % Л20/И100 Л20/И20 

 
Для исследования имагинальной ПЖ на вторые сутки после вылета 

из куколок мух помещали в пробирки высотой 140 мм и диаметром 
13 мм, содержащие по 2 мл питательной среды, при плотности популя-
ции 25 особей в пробирке (самцы и самки отдельно). Все варианты 
эксперимента включали в себя по 8 повторов, т. е. по 200 особей каж-
дого пола. Пересадку на свежую питательную среду осуществляли 2 раза 
в неделю, одновременно проводя подсчет погибших насекомых. После 
вымирания всех мух рассчитывали показатель средней продолжитель-
ности жизни (СПЖ). 

Статистическую значимость различий между средними значениями 
показателей в экспериментальных группах и в контроле определяли 
при помощи дисперсионного анализа с последующими апостериорны-
ми (post hoc) сопоставлениями групп. Различия в выживаемости на 
предимагинальных стадиях определены при помощи метода χ-квадрат. 

 
Результаты и их обсуждение. При развитии на обедненной питатель-

ной среде (20 % ПК) обнаружено статистически значимое (P < 0,001) 
уменьшение выживаемости на предимагинальных стадиях по сравне-
нию с контролем (табл. 2), поэтому выявленные на стадии имаго эф-
фекты могут (по крайней мере, отчасти) объясняться влиянием селек-
ции – отбора наиболее приспособленных особей. Отметим, однако, что 
обнаруженное уменьшение выживаемости на предимагинальных стади-
ях было статистически значимым, но не большим в абсолютном отно-
шении (74 % при развитии на полноценном и 58 % при развитии на 
обедненном ПК корме); поэтому влияние фактора селекции вряд ли 
было достаточно существенным. Длительность развития мух на корме с 
разной концентрацией ПК не отличалась. 

СПЖ самцов и самок, развитие которых проходило при уменьшен-
ном содержании ПК в среде и которых на стадии имаго содержали на 
полноценном рационе (Л20/И100), была такой же, как мух группы, где 
стандартную диету использовали и для личинок, и для взрослых особей 
(Л100/И100) (табл. 3). Если насекомые на стадии имаго находились на 
ограниченном рационе, их СПЖ резко сокращалась (приблизительно в 
3 раза). При этом как у самцов, так и у самок, развивавшихся при сни-
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женном содержании ПК в среде, выявлено существенное увеличение 
СПЖ по сравнению с теми, развитие которых проходило на полноцен-
ном пищевом субстрате (табл. 4). 

Таблица 2 
Выживаемость на предимагинальных стадиях и длительность развития мух  

при разном содержании ПК в корме на стадии развития 

Содержание ПК 
Количество 
отложенных 

яиц 

Количество 
мух, прошед-
ших полный 
цикл развития 

Выживае-
мость, % 

Длительность 
развития, ч 

100 % 1841 1367 74,3 197,1 ± 1,2 

20 % 2179 1268 58,2 195,1 ± 0,8 
 

Таблица 3 
Средняя продолжительность жизни мух, которые на стадии имаго содержались  

при 100 % ПК в корме, сут (M ± m) 

Группа Самцы Самки 

Л100/И100 32,7 ± 0,4 33,6 ± 0,4 

Л20/И100 32,5 ± 0,4 34,1 ± 0,6 
 

Таблица 4 
Средняя продолжительность жизни мух, которые на стадии имаго содержались  

при 20 % ПК в корме, сут (M ± m) 

Группа Самцы Самки 

Л100/И20 9,0 ± 0,1 10,1 ± 0,1 

Л20/И20 10,2 ± 0,1** 11,5 ± 0,2* 

Примечания: * – P < 0,05; ** – P < 0,001 по сравнению с группой Л100/И20. 
 

Таким образом, уменьшение количества ПК в рационе насекомых 
на стадии развития (личинки) способствовало существенному продле-
нию жизни мух, но только в том случае, если их содержали при ОПКК 
и на стадии имаго. Примечательно, что подобные эффекты были выяв-
лены нами и ранее при изучении влияния плотности популяции в пе-
риод личиночной и имагинальной стадий онтогенеза мух на их ПЖ [1]. 
Параллели между этими работами оправданы, поскольку уменьшение 
количества потребляемой пищи вследствие конкуренции насекомых за 
пищевой субстрат считается основной причиной сокращения их ПЖ в 
условиях перенаселения [7]. Если на стадии имаго мух содержали при 
нормальной плотности популяции, развитие в условиях личиночного 
перенаселения не повлияло на СПЖ самок и способствовало незначи-
тельному (на 14 %) увеличению СПЖ самцов. Если же насекомые жили 
в условиях перенаселения и на личиночной, и на имагинальной ста-
диях, то их СПЖ по сравнению с контролем (мухами, развитие кото-
рых проходило при нормальной плотности популяции) увеличивалась 
существенно – на 30 % у самцов и на 27 % у самок. 

Результаты проведенных исследований подтверждают основное по-
ложение "гипотезы несоответствия", согласно которому адаптации, 
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возникающие на стадии развития, могут увеличивать жизнеспособность 
и на взрослых этапах жизни, но только в том случае, если условия, в 
которых проходило развитие, и те, в которых организм оказывается 
после рождения, совпадают. В то же время, негативных последствий 
несовпадения условий обитания до и после рождения (в данном случае – 
вылупления) в группах Л20/И100 и Л100/И100 выявлено не было. 
Возможно, отсутствие подобных неблагоприятных последствий ограни-
чения ПК в рационе на стадии развития, которые ранее были выявле-
ны в исследованиях на грызунах [4, 8, 10], может объясняться сущест-
венным различием особенностей онтегенеза насекомых и млекопитаю-
щих. Для выяснения механизмов, которые лежат в основе выявленных 
нами эффектов, необходимы дальнейшие исследования. 
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ВПЛИВ ОБМЕЖЕННЯ ПОЖИВНИХ КОМПОНЕНТІВ  
У КОРМІ НА РІЗНИХ ЕТАПАХ ОНТОГЕНЕЗУ  
НА ЖИТТЄЗДАТНІСТЬ І ТРИВАЛІСТЬ ЖИТТЯ  

Drosophila melanogaster 
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Згідно з нещодавно запропонованою "гіпотезою невідповідно-
сті" ("mismatch hypothesis"), "прогностичні" адаптивні перебудови 
на стадії розвитку можуть приводити до підвищення пристосо-
ваності організму, якщо умови існування до і після на-
родження збігаються. В тому випадку коли вони відрізняються, 
життєздатність організму в подальшому може знижуватися, 
через що підвищується ризик виникнення патологій. З метою 
експериментальної перевірки цієї гіпотези ми визначили, як 
ефекти обмеження поживних компонентів (ПК) проявляються 
при різних комбінаціях його застосуванні на різних етапах 
онтогенезу Drosophila melanogaster. Середня тривалість життя 
(СТЖ) мух, розвиток яких проходив при зниженому до 20 % 
від норми вмісті ПК у середовищі і яких утримували на стадії 
імаго без обмеження годування, не відрізнялася від СТЖ мух, 
де повноцінне поживне середовище використовували як на 
стадії розвитку, так на стадії імаго. Якщо утримання комах на 
стадії імаго проходило з обмеженням ПК, їхня СТЖ істотно 
скорочувалася; при цьому у самців і самок, які розвивалися на 
харчовому субстраті з 20 % вмістом ПК, було виявлене істотне 
збільшення СТЖ порівняно з тими, що розвивалися на повно-
цінному кормі. Таким чином, зменшення вмісту ПК у кормі 
комах на стадії розвитку (личинки) сприяло істотному подов-
женню їхнього життя тільки в тому випадку, якщо вони розви-
валися при зниженому вмісті ПК і на стадії імаго. Результати 
цього дослідження підтверджують основні положення "гіпотези 
невідповідності". 
 
 

EFFECTS OF NUTRIENT RESTRICTION AT DIFFERENT 
STAGES OF ONTOGENY ON THE VIABILITY  

AND THE LIFESPAN OF Drosophila melanogaster 
 

A. M. Vaiserman, O. G. Zabuga, A. I. Bazhinova, N. M. Koshel, 
V. P. Voitenko 

 
State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 

NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 
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organism’s fitness if the environmental conditions before and 
after birth are the same. In case they differ, the organism's 
viability may later on decline and the risk of abnormalities 
increases. To examine this hypothesis the effects of different 
combinations of the nutrient restriction (NR) have been 
determined through its application at different stages of 
ontogenesis of Drosophila melanogaster. The mean life span 
(MLS) of flies held at the reduced to 20 % of the normal content 
of nutrients in the medium at developmental stages and without 
NR at the adult stage was did not differ from that in the group 
where the normal medium was used at both developmental and 
adult stages. If during adult stage the insects were kept in NR 
conditions, their MLS was significantly reduced. In this case in 
both males and females developed in NR conditions, the MLS 
was significantly increased compared to those developed in 
standard medium. Thus, the NR at the development stage 
(larvae) resulted in a significant extension of life, but only if they 
were kept in NR conditions during adult stage as well. The 
results obtained confirm the key notions of the "mismatch 
hypothesis". 
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ВЛИЯНИЕ ГОЛОДАНИЯ  
В ПРЕКОНЦЕПЦИОННЫЙ ПЕРИОД САМЦОВ  
И САМОК РОДИТЕЛЬСКОГО ПОКОЛЕНИЯ 

Drosophila melanogaster  
НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ  

ИХ ПОТОМКОВ 
 
 

Исследовано влияние голодания на протяжении преконцеп-
ционного (предшествующего скрещиванию) периода роди-
тельского поколения D. melanogaster на жизнеспособность и 
ПЖ их потомков. Для определения возможности передачи 
изучаемых эффектов по отцовской или по материнской ли-
нии использованы различные варианты скрещиваний голо-
давших и неголодавших перед оплодотворением насекомых. 
Голодание родителей на протяжении преконцепционного 
периода ни в одной из экспериментальных групп не приве-
ло к уменьшению ПЖ их потомков. Это может свидетель-
ствовать о том, что гаметы D. melanogaster на окончательных 
стадиях своего созревания защищены от негативных влия-
ний (в данном случае – голода). В ряде случаев голодание 
самок родительского поколения перед скрещиванием при-
вело к статистически достоверному увеличению ПЖ их по-
томков; при этом не имело значения, голодали ли самцы. 
Результаты исследования свидетельствуют о том, что воз-
действие голода на этапе созревания яйцеклеток либо обра-
зования зиготы может способствовать индукции адаптивных 
изменений, проявляющихся в увеличенной ПЖ потомков 
мух, голодавших перед оплодотворением. Высказано пред-
положение, что с наибольшей вероятностью подобные адап-
тивные перестройки могут происходить на эпигенетическом 
уровне. 
 
Ключевые слова: Drosophila melanogaster, преконцепционная 
стадия, голод, жизнеспособность, продолжительность жизни. 
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Известно, что количественное ограничение потребляемых калорий или 
отдельных компонентов рациона является одним из наиболее эффек-
тивных методов замедления старения и продления жизни различных 
модельных организмов, в том числе Drosophila melanogaster [1—5]. Почти 
все работы, посвященные изучению влияния ограничения питательных 
компонентов корма (ОПКК) на продолжительность жизни (ПЖ) дрозо-
филы, выполнены на взрослых особях (имаго). В то же время, исследо-
вания влияния ОПКК на стадии развития на имагинальную ПЖ Drosophila 
melanogaster и других видов насекомых осуществлены только в единичных 
работах [6—9]. В серии недавних исследований мы предприняли попытку 
изучения того, как ОПКК на личиночной стадии развития влияет на 
жизнеспособность и имагинальную ПЖ D. melanogaster [10—12]. Получен-
ные данные позволили сделать вывод, что в отличие от млекопитающих 
(грызунов), у которых ОПКК на пренатальных стадиях развития приводит 
к существенному сокращению ПЖ [13, 14], длительность жизни дрозофил 
демонстрирует тенденцию к увеличению при развитии личинок насеко-
мых на пищевом субстрате со сниженным по сравнению со стандартной 
питательной смесью содержанием компонентов корма [10, 11]. Это уве-
личение ПЖ мух является особенно выраженным в том случае, если 
условия их содержания на предимагинальных и имагинальных стадиях 
онтогенеза совпадают (т. е., когда их содержат в режиме ОПКК и на ста-
дии имаго) [12]. В ряде эпидемиологических исследований показано, что 
ПЖ особи может зависеть не только от ее рациона на стадии развития, но 
и от особенностей питания ее родителей на протяжении прекон-
цепционного (предшествующего зачатию) периода [15-19]. 

Цель нашего исследования – экспериментальное изучение влияния 
голодания на преконцепционной стадии самцов и самок родительского 
поколения D. melanogaster на жизнеспособность и ПЖ их потомков. 

 
Материал и методы. Исследование проведено на аутбредной лабо-

раторной популяции Drosophila melanogaster линии Oregon-R. Мух роди-
тельского поколения (F0) в течение 8—10 часов после вылета из куко-
лок подразделяли на самцов и самок и до осуществления эксперимен-
тальных манипуляций содержали раздельно, что позволило избежать их 
скрещивания. Насекомых содержали в однолитровых банках на стан-
дартной питательной среде с нормальным содержанием всех необходи-
мых пищевых компонентов: на 100 мл воды 4 г сахарозы, 4 г манной 
крупы, 1 г агар-агара и 1 мл 10 % спиртового раствора нипагина (для 
подавления роста плесени) при температуре (25 ± 0,5) °С, постоянной 
влажности и режиме освещения 12 ч света – 12 ч темноты в сутки. 

В 10-суточном возрасте после вылета приблизительно половину сам-
цов и самок родительского поколения оставляли в банках, содержащих 
стандартную питательную среду, а часть переносили в банки, лишенные 
пищи, где их содержали в течение 13 ч непосредственно до момента скре-
щивания. Длительность периода голодания, использованная в работе, 
была подобрана в предварительных исследованиях таким образом, чтобы, 
будучи достаточно продолжительной, все же не приводить к гибели мух. 
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Для определения возможности передачи изучаемых эффектов по 
отцовской линии (через спермии) или по материнской линии (через яй-
цеклетки) использованы различные варианты скрещиваний голодавших и 
неголодавших насекомых. Для этого около 50 девственных самцов и 50 
девственных самок, подвергшихся либо не подвергшихся голодовому 
стрессу, помещали в 200-милилитровые банки (по 5 штук в каждой экс-
периментальной группе), содержащие 20 мл стандартной пищевой смеси. 
Длительность периода скрещиваний и яйцекладки составляла три часа. 
Для предотвращения эффекта перенаселения, который мог повлиять на 
жизнеспособность личинок и, впоследствии, на длительность жизни по-
томков поколения F1, на всем протяжении процесса яйцекладки периоди-
чески контролировали количество яиц, отложенных в каждой банке. 
Яйцекладущих самок родительского поколения извлекали после откладки 
ими 150—200 яиц в каждой банке. Схема осуществленных скрещиваний и 
обозначения экспериментальных групп представлены в табл. 1. 

Таблица 1 
Схема постановки эксперимента и обозначения экспериментальных групп 

Режим питания перед скрещиванием 

Самки Самцы 
Обозначение группы 

Не голодали Не голодали ♀НГ × ♂НГ 
Не голодали Голодали ♀НГ × ♂Г 
Голодали Не голодали ♀Г × ♂НГ 
Голодали Голодали ♀Г × ♂Г 

 
В каждой банке, где происходило развитие насекомых поколения 

F1, определяли выживаемость на предимагинальных стадиях. Этот 
показатель рассчитывали как отношение количества мух, прошедших 
полный цикл развития, к количеству отложенных яиц. Для определения 
имагинальной ПЖ насекомых на вторые сутки после вылета из куколок 
их рассаживали в пробирки высотой 140 мм и диаметром 13 мм, содер-
жащие по 2 мл пищевого субстрата, при плотности популяции 22—
25 особей в пробирке (самцы и самки отдельно). Каждый из вариантов 
эксперимента включал в себя по 6 повторов (пробирок), кроме самок 
экспериментальной группы ♀НГ × ♂Г, в которой по техническим при-
чинам одна из пробирок была исключена из исследования, поэтому в 
ней было 5 повторов. Пересадку на свежую питательную среду осущест-
вляли 3 раза в неделю, одновременно подсчитывая погибших насеко-
мых. После вымирания всех мух рассчитывали показатели средней ПЖ 
(СПЖ), а также максимальной ПЖ (МПЖ). МПЖ рассчитывали как 
СПЖ 10 % последних, оставшихся в живых мух. 

Достоверность различий выживаемости на предимагинальных ста-
диях между группами определяли при помощи критерия χ-квадрат. Ста-
тистическую значимость влияния голодания во время преконцепцион-
ной стадии предков на СПЖ потомков определяли при помощи одно-
факторного дисперсионного анализа (ANOVA) и последующими апосте-
риорными сопоставлениями (Tukey HSD post hoc tests) между группами. 
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Результаты и их обсуждение. Голодание родителей во время прекон-
цепционной стадии ни в одной из экспериментальных групп не привело к 
существенному уменьшению предимагинальной выживаемости; более то-
го, в группах ♀Г × ♂НГ и ♀Г × ♂Г выявлено статистически значимое уве-
личение выживаемости по сравнению с контролем (табл. 2). Таким обра-
зом, эффекты, выявленные на имагинальной стадии онтогенеза мух, вряд 
ли могли в значительной мере быть связаны с селекцией (отбором наи-
более приспособленных особей) на предимагинальной стадии. 

Таблица 2 
Выживаемость мух на предимагинальных стадиях 

Группа Количество 
отложенных яиц 

Количество 
вылупившихся мух Выживаемость, % 

♀НГ × ♂НГ 674 371 55 

♀НГ × ♂Г 668 319 48 

♀Г × ♂НГ 747 491 66* 

♀Г × ♂Г 818 671 82* 

Примечание (здесь и в табл. 3—4): * – P < 0,001 по сравнению с контролем (группой 
♀НГ × ♂НГ). 

 
Голодание родителей во время преконцепционной стадии повлияло 

на СПЖ самок [F(3,526) = 4,14, P < 0,01; в соответствии с однофактор-
ным дисперсионным анализом], но не оказало воздействия на СПЖ 
самцов [F(3,580) = 1,04, P > 0,05] (рисунок). Апостериорные сопоставле-
ния этих групп продемонстрировали, что СПЖ самцов ни в одном из 
экспериментальных вариантов статистически достоверно не отличалась 
от СПЖ в контроле (♀НГ × ♂НГ) (табл. 3), а СПЖ самок в группе 
♀Г × ♂Г достоверно превышала ее. В группе ♀Г × ♂НГ у самок также 
выявлена тенденция к увеличению СПЖ по сравнению с контролем 
(P = 0,06). Лишение родительского поколения мух пищи в период перед 
скрещиванием оказало воздействие на МПЖ как самок [F(3,50) = 4,24, 
P < 0,01], так и самцов [F(3,55) = 8,02, P < 0,001]. В группе ♀Гх♂НГ у 
самок и самцов выявлено статистически достоверное увеличение МПЖ 
по сравнению с контролем (табл. 4). 

 

 
Выживаемость самок и самцов Drosophila melanogaster, роди-
тели которых перед скрещиванием не голодали либо голо-
дали. 
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Таблица 3  
Средняя продолжительность жизни (СПЖ) мух, родители которых не голодали либо 

голодали перед скрещиванием, сут (M ± m) 

Самки Самцы 
Группа 

n СПЖ n СПЖ 

♀НГ × ♂НГ 135 57,2 ± 1,3 147 55,9 ± 1,5 

♀НГ × ♂Г 112 55,4 ± 1,1 140 57,4 ± 1,6 

♀Г × ♂НГ 142 60,4 ± 1,3 149 58,4 ± 1,3 

♀Г × ♂Г 150 60,7 ± 1,7* 148 56,3 ± 1,5 
 

Таблица 4 
Максимальная продолжительность жизни (МПЖ) мух, родители которых не голодали либо 

голодали перед скрещиванием, сут (M ± m) 

Самки Самцы 
Группа 

N МПЖ n МПЖ 

♀НГ × ♂НГ 14 74,3 ± 0,8 15 75,3 ± 0,6 

♀НГ × ♂Г 11 73,5 ± 0,6 14 74,5 ± 0,8 

♀Г × ♂НГ 14 76,8 ± 0,3* 15 77,1 ± 0,2* 

♀Г × ♂Г 15 72,9 ± 0,6 15 74,7 ± 0,6 

 

Эти результаты свидетельствуют о том, что голодание самок перед 
скрещиванием и оплодотворением яиц способствует продлению жизни их 
потомков; при этом голодают ли самцы, не имеет существенного значения. 
В связи с этим можно сделать вывод, что выявленные эффекты передаются 
преимущественно по материнской линии. Это может происходить либо 
посредством определенных факторов, локализованных в цитоплазме яйце-
клетки, либо посредством специфических влияний гормональной или иной 
природы, передающихся от матери на протяжении времени, когда яй-
цеклетка или оплодотворенная зигота еще находятся внутри ее организма. 

Примечательно, что ни в одной из экспериментальных групп голода-
ние родителей на протяжении преконцепционного периода не привело к 
уменьшению ПЖ их потомков. Это может свидетельствовать о том, что 
гаметы D. melanogaster на окончательных стадиях своего созревания до-
статочно хорошо защищены от негативных влияний (в данном случае – 
голода) либо о том, что в процессе оплодотворения участвуют только пол-
ноценные гаметы, имеющие достаточный потенциал для формирования 
жизнеспособного потомства. Более того, воздействие голода на этом этапе 
может способствовать индукции адаптивных изменений, проявляющихся в 
увеличенной ПЖ потомков этих мух. Наиболее вероятным "кандидатом" 
на возникновение подобных адаптивных перестроек представляется эпиге-
ном насекомых. Известно, что на периконцепционной стадии (включая 
период до оплодотворения и формирования зиготы) эпигенетические про-
цессы крайне чувствительны к воздействию различных факторов среды 
[20, 21]. У млекопитающих подобную гиперсенситивность связывают с 
тем, что на стадиях примордиальных половых клеток и имплантации 
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бластоцистов функционируют две волны деметилирования и последую-
щего метилирования большинства генов. В это время эпигеном демон-
стрирует повышенную восприимчивость к внешним влияниям, в том чис-
ле и к голоду [23]. У имаго Drosophila, как и у других Diptera, метилирова-
ние цитозиновых оснований ДНК практически отсутствует. Однако на 
стадии раннего эмбрионального развития мух метилирование играет важ-
ную роль в эпигенетических процессах [24]. Кроме того, не исключено, 
что подобные эффекты могут реализовываться и при помощи других меха-
низмов эпигенетической регуляции, например ацетилирования гистонов, 
входящих в состав хроматина. 

Можно предположить, что пищевой стресс на преконцепционной 
стадии приводит к индукции адаптивных эпигенетических перестроек, 
позволяющих популяции насекомых пережить период голода. Посколь-
ку подобные адаптивные изменения на эпигенетическом уровне, как 
известно, могут устойчиво воспроизводиться в течение длительного 
времени [25, 26], возможно, они способствуют повышению жизнеспо-
собности и, соответственно, продлению жизни D. melanogaster в после-
дующем поколении. Для проверки этого предположения необходимы 
дальнейшие исследования. 
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ВПЛИВ ГОЛОДУВАННЯ ПІД ЧАС 

ПРЕКОНЦЕПЦІЙНОГО ПЕРІОДУ САМЦІВ І САМОК 
БАТЬКІВСЬКОГО ПОКОЛІННЯ Drosophila melanogaster  

НА ТРИВАЛІСТЬ ЖИТТЯ ЇХ НАЩАДКІВ 
 

О. Г. Забуга, Н. М. Кошель, О. К. Коляда, О. М. Вайсерман 
 

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

 
Досліджено вплив голодування протягом пре концепційного 
(що передує схрещуванню) періоду батьківського покоління 
D. melanogaster на життєздатність і ТЖ їх нащадків. Для ви-
значення можливості передачі вивчаємих ефектів по батько-
вій або по материнській лінії використані різні варіанти 
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схрещувань комах, які голодували або не голодували перед 
заплідненням. Голодування батьків протягом преконцеп-
ційної періоду у жодній з експериментальних груп не при-
вело до зменшення ТЖ їх нащадків. Це може свідчити про 
те, що гамети D. melanogaster на кінцевих стадіях свого дозрі-
вання захищені від негативних впливів (у даному випадку – 
голоду). У ряді випадків голодування самок батьківського 
покоління перед схрещуванням привело до статистично 
достовірного збільшення ТЖ їх нащадків; при цьому не 
мало значення, чи голодували самці. Результати дослідження 
свідчать про те, що вплив голоду на етапі дозрівання яйце-
клітин або утворення зиготи може сприяти індукції адап-
тивних змін, що виявляються у збільшеній ТЖ нащадків 
мух, які голодували перед заплідненням. Висловлено припу-
щення, що з найбільшою ймовірністю подібні адаптивні 
перебудови можуть відбуватися на епігенетичному рівні. 
 

EFFECTS OF MALE AND FEMALE Drosophila melanogaster 
STARVATION DURING PRECONCEPTIONAL PERIOD ON 

THE LIFE SPAN OF THEIR OFFSPRINGS 

O. G. Zabuga, N. M. Koshel, A. K. Kolyada, A. M. Vaiserman 

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

 
The effects of starvation during the parental preconceptional 
(preceding conception) stage of D. melanogaster on the offspring’s 
viability and lifespan (LS) were studied. Various crossbreeding 
between the starved and/or non-starved flies were carried out in 
order to determine whether the studied effects are paternally or 
maternally transmitted. The parental starvation during the 
preconceptional period has not reduced the offspring’s LS in any 
experimental group. This may indicate that at the final stages of their 
maturation the flies’ gametes are well protected against negative 
effects (in this case – against starvation). In some cases maternal 
starvation before mating resulted in a statistically significant increase 
in offspring’s LS; paternal starvation had no importance. The results 
obtained showed that maternal starvation during oocyte maturation 
or zygote formation can lead to the induction of adaptive changes 
manifested in the increased LS of offspring. Such adaptive changes 
are supposed to be caused by alterations at the epigenetic level. 
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ОСОБЛИВОСТІ ПРОЯВІВ МОРФІНОВОЇ 
ТОЛЕРАНТНОСТІ ТА ОПІОЇДНОЇ ЗАЛЕЖНОСТІ 

У ЩУРІВ РІЗНОЇ СТАТІ ТА ВІКУ 
 
 

В модельних експериментах на самцях і самицях лінії Вістар 
вивчено вікові собливості процесів розвитку толерантності 
до анальгетичної дії морфіна та проявів опіоїдного абсти-
нентного синдрому. Показано, що у самців віком 6—8 міс 
порівняно з 19—20 міс при повторних введеннях опіоїдного 
анальгетика швидше формується толерантність, а при прове-
денні налоксонових тестів відзначається більш високий сту-
пінь тяжкості абстиненції. У щурів-самиць вікові особли-
вості вивчаємих феноменів виражені в меншому ступені, ніж 
у самців. Виходячи з істотних відмінностей гормональних 
статусів тварин експериментальних груп, підвищена чутли-
вість 6—8-місячних самців до знеболювального і наркоген-
ного ефектів морфіну трактується з позиції концепції анд-
рогенної детермінації опіоїдної залежності. 
 
Ключові слова: морфін, толерантність, фізична залежність, вік. 

 
 

В останні роки в Україні, як і в багатьох інших країнах світу, прогресую-
чими темпами розвиваються паліативна та хоспісна медицина, одним з ос-
новних завдань яких є надання належної медичної допомоги хворим літ-
нього та старечого віку. Серед зазначеного контингенту пацієнтів є знач-
ний відсоток осіб, які потребують знеболювальної терапії, що передбачає 
курсове призначення наркотичних анальгетиків. Проте безпечність та 
ефективність лікарських засобів опіоїдного походження при їх тривалому 
застосуванні у пацієнтів старших вікових груп на теперішній час вивчені 
недостатньо повно [13—15]. Окремі повідомлення з клінічної практики не 
дозволяють провести відповідний системний аналіз, визначити вікові 
особливості реалізації специфічної фармакологічної активності та прояви 
побічної дії опіоїдів, зокрема розвитку наркотичної залежності [6, 8—10]. 
Чисельність експериментальних досліджень з даної проблеми ще більш 
обмежена, а їх результати доволі протиречиві [7, 11—12]. 
___________  
 В. Я. Пішель, 2012. 
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Метою проведеного дослідження було визначення особливостей 
процесів розвитку толерантності до знеболювальної дії морфіну та про-
явів гострого абстинентного синдрому у морфінзалежних щурів різної 
статі та віку. 

 
Матеріал та методи. Досліди виконано на самцях і самицях щурів 

лінії Вістар із розплідника Інституту фармакології та токсикології 
НАМН України. Вік тварин у порівнюваних групах становив 6—8 та 
19—20 міс. У період проведення експериментів тварин утримували у 
віварії за належних кліматичних умов із дотриманням 12-годинного 
режиму освітлення та стандартного раціону харчування. 

Процес розвитку толерантності до дії морфіну вивчали за змінами 
порогів больової чутливості в тесті "імерсії хвоста". За кількісний показ-
ник чутливості брали тривалість латентного періоду захисної реакції 
(ЛПЗР) – інтервал часу між зануренням кінчика хвоста тварини до во-
ди при температурі 54—56 °С та висмикуванням хвоста із резервуару 
термостата. 1 % розчин морфіну гідрохлориду (МГХ) вводили в терапев-
тично ефективній дозі – із розрахунку 9 мг/кг маси тіла, інтрапери-
тонеально (і/п). Параметри активності морфіну обчислювали як мате-
матичну різницю між тривалістю ЛПЗР при першому (до ін’єкції роз-
чину МГХ) та повторному (через 30 хв після введення опіоїдного 
анальгетика) тестуванні тварини. Щурам контрольних груп аналогічним 
шляхом вводили 0,9 % розчин натрію хлориду в еквівалентних об'ємах. 

Експериментальну модель стадії фізичної залежності від морфіну 
відтворювали за класичним методом форсованої наркотизації [4]. Кіль-
кісне визначення ступеня тяжкості фізичної залежності тварин від мор-
фіну проводили шляхом оцінки за чотирибальною шкалою специфіч-
них ознак абстиненції: 

— "струшування мокрого собаки", "корчі" (по 4 бали за кожний прояв); 
— ринорея, діарея (по 4 бали за наявність симптому); 
— диспное, блефароптоз (по 3 бали за наявність симптому); 
— клонічні судоми передніх кінцівок (3 бали за кожний прояв 
симптому); 

— оральні гіперкінези, скреготіння зубів (по 2 бали за кожний прояв); 
— пілоерекція (2 бали за наявність симптому); 
— тремор голови (1 бал за кожний прояв симптому). 
Опіоїдна залежність розвивалась у тварин при тривалому введенні 

розчину МГХ, яке здійснювали 2 рази на день впродовж 12 діб шляхом 
і/п-ін’єкцій у поступово зростаючих дозах (із розрахунку від 10 до 
120 мг/кг на добу). На 13 добу експерименту чергову дозу наркотику 
вводили лише вранці, а через 24 год після ін’єкції виконували налоксо-
новий тест з метою оцінки ступеня тяжкості проявів абстиненції. Через 
30 хв після введення налоксону гідрохлориду (1 мг/кг, і/п) розпочинали 
сеанс спостереження, який тривав 3 хв. Величини сумарних індексів 
абстиненції (СІА) визначали на підставі реєстрації окремих поведінко-
вих і сомато-вегетативних реакцій, характерних для синдрому відміни у 
морфінзалежних щурів [4]. 
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Обробку даних проводили методами варіаційної статистики, віро-
гідність різниці середніх значень визначали за t-критерієм Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення. Показано, що розвиток толерантності 

(терапевтичної резистентності) до фармакологічної активності нарко-
тичних анальгетиків при їх повторюваних уведеннях має пряму кореля-
цію із процесом формування фізичної залежності; тому в експери-
ментальній адиктології цей феномен визнають за адекватну скринінгову 
модель опіоїдної наркоманії. 

За нашими даними, у щурів-самців віком 6—8 міс максимальне 
збільшення ЛПЗР реєструється після двох перших ін’єкцій розчину 
МГХ (рисунок). Натомість у тварин старшого віку інтенсивність зебо-
лювальної дії морфіну виражена меншою мірою. В період з третьої по 
сьому добу експерименту істотних змін порогів больової чутливості не 
спостерігалось ані в першій, ані в другій віковій групі щурів-самців. Але 
протягом останніх 3 діб періоду спостереження ефективність опіоїдного 
анальгетика у тварин віком 6—8 міс характеризувалась стрімким зни-
женням, тоді як у щурів старшого віку вона практично не змінювалась. 

 

 
Зміни порогів больової чутливості при розвитку толерант-
ності до дії морфіну у самців та самиць щурів лінії Вістар 
різного віку: суцільна лінія – 6—8 міс, штрихова – 19—20 міс;  
* – Р < 0,05 порівняно із тваринами віком 6—8 міс. 

 
В обох групах самиць з перших же днів досліду антиноцицептивна 

дія морфіну була менш вираженою, ніж у самців (див. рисунок). По-
дальші зміни порогів больової чутливості у 6—8-місячних самиць від-
різнялись від значень показників відповідної групи самців відсутністю 
значного зниження в останні дні періоду спостереження. При цьому 
істотних відмінностей між середніми значеннями ЛПЗР, зафіксованими 
в обох групах самиць, не спостерігалось. 
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Таким чином, проведена серія експериментів виявила у самців віком 
6—8 міс не лише найбільш високий вихідний рівень чутливості до аналге-
тичної активності морфіну, але й підвищену ймовірність швидкого розвит-
ку толерантності. Вірогідною причиною виявлених вікових і гендерних 
відмінностей досліджуваного феномену, на нашу думку, слід вважати ви-
сокий андрогенний статус 6—8-місячних щурів-самців. За результатами по-
передніх досліджень, андрогенізація тварин шляхом екзогенного введення 
тестостерону сприяє прискоренню темпів формування та збільшенню сту-
пеня вираженості терапевтичної резистентності до знеболювальної дії мор-
фіну у статевозрілих щурів лінії Вістар, передусім – у самців. 

За даними літератури, щоденне введення морфіну протягом 2 тиж-
нів поспіль у щурів-самців викликало розвиток більш вираженого фе-
номену толерантності до знеболювальної дії препарату, ніж у тварин 
протилежної статі: у групі самців значення ефективної дози підвищи-
лось в 6,9 разів проти 3,7 разів у групі самиць [7]. Наведені дані уз-
годжуються з результатами інших досліджень, в яких було показано 
прискорений розвиток толерантності до ефектів морфіну у самців щурів 
лінії Sprague-Dawley та Wistar-Furth. При цьому у тварин обох генетич-
них ліній спостерігалась кореляція між темпами формування терапев-
тичної резистентності та вмістом стероїдних статевих гормонів (у щурів, 
підданих попередній гонадектомії, толерантність до знеболювальної дії 
морфіну розвивалась повільніше) [11]. 

Порівняльний аналіз досліджуваних показників виявив істотні від-
мінності проявів синдрому відміни у морфінзалежних щурів різного 
віку та статі (таблиця). Так, під час проведення серії налоксонових тес-
тів було встановлено, що абсолютні величини СІА в групі 6—8-місячних 
самців перевищують значення показників відповідної групи щурів-
самиць на 60 % (Р < 0,05). Ступінь тяжкості абстиненції у самців стар-
шого віку виявилась на 35 % нижчою, ніж у молодшому. Проте для са-
миць зазначене співвідношення показників різних вікових груп не було 
характерним – у самиць віком 19—20 років спостерігалось лише не-
значне зменшення СІА (див. табл.). 

 
Тяжкість гострого абстинентного синдрому у щурів лінії Вістар різної статі  

та віку (сумарний індекс абстиненції), бали (M ± m) 

Вік Самці Самиці 

6—8 міс 26,5 ± 3,4 
(n = 12) 

16,6 ± 2,8* 
(n = 11) 

19—20 міс 17,2 ± 2,1# 

(n = 9) 
14,9 ± 2,4 
(n = 7) 

Примітки: * – P < 0,05 порівняно із самцями відповідного віку,  
# – P < 0,05 порівняно із 6—8 міс. 

 
Результати проведеного експерименту узгоджуються з даними, от-

риманими в дослідах на моделі функціональної гіперандрогенії у мор-
фінзалежних щурів різної статі, та в цілому підтверджують запропоно-
вану концепцію андрогенної детермінації опіоїдної залежності [2, 3]. За 
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даними літератури, істотні відмінності основних поведінкових та емо-
ційних реакцій у тварин різного віку корелюють зі змінами рівня тесто-
стерону в плазмі крові [1]. У наркозалежних осіб різного віку адитивні 
розлади поведінки при тривалому вживанні опіоідів також асоційовані з 
рівнем тестостеронемії [5]. Отже, узагальнення отриманих нами та на-
явних у літературі експериментальних і клінічних даних дозволяє кон-
статувати факт існування модулюючого впливу андрогенних гормонів 
як на розвиток толерантності до специфічної анальгетичної активності 
морфіну, так і на процес формування стадії фізичної наркозалежності у 
тварин і людей різного віку та статі. 
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ОСОБЕННОСТИ ПРОЯВЛЕНИЙ МОРФИННОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ И ОПИОИДНОЙ ЗАВИСИМОСТИ  

У КРЫС РАЗНОГО ПОЛА И ВОЗРАСТА 

В. Я. Пишель 

Государственное учреждение "Институт фармакологии  
и токсикологии НАМН Украины", 03680 Киев 

В модельных экспериментах на самцах и самках крыс линии 
Вистар изучены возрастные особенности процессов разви-
тия толерантности к анальгетическому действию морфина и 
проявлений опиоидного абстинентного синдрома. Показано, 
что у самцов в возрасте 6—8 мес по сравнению с 19—20 мес 
при повторных введениях опиоидного анальгетика быстрее 
формируется толерантность, а при проведении налоксоно-
вых тестов отмечается более высокая степень тяжести абсти-
ненции. У крыс-самок возрастные особенности изучаемых 
феноменов выражены в меньшей степени, чем у самцов. 
Исходя из существенных различий гормональных статусов 
животных экспериментальных групп, повышенная чувстви-
тельность 6—8-месячных самцов к обезболивающему и нар-
когенному эффектам морфина трактуется с позиции кон-
цепции андрогенной детерминации опиоидной зависимости. 
 

PECULIARITIES OF MANIFESTATION OF MORPHINE 
TOLERANCE AND OPIOID DEPENDENCE IN RATS OF 

DIFFERENT GENDER AND AGE 

V. Ya. Pishel 

State Institution "Institute of Pharmacology and Toxicology 
NAMS Ukraine", 03680 Kyiv 

Age peculiarities of the processes of development of tolerance to 
analgesic effects of morphine and signs of opioid abstinence 
syndrome were studied in model experiments with males and females 
Wistar rats. Repeated administration of opioid analgesic was shown 
to result in the faster formation of tolerance in young males (6—
8 months) vs. males aged 19—20 months and during naloxone tests 
there was a higher degree of severity of abstinence. Female vs. male 
rats have less expressed age-related peculiarities of studied 
phenomena. Based on significant differences in hormonal status of 
experimental animals, an increased sensitivity of young males to 
anesthetic and narcogenic effects of morphine is interpreted using a 
concept of androgen determination of opioid dependence. 
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ВОСПАЛЕНИЕ И НОВЫЕ ТЕНДЕНЦИИ  
В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ БОЛЕЗНИ 

АЛЬЦГЕЙМЕРА (обзор литературы) 
 

 
Проанализированы данные, свидетельствующие о роли хро-
нического воспаления в этиопатогенезе болезни Альцгейме-
ра (БА). Подчеркивается перспективность использования 
противовоспалительных средств, в том числе ядерных транс-
крипционных факторов (рецепторов, активирующих проли-
ферацию пероксисом) в профилактике и терапии БА. 
 
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, воспаление, рецепторы, 
активирующие пролиферацию пероксисом. 

 
 

Профилактика и терапия болезни Альцгеймера (БА) с поздним началом 
(деменция альцгеймеровского типа – ДАТ) ввиду постоянного роста 
как новых случаев, так и общего количества больных является важной 
проблемой современной гериатрии [1]. Результаты терапии, базирую-
щиеся на амилоидной теории патогенеза ДАТ, остаются неудовлетвори-
тельными, а отсутствие ясного представления об этиологии амилоид-
ного каскада не дает направляющего вектора профилактике [8]. В на-
стоящее время накоплен значительный экспериментальный и клини-
ческий материал о важной роли вялотекущего воспаления вследствие 
активации иммунной системы организма, включая иммунокомпетент-
ные клетки мозга (микроглию и астроциты), в развитии ряда психозов 
и хронических заболеваний ЦНС, в том числе ДАТ [8, 13, 35]. 

Хроническое вялотекущее воспаление (ХВВ) отличается от баналь-
ного инфекционного или посттравматического острого воспалительного 

___________  
 С. М. Расин, М. С. Расин, 2012. 
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процесса относительно невысоким уровнем цитокинов и длительностью. 
ХВВ в ЦНС при ДАТ известно с 80-х годов и традиционно рассматри-
валось как следствие накопления бета-амилоида и тау-протеина, однако 
только в последние два-три года начала активно дебатироваться концеп-
ция о роли ХВВ как факторе развития ДАТ, стоящего в патогенетичес-
кой лестнице выше амилоидного каскада [15]. Это позволило определить 
новые стратегии профилактики и лечения ДАТ, хорошо апробированные 
для таких заболеваний, как атеросклероз и сахарный диабет 2 типа 
(СД2), в патогенезе которых ХВВ играет ключевую роль [6]. 

 
Факторы риска развития деменции альцгеймеровского типа 
Генетические факторы. Не имеется убедительных данных в отно-

шении какого-либо мононуклеотидного полиморфизма как причины 
развития ДАТ, хотя ассоциации найдены для ряда генов (в том числе 
нами [7] и другими исследователями [27, 33]), для 12Ала аллеля гена 
рецепторов, активирующих пролиферацию пероксисом-гамма2 (PPARγ2). 
Протективная роль этого аллеля связана с большей противовоспали-
тельной активностью PPARγ2 у его носителей по сравнению с диким 
типом [17]. 

Больные ДАТ с наличием 12Ала аллеля показали более высокие 
результаты в тестах исследования когнитивных функций по всем по-
казателям. Несмотря на небольшую когорту исследованных нами жен-
щин и известные ограничения исследований мононуклеотидных поли-
морфизмов, мы считаем эти результаты значимыми прежде всего вслед-
ствие однородности избранной популяции. Более низкая частота 12Ала 
аллеля в исследуемой группе, чем в украинской популяции в целом, 
свидетельствует, по нашему мнению, о протективной роли этого аллеля 
в отношении сенильных когнитивных нарушений, что подтверждается 
более высоким результатом психометрических тестов у лиц с наличием 
этого аллеля [5]. В недавно проведенных обширных исследованиях по-
казано, что лица с наличием 12Ала аллеля лучше выполняли модифи-
цированные тесты MMSE и DSST как до начала исследования, так и 
4 года спустя. Авторы, как и мы, пришли к выводу о протективной 
роли 12Ала аллеля в когнитивном снижении [33]. 

Показано, что наличие аллеля АпоЕе4 является наиболее значимым 
фактором риска развития ДАТ. АпоЕе4 также является фактором риска 
развития сосудистой патологии и связывает патогенез ДАТ с обменом 
холестерина в мозге [18, 20]. В ЦНС АпоЕе4 образуется в макрофагах – 
микроглии и астроцитах [19]. По сравнению с АпоЕе2-Ее3 АпоЕе4 в 
макрофагах больше способствуют активации провоспалительного ядер-
ного транскрипционного фактора (ЯТФ) каппа В (NFκB), увеличению 
продукции фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), снижению уровня 
антивоспалительного интерлейкина-10 (ИЛ-10), что указывает на про-
воспалительный характер влияния этого аллеля [18]. Таким образом, 
АпоЕе4 является связующим звеном между ДАТ и процессами хро-
нического иммунного воспаления. В 2003 г. идентифицирован второй 
ген – СYP46, мутации которого повышают риск развития поздней фор-
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мы БA [18]. Этот ген связан также с удалением холестерина из мозга. 
Мутации этого гена ведут к увеличению образования бета-амилоида в 
мозге. Наличие мутаций: АпоЕе4 и СYP46 увеличивает риск развития 
БА вдвое. 

 
Заболевания сердечно-сосудистой системы, метаболические расстрой-

ства (эпидемиологические исследования). Эпидемиологические исследо-
вания выявили связи развития ДАТ с метаболическими расстройствами: 
ожирением [16], инсулинорезистеностью (ИР), гиперинсулинемией (ко-
торая ответственна за 39 % всех случаев ДАТ в Нью-Йорке [23]) и СД2. 
СД2 в два раза увеличивает риск оазвития ДАТ у женщин в пост-
менопаузе [34]. 

Факторы риска возникновения сосудистых нарушений (диабет [23], 
ИБС [24], гипертония [29], курение [25], ожирение [34]) независимо 
друг от друга повышают риск развития ДАТ. Все перечисленные фак-
торы риска тесно связаны с ХВВ [3]. Адипоциты и макрофаги висце-
ральной (эндокринноактивной) жировой ткани являются источником 
цитокинов воспаления и причиной развития ИР при метаболическом 
синдроме [4]. Гипертония и курение – факторы развития оксидатив-
ного стресса в мозговой и других тканях, ведущего к ХВВ [6]. ХВВ яв-
ляется неспецифической реакцией иммунной системы организма (в том 
числе мозга) на действие повреждающих факторов: инфекции, инток-
сикации, травмы, избыточного питания (стресс "эндоплазматического 
ретикулума"), оксидативного стресса, липотоксичности, недостаточной 
физической активности и др. [6]. 

Хроническое вялотекущее воспаление в ЦНС. О роли ХВВ в разви-
тии ДАТ свидетельствуют результаты многочисленных исследований 
протективной роли приема нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НСПВП), обобщенные в обзорах [8, 13, 35]. Хотя проведенные 
рандомизированные клинические исследования отдельных НСПВП не 
подтвердили этого, игнорировать их нельзя, учитывая сложность много-
летних наблюдений над весьма разнообразной группой больных, при-
нимающих НСПВП в связи с заболеваниями опорно-двигательного ап-
парата [8]. Убедительные данные работ [8, 11, 13, 35], подтверждающие 
наличие ХВВ при ДАТ, получены при исследовании повышения уровня 
маркеров воспаления и различных цитокинов: С-реактивного белка 
(СРБ), ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α и др. 

 
Роль микроглии и астроцитов мозга 
Микроглия является первой линией защиты нейронов от поврежде-

ний. Активированная микроглия превращается в макрофаги, поглоща-
ющие и удаляющие бета-амилоид и продуцирующие различные цито-
кины воспаления. Бета-амилоиды являются факторами активации мик-
роглии, а возникающая положительная обратная связь является фак-
тором прогрессирования ДАТ [10]. 

Аналогично микроглии действуют астроциты – наиболее важные 
клетки, поддерживающие функциональную целостность синапсов и 
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контактирующие со всеми клетками мозга. В условиях действия факто-
ров повреждения в мозге больных наблюдается гиперактивация микро-
глии и астроцитов, что может приводить к прогрессии ДАТ [21, 30]. 
Нейроны и эндотелиальные клетки (вместе с микроглией, астроцитами 
и перицитами, образующие нейроваскулярную единицу) в условиях по-
вреждения продуцируют провоспалительные цитокины, замыкающие 
положительную обратную связь в патогенезе ДАТ [32]. 

 
Молекулярный механизм ХВВ 
ХВВ – полиэтиологический синдром, причиной которого могут 

быть ожирение (метаболический синдром) [4, 7], накопление окислен-
ных липопротеинов низкой плотности (то, что именуется "оксидатив-
ный стресс" или "активация перекисного окисления липидов") [2], пе-
регрузка эндоплазматического ретикулума ("stress ER"), табакокурение 
при ХОЗЛ, а также инфекции и интоксикации, которые первоначально 
вызывают локальное воспаление в отдельных органах или тканях и 
постепенно приводят к системному вялотекущему процессу. Интенсив-
ность ХВВ зависит от генетических особенностей организма, в том 
числе от полиморфизма множества генов, участвующих в инициации и 
развитии воспаления [4]. 

В процессе воспаления ключевая роль принадлежит мононуклеар-
ным фагоцитам – моноцитам/макрофагам [22], которые, как и их ткане-
вые дериваты (такие, как микроглия и астроциты в нервной системе), 
экспрессируют различные скавенджер-(очищающие) и "Toll-like"-рецеп-
торы. Эти рецепторы индуцируют трансмембранные сигнальные систе-
мы, активирующие NF-κB и митогензависимые протеинкиназные пути 
[3]. NF-κB стимулирует экспрессию многих генов, которые кодируют в 
макрофагах синтез провоспалительных цитокинов и активирующих лей-
коциты молекул. Компоненты комплемента С3а и С5а служат хемотак-
сическими факторами для моноцитов [8]. Сигнальный путь NF-κB вклю-
чает активацию β-секретазы (beta-site APP-cleaving enzyme 1 – ВАСЕ-1), 
увеличение синтеза бета-амилоида. Положительная обратная связь спо-
собствует прогрессии ДАТ. На пути такого развития событий стоят 
ЯТФ – рецепторы, активирующие пролиферацию пероксисом (PPAR) и 
тормозящие путем трансрепрессии активность NF-κB. 

PPAR – это компактные белковые молекулы, имеющие в своем со-
ставе около 500 аминокислотных остатков. Они расположены вблизи ДНК 
внутри ядер клеток. Каждый из PPAR участвует в патологических процес-
сах и управляет активностью определенного ансамбля генов, контроли-
рующих многие процессы внутриклеточного обмена, рост, дифференциа-
цию и апоптоз ряда клеток. PPAR активируются, связываясь с соответ-
ствующими активаторами (лигандами), и, соединившись с другим внутри-
ядерным белком – ретиноид-Х-рецептором (RХR), присоединяются к спе-
цифическим участкам ДНК пероксисом-пролифераторреагирующим эле-
ментам. Последние непосредственно связаны с промоторами генов, транс-
крипцией которых они управляют. Они инициируют или ускоряют транс-
крипцию одних генов и тормозят транскрипцию других, действуя подобно 
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диспетчеру или дирижеру [12]. Подробно о структуре и функциях PPAR 
можно прочитать в обзорах [4—6]. Все три типа PPAR обладают выра-
женной противовоспалительной активностью. 

 
Терапевтические возможности и направление дальнейших исследований 
Процессы воспаления в ЦНС, их связь с образованием бета-ами-

лоида и тау-протеина, роль ЯТФ и отдельных цитокинов еще предстоит 
исследовать. Однако полученные данные позволяют наметить новые 
терапевтические возможности в профилактике и лечении ДАТ. Как и 
при других распространенных заболеваниях, часто ассоциированных со 
старением, рациональное питание с ограничением калорийности и фи-
зическая активность являются факторами, снижающими уровень ХВВ 
[28]. В настоящее время установлены молекулярные процессы, связы-
вающие физическую активность и ограничение калорийности пищи с 
активностью ЯТФ и отдельных цитокинов воспаления [9]. Оправды-
вается выражение одного их американских психиатров: "Все, что полез-
но для сердца, полезно для мозга". 

Фармакотерапевтические мероприятия с применением антагониста 
ФНО-α (энтанерцепта), изученные в рандомизированном клиническом 
исследовании, дали положительные результаты [31]. Исследования аго-
нистов PPARγ [26], в том числе проведенные нами [4], также дали 
обнадеживающие результаты. В нашем обследовании 20 жещин с легкой 
ДАТ лечение пиоглитазоном (ПГ) в дозе 30 мг в сутки на протяжении 
16-17 недель улучшало когнитивные функции (в среднем на 12 %). 
D. Geldmacher и совавт. [14] в сентябре 2010 г. опубликовали данные 
18-месячного лечения 29 больных БА мягкой и средней степени тяжести 
ПГ в дозе 45 мг в сутки на фоне приема больными контрольной группы 
ингибиторов холинэстеразы, мемантина и витамина Е. Результаты не 
выявили позитивного эффекта ПГ, однако показали хорошую переноси-
мость и отсуствие значительных побочных эффектов. Также отмечено 
позитивное влияние на метаболические показатели. Ориентируясь на 
свои экспериментальные данные, авторы указывают на перспективность 
применения агонистов PPARγ в более раннем периоде развития БА. Так, 
Т. Sato и соавт. [26] изучали в открытом рандомизированном исследо-
вании влияние 15—30 мг ПГ в сутки на протяжении 6 мес на течение 
мягкой БА у 21 больного СД2. При этом в группе ПГ отмечено улуч-
шение когнитивных функций, церебрального кровотока и соотношения 
Аβ40/Аβ42. Антагонист NFκB, содержащийся в красном вине (росве-
ратрол), также позитивно влияет на когнитивные функции [19]. 

Дальнейшее изучение возможностей применения средств, влияю-
щих на сигнальные пути воспаления, – одна из новых стратегий в 
борьбе с ДАТ. 
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Проаналізовано дані, що свідчать про роль хронічного запа-
лення в етіопатогенезі хвороби Альцгеймера (ХА). Підкрес-
люється перспективність застосування антизапальних засо-
бів, у тому числі ядерних транскрипційних чинників (рецеп-
торів, які активують проліферацію пероксисом), у профі-
лактиці і терапії ХА. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФИЗИЧЕСКИХ 
ТРЕНИРОВОК ДЛЯ ЛЮДЕЙ  
ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 

 
 

Изучено влияние 12-месячного курса физических тренировок 
на состояние здоровья 72 практически здоровых людей в 
возрасте 55—74 лет. Показано, что в процессе тренировки по-
вышается максимальная физическая работоспособность, воз-
растают функциональные возможности сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем, улучшаются параметры автономной 
регуляции сердечного ритма. Эти изменения расширяют 
адаптационные возможностей систем энергообеспечения фи-
зической нагрузки. Физические тренировки аэробной направ-
ленности, оптимизированные по интенсивности и длительно-
сти нагрузки (даже если они начаты в пожилом возрасте), 
способствуют повышению экономичности работы кардиорес-
пираторной системы и улучшению качества ее регуляции. 
 
Ключевые слова: старение, физические тренировки, сердечно-
сосудистая система, дыхательная система, вариабельность 
сердечного ритма, функциональный возраст. 
 

Старение как неизбежно и закономерно развивающийся процесс ведет 
к ослаблению жизнедеятельности организма, снижению его адапта-
ционных возможностей [1, 16, 17]. Одним из возможных путей проти-
водействия процессу старения является оптимальный режим двигатель-
ной активности. Физические тренировки рассматриваются как наи-
более эффективный путь увеличения функциональных возможностей 
организма. Особо примечательным эффектом влияния физических тре-
нировок на организм является тот факт, что вектор действия физи-
ческих тренировок прямо противоположен направленности возрастных 
изменений многих параметров, характеризующих деятельность различ-
ных физиологических систем. 

Помимо снижения адаптационных возможностей организма воз-
раст оказывает существенное воздействие и на объем двигательной ак-

___________  
 О. В. Коркушко, Ю. Т. Ярошенко, В. Б. Шатило, 2012. 
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тивности. Так, по данным популяционных исследований, двигательная 
активность здоровых людей уменьшается на 1/3 за период от 20 до 
90 лет [23]. Возникает своеобразный порочный круг – с возрастом про-
исходит снижение резервных возможностей организма, а возрастная 
гипокинезия усугубляет эти изменения. 

Несмотря на многочисленные данные о положительном влиянии 
физических тренировок на функциональные возможности организма, 
остается дискуссионным вопрос о возможности увеличения предстоя-
щей продолжительности жизни под влиянием систематических занятий 
физическими тренировками [18]. Даже в экспериментальных работах по 
исследованию влияния физических тренировок на продолжительность 
жизни также получены противоречивые результаты. Так, в исследо-
вании, в котором контролировался уровень двигательной активности и 
энергетическая ценность потребляемой пищи, показано, что средняя 
продолжительность жизни у тренированных крыс была на 10 % больше, 
чем в контрольной группе. В то же время, тренировки не влияли на 
максимальную продолжительность жизни крыс [25]. 

По данным литературы, лица, начавшие заниматься физическими 
тренировками в среднем возрасте, имеют меньший риск внезапной ко-
ронарной смерти, а ожидаемая продолжительность их жизни увеличи-
вается на 2 года. Однако, если начало занятий физкультурой отложить 
до возраста 75 лет, выигрыш в продолжительности жизни сократится до 
нескольких месяцев [35]. Увеличение предстоящей продолжительности 
жизни на два года, конечно, существенно, но зачастую может оказаться 
малопривлекательным в связи с большими затратами времени и сил на 
выполнение тренировочной программы. Значительно большее влияние 
физические тренировки оказывают на качество жизни. 

Лица, включившиеся в программу физических тренировок, во мно-
гом изменяют и другие составляющие здорового образа жизни – такие, 
как рациональное сбалансированное питание, отказ от вредных привы-
чек. Физические тренировки способствуют повышению самооценки и 
снижают страх перед необходимостью выполнения физических нагрузок. 

Программа аэробной тренировки способна увеличить максималь-
ное потребление кислорода (МПО2) на 0,3—0,5 л/мин даже в старчес-
ком возрасте, что позволяет продлить период независимой жизни. По-
казано, что лица, занимающиеся аэробными тренировками, в дополне-
ние к двухлетней прибавке продолжительности жизни гарантированно 
увеличивают на 7 лет период своей активной жизни [35]. 

С возрастом значительно возрастает частота развития многих забо-
леваний (атеросклероза, ишемической болезни сердца и мозга, артери-
альной гипертензии, сахарного диабета, хронических неспецифических 
заболеваний легких, заболеваний опорно-двигательного аппарата, зло-
качественных новообразований). Эпидемиологические исследования 
показали, что частота развития ИБС ниже у лиц, ведущих активный 
образ жизни. Так, у физически тренированных людей в 2—3 раза ниже 
риск смертности от сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с 
нетренированными. Выживаемость при первом инфаркте миокарда у 
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тренированных лиц выше в 2—3 раза по сравнению с их сверстниками, 
ведущими малоподвижный образ жизни [28]. 

К факторам риска развития ИБС относятся нарушения липидного 
и углеводного обмена, повышенное АД, курение, недостаточная двига-
тельная активность, избыточная масса тела, постоянное нервно-психи-
ческое перенапряжение, дисфункция эндотелия. Физическая актив-
ность оказывает влияние практически на все эти факторы, снижая тем 
самым риск развития ИБС. 

При изучении влияния физических тренировок на развитие ги-
пертензии получены убедительные доказательства взаимосвязи уровня 
двигательной активности, АД и риска развития гипертензии. Так, мета-
анализ 75 исследований показал, что аэробные физические тренировки 
способствуют снижению как систолического, так и диастолического АД 
в покое у лиц пожилого возраста, причем как с повышенным уровнем 
АД (в большей степени), так и у нормотоников [27]. 

Значимым фактором риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний является избыточная масса тела. Снижение массы тела под влия-
нием физических тренировок происходит более рациональным путем, 
чем при ограничении питания. Так, в группе старых крыс с ограниче-
нием калорийности пищи снижение массы тела сопровождалось паде-
нием концентрации миоглобина, количества митохондрий, общей окис-
лительной способности мышц, тогда как в аналогичной возрастной 
группе животных под влиянием физических тренировок снижение массы 
сопровождалось положительными сдвигами указанных параметров [20]. 

Физические тренировки не только увеличивают энерготраты на вы-
полнение работы, но и активируют процессы метаболизма. В результате 
этого увеличивается чувствительность клеток гипоталамуса к лептину и 
инсулину, а также нормализуется выработка секреции нейропептидов, 
регулирующих чувство голода и насыщения [31]. 

Общепризнанным фактором риска ИБС является нарушение ли-
пидного спектра плазмы крови. Как в экспериментах на животных, так 
и в клинических исследованиях показана возможность коррекции ги-
перлипопротеидемического профиля под влиянием курса аэробных фи-
зических тренировок. Этот эффект остается значимым и для лиц пожи-
лого возраста [33]. 

Как известно, с возрастом снижается чувствительность к инсулину, 
нарушается толерантность к глюкозе. Показано, что эти возрастные из-
менения в значительной степени зависят от уровня двигательной актив-
ности, а регулярные занятия физическими тренировками могут предот-
вратить возрастные нарушения метаболизма глюкозы [24]. 

Двигательная активность улучшает функциональное состояние систе-
мы свертывания крови и фибринолиза у лиц пожилого возраста. Так, 
нами было показано, что после курса физических тренировок отмечаются 
благоприятные сдвиги коагуляционно-фибринолитического потенциала 
плазмы крови, повышается фибринолитическая активность плазмы и со-
держание активатора плазминогена. Параллельно с этим отмечалось 
уменьшение антифибринолитической активности крови. В результате 
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улучшались реологические свойства крови, уменьшалась ее вязкость [4]. 
Динамические физические тренировки способствовали повышению уров-
ня простациклина в плазме и снижению уровня тромбоксана [22]. 

Показано, что нарушения сосудодвигательной функции эндотелия 
наступают уже у лиц старше 50 лет. Это приводит к нарушению его за-
щитных свойств, что значительно повышает риск развития динами-
ческих нарушений кровообращения в условиях влияния различных 
стрессорных воздействий [5]. Одним из проявлений дисфункции эндо-
телия является повышение с возрастом концентрации эндотелина-1 в 
плазме крови, вызывающего вазоконстрикцию сосудов. Эндотелин-1-
зависимый вазоконстрикторный тонус также увеличивается с возрастом 
даже у практически здоровых лиц. Курс аэробных тренировок вызывал 
достоверное снижение концентрации эндотелина-1, способствовал нор-
мализации эндотелин-1-зависимого вазоконстрикторнрго тонуса у лиц 
пожилого возраста [29, 37]. 

В современных условиях возросла роль психоэмоционального стресса 
как самостоятельного фактора риска развития сердечно-сосудистой пато-
логии. В старости изменяется порог чувствительности нейроэндокринных 
регуляторных механизмов [16, 17]. В результате этого сердечно-сосудистая 
система у пожилых людей становится более уязвимой при психоэмоцио-
нальных воздействиях. Так, по данным клинических наблюдений, у пожи-
лых и старых людей в связи с психоэмоциональными нагрузками часто 
возникают острые нарушения коронарного и мозгового кровообращения, 
гипертонические кризы, аритмии и внезапная смерть [8]. 

В наших исследованиях у пожилых людей физические тренировки 
хоть и не оказали влияния на прирост АД при психоэмоциональном воз-
действии, однако уменьшили прирост ЧСС и время восстановления пока-
зателей гемодинамики после психоэмоциональной нагрузки [19]. Это 
позволяет сделать вывод о повышении устойчивости пожилых людей к 
стрессорным воздействиям под влиянием курса физических тренировок. 

Помимо влияния на факторы риска двигательная активность бла-
гоприятно влияет и на другие факторы, определяющие качество жизни 
лиц пожилого возраста. Так, физическая активность предохраняет поте-
рю костной массы и замедляет остеопоротические возрастные измене-
ния, снижает риск переломов костей в пожилом возрасте [21]. С воз-
растом отмечается уменьшение силы мышц, а физические тренировки 
способствуют восстановлению их силовых характеристик. Регулярные 
физические упражнения влияют на сигнальные пути апоптоза, защи-
щая скелетные мышцы от потери массы и силы в пожилом возрасте. 
Это благоприятное влияние состоит в повышении экспрессии анти-
апоптозных медиаторов и ослаблении апоптозного сигналинга, вклю-
чающего митохондриальный и цитокинорецепторный, а также стресс-
индуцируемый пути апоптоза [31]. 

Как показали исследования с использованием батареи нейропсихо-
логических тестов, у тренированных людей пожилого возраста парамет-
ры умственной работоспособности были достоверно выше по срав-
нению с лицами, ведущими малоактивный образ жизни. Курс аэробных 
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тренировок у лиц пожилого возраста, ранее не занимавшихся физичес-
кой культурой, достоверно повышал умственную работоспособность, 
улучшал нейро-психологические функции стареющего организма [36]. 

Таким образом, физические тренировки оказывают широкое и раз-
нообразное действие на организм человека. В то же время, в прак-
тической медицине зачастую недооценивается значение активного дви-
гательного режима в позднем периоде онтогенеза, неоправданно огра-
ничивается объем двигательной активности в пожилом возрасте. 

Продолжают обсуждаться в литературе вопросы эффективности, 
необходимости и безопасности физических тренировок пожилых лю-
дей. Увеличение риска их тренировок связано с относительным повы-
шением уровня активности по сравнению с уровнем функциональных 
резервов организма. В связи с этим значительно сужается диапазон 
между программой тренировок, дающих положительный эффект, и тре-
нировками, несущими потенциальную угрозу различных осложнений. 

Фактором риска развития осложнений при выполнении физичес-
ких тренировок у пожилых людей может быть наличие косвенных 
признаков ИБС – таких, как чувство дискомфорта в грудной клетке, 
эпигастральной области, подташнивание, желудочковая экстрасисто-
лия, нарушения липидного профиля, внезапная коронарная смерть ро-
дителей [8]. Пожилые люди чувствительны к повышению температуры 
окружающей среды. Физические тренировки в этих условиях увели-
чивают риск развития сердечно-сосудистых осложнений. 

Наряду с работами, в которых подчеркивается настоятельная необхо-
димость занятий физической культурой для лиц старших возрастных 
групп [2, 3, 14, 15, 35], встречаются и противоположные мнения, указы-
вающие на низкую эффективность тренировок в пожилом возрасте, уве-
личение числа осложнений и риска внезапной смерти [31, 38]. Эти данные 
доказывают необходимость разработки подходов к оптимизации трениро-
вочного процесса в пожилом возрасте, что и стало целью нашей работы. 

 
Обследуемые и методы. В группу для выполнения индивидуализи-

рованного курса тренировок были включены 72 мужчины и женщины в 
возрасте от 55 до 74 лет, ранее не занимавшиеся физической культурой, 
с характером труда преимущественно умственной направленности. На 
поликлиническом этапе проводили отбор лиц, не имеющих противо-
показаний к занятиям физической культурой. 

На основании проведенных исследований разрабатывали инди-
видуальную программу тренировок, оптимизированную по интенсив-
ности и длительности занятий. Курс тренировок начинался в условиях 
стационара (в течение 4 недель) и продолжался в амбулаторных усло-
виях самостоятельно или в группах здоровья по месту проживания по 
предложенной программе тренировок. Выполнение программы и со-
стояние здоровья пациента фиксировали с помощью дневника само-
контроля и контролировали в амбулаторных условиях. Контроль трени-
ровочного процесса с нагрузочным тестирования проводили через 3, 6, 
12 мес после начала тренировок. В случае необходимости в тренировоч-
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ный процесс вносили коррективы. Эффективность курса тренировок в 
эти сроки по разработанной программе оценивали по динамике пара-
метров физической работоспособности, гемодинамического и энергети-
ческого обеспечения, а также вегетативной регуляции. 

Из 72 обследованных в исходном состоянии годичный курс трени-ро-
вок выполняли полностью и были включены в анализ 34 пациента. Основ-
ными причинами прекращения тренировок были социально-психологи-
ческие (66 %) и медицинские (27 %) факторы – оперативные вмешатель-
ства, респираторные болезни с затяжным течением, бытовые травмы и т. п. 

Для проведения максимального нагрузочного теста с определением 
МПО2, анаэробного порога (АП) и порога декомпенсированного мета-
болического ацидоза (ПДМА) использовали модель непрерывно воз-
растающей нагрузки на велоэргометре с линейным увеличением 
мощности 12,5 Вт/мин до достижения уровня МПО2 при условии от-
сутствия клинических и электрокардиографических признаков неадек-
ватности нагрузки. С целью оценки экономичности работы системы 
гемодинамики и газообмена использовали стандартные физические на-
грузки мощностью 25 Вт и 50 Вт в течение 5 мин с анализом восстано-
вительного периода до восстановления основных гемодинамических и 
вентиляционных параметров. 

Для разработки и определения оптимальных режимов тренировки 
использовали следующие методы нагрузочного тестирования: 

1) проба с выполнением физической нагрузки постоянной мощ-
ности на уровне АП в течение 45 мин или до отказа пациента 
вследствие развития выраженного утомления; 

2) проба с выполнением нагрузки постоянной мощности на уровне 
80 % индивидуального МПО2 до отказа пациента вследствие 
развития выраженного утомления; 

3) циклическая нагрузка постоянной мощности на уровне АП с 
длительностью цикла 15 мин и периодом отдыха в течение 5 мин. 

Показатели центральной гемодинамики изучали методом тетра-
полярной грудной реографии (реограф 4РГ-2М), АД – аускультативным 
методом по Короткову. Показатели вентиляции и газообмена определяли 
с помощью автоматического газоанализатора "Oxycon-4" ("Mijnhardt", Ни-
дерланды). Интракардиальную гемодинамику, насосную, систолическую 
и диастолическую функции левого желудочка (ЛЖ), сократимость мио-
карда изучали методом эхокардиографии на аппарате "Ekosector" ("Smith 
Kline Instrument", Великобритания) в М-режиме с использованием графо-
аналитического компьютера "Numonics" (США). 

Биомикроскопические исследования кожной и бульбарной микро-
циркуляции выполняли с использованием методов капилляроскопии и 
капиллярофотографии (телевизионный микроскоп ТМ-1 и стереоско-
пические микроскопы МБС-1 и МБС-2).  

Состояние автономной регуляции сердечно-сосудистой системы изу-
чали методами спектрального анализа вариабельности ритма сердца [6]. 

Концентрацию гормонов в плазме крови исследовали радиоим-
мунным методом, концентрацию глюкозы в сыворотке крови – глю-



 О. В. КОРКУШКО, Ю. Т. ЯРОШЕНКО, В. Б. ШАТИЛО 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 4 

498 

козооксидазным методом, свободных жирных кислот (СЖК) – фото-
метрическим методом, молочной кислоты – ферментативным спектро-
фотометрическим методом.  

Уровень двигательной активности пациентов определяли анамне-
стически, согласно схеме ретроспективной оценки физической актив-
ности в рабочее и свободное время, а также согласно карте оценки фи-
зической активности [30]. Суммарные энерготраты на физические уп-
ражнения в недельном цикле составляли у обследуемых 2800—3000 ккал. 

Функциональный возраст (ФВ) определяли по методике, описан-
ной нами ранее [11]. Определяли парциальный ФВ по параметрам мак-
симальной производительности, максимальной емкости систем энер-
гообеспечения, экономичности работы, кинетики переходных процес-
сов, кислородного обеспечения и регуляции сердечного ритма, а также 
интегральный ФВ организма в целом. Если интегральный ФВ позво-
ляет дать полную комплексную оценку функционального состояния ор-
ганизма, то парциальный указывает на наиболее слабые, лимитирую-
щие звенья, в первую очередь требующих коррекции и проведения 
профилактических и лечебных мероприятий. 

 
Результаты и их обсуждение 
1. Обоснование принципов построения программы физических трени-

ровок у лиц пожилого возраста 
Оптимизация программы физических тренировок предполагает оп-

ределение следующих наиболее адекватных характеристик тренировоч-
ной программы: тип физической нагрузки, интенсивность тренировоч-
ной нагрузки, длительность тренировочного занятия, частота занятий в 
недельном цикле, модификация программы со временем в зависимости 
от динамики функционального состояния организма. 

Выбор типа физического нагрузки. Главная задача физических трени-
ровок у людей пожилого возраста – повышение или поддержание на 
надлежащем уровне функциональных возможностей организма. В наи-
большей мере эта задача может быть реализована при выполнении фи-
зических нагрузок в аэробном режиме тренировки на выносливость. 

Определение оптимальной интенсивности тренировочной нагрузки для 
людей пожилого возраста. С целью изучения возрастных особенностей ре-
акции организма пожилых людей на физическую нагрузку ранее нами 
было обследовано 192 практически здоровых мужчин в возрасте от 18 до 
95 лет и 106 женщин в возрасте от 17 до 87 лет с умеренным уровнем дви-
гательной активности [9—12]. У здоровых лиц молодого возраста интен-
сивность оздоровительной тренировки составляет 75—90 % их функцио-
нальных возможностей. У лиц пожилого возраста физическая нагрузка 
постоянной мощности в зоне аэробно-анаэробной энергопродукции – 
мощность (110 ± 4) Вт, 80 % МПО2 – вызывала следующие изменения: 

— значительное повышение систолического АД до 200 мм рт. ст. и 
более на 10-й мин физической нагрузки (достоверное повышение 
диастолического АД, увеличение ЧСС до субмаксимальных зна-
чений); 



 ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФИЗИЧЕСКИХ ТРЕНИРОВОК ДЛЯ ЛЮДЕЙ  ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 4 

499 

— резкое повышение тонуса симпатической нервной системы (СНС), 
выраженное ослабление парасимпатических влияний, очень высо-
кие значения индекса напряжения Баевского (ИНБ), выраженное 
ослабление барорефлекторных влияний на сердце; 

— значительное повышение концентрации кортизола на 5-й мин 
нагрузки с последующим падением концентрации гормона к ис-
ходным значениям на 10-й мин нагрузки; 

— достоверное снижение концентрации инсулина в плазме крови на 
10-й мин нагрузки; 

— повышение более чем в 3 раза концентрации молочной кислоты 
в сыворотке крови; 

— существенное снижение концентрации глюкозы в крови на 15—
20 % от исходных значений на 10-й мин нагрузки; 

— развитие выраженного утомления к 10-й мин нагрузки. 
Аналогичная по длительности (10 мин) нагрузка на верхней грани-

це зоны аэробной энергопродукции (мощность нагрузки 70 Вт, 50—55 % 
уровня МПО2) вызывала следующие изменения: 

— умеренное повышение уровня систолического АД до 180 мм рт. ст. 
и ЧСС – до 110—120 уд. в мин (уровень диастолического АД су-
щественно не изменялся); 

— умеренное повышение тонуса СНС; ослабление парасимпати-
ческих влияний, умеренное повышение ИНБ; у большинства 
(90 %) обследованных сохранялись барорефлекторные влияния на 
сердце, о чем свидетельствовал показатель низкочастотного ком-
понента вариабельности ритма сердца (LF); 

— умеренное повышение концентрации кортизола на 5-й и 10-й мин 
нагрузки (при этом ни у кого из обследованных не отмечено сни-
жения концентрации гормона к исходным значениям на 10-й мин 
нагрузки); 

— отсутствие снижения концентрации инсулина в плазме крови; 
— концентрация молочной кислоты в сыворотке крови на 10-й мин 
нагрузки существенно не отличалась от исходных величин; 

— концентрация глюкозы на 10-й мин нагрузки достоверно сни-
жалась, нo не более чем на 15 % от исходных значений; 

— отсутствие признаков утомления к 10-й мин нагрузки. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что кратковременная 

физическая нагрузка в зоне аэробно-анаэробной энергопродукции (80 % 
МПО2) вызывает в организме пожилых людей ряд изменений, которые 
выходят за границы физиологической стресс-реакции, что при опреде-
ленных обстоятельствах может способствовать срыву механизмов адапта-
ции и развитию патологического процесса. В то же время, кратковремен-
ная физическая нагрузка на верхней границе зоны аэробной энерго-
продукции вызывала умеренную активацию систем гемодинамики, авто-
номной регуляции, глюкокортикоидной функции коры надпочечников, 
что является необходимым условием достижения тренирующего эффекта 
физической нагрузки у людей пожилого возраста. Изменения значений 
показателей гемодинамики, регуляции и энергетического метаболизма при 
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физической нагрузке такой интенсивности были проявлениями физио-
логической реакции организма на стрессорное воздействие. 

Исходя из этих данных, за оптимальный уровень физической на-
грузки для оздоровительной тренировки у лиц пожилого возраста нами 
был выбран уровень интенсивности нагрузки, соответствующий верх-
ней границе зоны аэробного энергообеспечения. 

Определение оптимальной длительности тренировочной нагрузки для 
людей пожилого возраста. Реакция кислородтранспортных систем орга-
низма на длительные нагрузки в первую очередь зависит от их мощ-
ности. При выполнении длительной физической нагрузки в зоне аэроб-
ного энергообеспечения после окончания переходного периода насту-
пает период относительной стабилизации (steady state), во время кото-
рого поддерживается функционирование кислородтранспортных систем 
организма на новом уровне. Однако такое устойчивое состояние не 
может поддерживаться очень долго из-за развития утомления. 

В конце периода устойчивого состояния наблюдается определенная 
рассогласованность, когда достаточный уровень конечного результата 
(физической работоспособности) еще поддерживается на постоянном 
уровне, а ряд физиологических функций резко изменяется. Этот период 
обозначается как фаза компенсированного утомления. При продолже-
нии нагрузок даже повышенное функционирование систем организма 
не может обеспечить устойчивой работоспособности, которая начинает 
быстро снижаться. Этот период обозначается как фаза декомпенсиро-
ванного утомления [13]. 

В наших исследованиях при мониторинге физиологических пара-
метров во время выполнения длительной физической нагрузки можно 
было выделить три периода – врабатывания, устойчивого состояния и 
компенсированного утомления. Наиболее отчетливо длительность этих 
фаз можно было проследить по динамике уровня ПО2. Начало периода 
утомления диагностировалось по началу роста уровня ПО2 сверх уровня 
устойчивого состояния (тренд ПО2), несмотря на сохраняющийся уро-
вень мощности физической нагрузки. Такое повышение уровня ПО2 
характеризует снижение эффективности работы кислородтранспортных 
систем организма и увеличение кислородной стоимости работы. В наших 
исследованиях время наступления фазы утомления составляло в среднем 
(24,9 ± 2,2) мин. Таким образом, длительность непрерывной трениро-
вочной нагрузки у лиц пожилого возраста не должна превышать 25 мин. 

Как известно, основными энергетическими субстратами при физичес-
кой нагрузке являются глюкоза и СЖК. Соотношение скорости мобилиза-
ции и использования энергетических субстратов определяет их концент-
рацию в крови. В наших исследованиях, начиная с 15 мин, отмечалось 
снижение уровня глюкозы и рост содержания СЖК в крови, что, возмож-
но, является отражением увеличения их мобилизации из жировых депо 
как следствие активизации липолиза в условиях физической нагрузки [7]. 

Полученные данные послужили основанием для выбора оптималь-
ной длительности тренировочных нагрузок с оздоровительной целью. 
Действительно, нагрузка на уровне АП длительностью 15 мин уже пол-
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ностью запускает все регуляторные и метаболические механизмы, спо-
собствующие развитию тренировочного эффекта. Дальнейшее увеличе-
ние длительности нагрузки не вызывает каких-либо дополнительных 
качественных изменений. Кроме того, при более длительной нагрузке 
может наблюдаться истощение запасов гликогена, накопление недоокис-
ленных продуктов обмена, образующихся при окислении СЖК. Это под-
тверждает и анализ периода восстановления после нагрузки длительно-
стью 45 мин. После такой нагрузки параметры кислородтранспортной 
системы (ЧСС, кислородный долг) не восстанавливались в течение 
20 мин, что свидетельствует о неадекватной длительности нагрузки. 

Как было показано при анализе длительной нагрузки на уровне АП, 
развитие фазы компенсированного утомления начинается в среднем 
через 25 мин выполнения этой нагрузки. Этому моменту предшествует 
точка активации процесса увеличения окисления СЖК (в среднем на 
15 мин). Логично предположить, что 15-минутная нагрузка на уровне АП 
является минимальной по длительности нагрузкой, запускающей основ-
ные механизмы адаптации к физическим тренировкам (включая коррек-
цию липидного профиля) и не вызывая при этом развития процессов 
утомления. В то же время, энергетические затраты на выполнение такой 
нагрузки относительно невелики, находясь в пределах 75 ккал. Для уве-
личения энергетических затрат (что необходимо в случае коррекции мас-
сы тела, липидного профиля) требуется более длительная нагрузка. Уве-
личения времени нагрузки можно достичь как за счет увеличения про-
должительности непрерывной нагрузки (с увеличением вероятности раз-
вития утомления), так и за счет повторения 15-минутных циклов. 

Сравнительный анализ динамики параметров энергетического обеспе-
чения непрерывной и циклической нагрузки на уровне АП. В литературе 
имеются противоречивые мнения по поводу рациональной кратности 
занятий, обеспечивающей оптимальную эффективность оздоровитель-
ной тренировки. Так, в специальной серии исследований при сопостав-
лении эффективности 2-, 3- и 5-кратных тренировок в неделю было 
показано, что для совершенствования физического состояния необхо-
димы минимум 3-кратные занятия в неделю [15]. В то же время, у лиц 
с низкими физическими возможностями рациональны более частые за-
нятия (4-5 раз в неделю) при одновременном снижении мощности на-
грузок в одном занятии. 

Мы провели сравнение действия на организм человека нагрузки 
одинаковой длительности: выполненной непрерывно в течение 30 мин 
или за счет двух 15-минутных циклов с периодом отдыха в течение 
5 мин (за это время отмечается практически полная ликвидация кисло-
родного долга после 15-минутной нагрузки на уровне АП). Оказалось, 
что в отличие от непрерывной нагрузки не отмечается признаков раз-
вития утомления при использовании циклической нагрузки. Величина 
тренда ПО2, ЧСС, кислородного пульса не отличалась достоверно при 
первом и втором цикле нагрузки. Таким образом, в отличие от непре-
рывной циклическая нагрузка такой же длительности не вызывает раз-
вития признаков утомления. 
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Как мы уже отмечали, при длительной нагрузке на уровне АП, на-
чиная примерно с 15 мин, происходит увеличение доли энергии, полу-
чаемой за счет окисления СЖК. Период отдыха при циклической на-
грузке в течение 5 мин не влияет на изменение скорости окисления 
СЖК. При возобновлении нагрузки отмечается дальнейший рост ско-
рости окисления СЖК и увеличение доли энергии, получаемой за счет 
окисления СЖК. На 10-й мин восстановительного периода скорость 
окисления СЖК остается выше по сравнению с исходным состоянием. 
Таким образом, циклическая нагрузка, позволяющая избежать развития 
процессов утомления, сохраняет преимущества постоянной длительной 
нагрузки по воздействию на метаболические процессы. 

 
2. Индивидуализированная программа физических тренировок для лиц 

пожилого возраста 
Программа тренировок обследуемых пациентов включала в себя 

три этапа: I – начальный, II – повышение функционального состоя-
ния, III – стадия поддержания надлежащего уровня тренированности. 
I этап выполнялся в условиях стационара в течение 4 недель. 

Целью I этапа физических тренировок являлась подготовка пациента 
к следующим этапам с использованием аэробных нагрузок, а также снятие 
психологической боязни двигательной активности. В этот этап входили 
легкие гимнастические упражнения на укрепление опорно-двигательного 
аппарата и аэробную активность низкого уровня интенсивности, которые 
не вызывают у человека развития мышечной усталости и дискомфорта. 
Начиная со второй недели курса, эти упражнения дополнялись занятиями 
на тренажерах (велоэргометры, беговые дорожки). 

Структура тренировочного занятия делилась на вступительную, 
основную и заключительную части. 

Вступительная часть занятия включала в себя ходьбу в медленном 
темпе, дыхательные упражнения, простые (легко выполнимые) гимна-
стические упражнения на растяжение и гибкость для суставов рук и 
ног, что способствует профилактике повреждений опорно-двигательно-
го аппарата при выполнении основной части занятия. В связи с увели-
чением с возрастом периода врабатывания продолжительность вступи-
тельной части занятия у людей пожилого возраста должна составлять до 
35 % общей продолжительности занятия. 

В основной части занятия (40 % ее продолжительности) использо-
вались нагрузки аэробного характера на тренажерах с целью достиже-
ния индивидуально подобранного тренировочного уровня ЧСС и энер-
гозатрат. 

Заключительная часть составляла 25 % общей продолжительности 
занятия. В нее включались ходьба в постепенно замедляющемся темпе, 
упражнения на расслабление, которые оказывают благоприятное влия-
ние на течение процесса восстановления. 

Основная часть занятия проводилась в интермиттирующем режиме. 
Индивидуально установленная оптимальная длительность нагрузки де-
лилась на равные по длительности циклы с периодами активного отды-
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ха, в течение которого интенсивность нагрузки снижалась на 75 % тре-
нировочного уровня. 

В конце начального этапа тренировок (4 недели после начала заня-
тий) проводились контрольные нагрузочные тестирования с коррек-
цией оптимальной интенсивности тренировочной нагрузки. 

II этап (повышение функционального состояния) проводился в ам-
булаторных условиях самостоятельно или в группах здоровья по месту 
проживания по предложенной программе тренировок. Цель этого этапа 
физических тренировок состоит в восстановлении достаточного уровня 
работоспособности, упрочнении принципов здорового образа жизни. 

Выполнение программы и состояние здоровья пациента фиксиро-
валось и контролировалось с помощью дневника самоконтроля. Через 
3 мес самостоятельных тренировок проводилось контрольное нагрузоч-
ное тестирование и определялась оптимальная интенсивность трениро-
вочной нагрузки на данном этапе. Длительность тренировочной нагруз-
ки постепенно увеличивалась с тем расчетом, чтобы к 6 мес тренировки 
достичь 45 мин – 3 цикла по 15 мин (табл. 1). В дни, свободные от 
тренировок, рекомендовалось выполнение утренней гигиенической 
гимнастики и ходьбы в прогулочном темпе на протяжении 30 мин. 

 
Таблица 1 

Схема изменения оптимальной интенсивности и длительности тренировочной нагрузки на 
различных этапах выполнения программы тренировок 

Этап Неде-ли (N)

ЧСС на 
уровне 
АП 

Длитель-
ность 

цикла, мин

Длительность 
периодов от-
дыха между 
циклами, 
мин 

Количест-
во циклов

Длительность 
тренировоч-
ной загрузки, 

мин (Y) 

Количест-
во заня-
тий в не-
делю 

1 Х — 10 % Y/3 2,5 3 T 5 

2 Х — 5 % Y/3 2,5 3 T + Z (N — 1) 5 

3 Х Y/3 2,5 3 T + Z (N — 1) 5 

 
І 

4 Х Y/3 2,5 3 T + Z (N — 1) 5 

5 Х1 — 10 % Y/3 3 3 T + Z (N — 1) 5 

6 Х1 — 5 % Y/3 3 3 T + Z (N — 1) 5 

7—12 Х1 Y/3 3 3 T + Z (N — 1) 5 

13 Х2 — 10 % Y/3 4 3 T + Z (N — 1) 4 

14 Х2 — 5 % Y/3 4 3 T + Z (N — 1) 4 

15—19 Х2 Y/3 4 3 T + Z (N — 1) 4 

 
 
 
ІІ 

20—26 Х2 Y/3 4 3 T + Z (N — 1) 4 

27 Х3 — 10 % Y/3 5 3 45 через день 

28 Х3 — 5 % Y/3 5 3 45 через день 

 
ІІІ 

29—52 Х3 Y/3 5 3 45 через день 

Примечания: Х – ЧСС при первом исследовании, Х1 – ЧСС через 4 недели тренировок, 
Х2 – ЧСС через 12 недель тренировок, Х3 – ЧСС через 26 недель тренировок, T – оп-
тимальная длительность тренировочной нагрузки при первом исследовании, Y – длитель-
ность тренировочной нагрузки на различных этапах тренировки, N – количество недель 
тренировок, Z – скорость увеличения длительности тренировочной нагрузки (мин/не-
делю); Z =(45 — Т)/25. 
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ІІІ этап начинался через 6 мес тренировок. К этому времени до-
стигается достаточный уровень функциональных возможностей сердеч-
но-сосудистой системы. Основной целью этого этапа тренировок яв-
лялась поддержка достигнутого уровня тренированности и функцио-
нальных возможностей. На этой стадии использовался уровень трени-
ровочной нагрузки, определенный при нагрузочном тестировании 
после 6 мес тренировок. Продолжительность нагрузки к этому времени 
увеличивалась до 45 мин (три цикла нагрузки по 15 мин) при трени-
ровках через день (см. табл. 1). 

 
3. Оценка эффективности разработанной программы индивидуали-

зированных физических тренировок для лиц пожилого возраста 
По данным клинического и инструментального обследования, в 

группе регулярно тренировавшихся людей нами не установлено новых 
случаев развития ИБС. В процессе тренировки все обследованные от-
мечали субъективное улучшение по таким показателям, как физическая 
работоспособность, сон, аппетит, повышение настроения, стремление к 
деятельности. Самооценка состояния по этим параметрам по 5-бальной 
системе составила (4,8 ± 0,2) балла. 

Динамика значений показателей гемодинамики, внешнего дыхания и 
газообмена у практически здоровых лиц пожилого возраста в состоянии 
покоя на различных этапах выполнения программы тренировок. После 
годичного курса тренировок отмечено достоверное замедление ЧСС, 
снижение как систолического, так и диастолического АД в условиях 
покоя. Величина сердечного индекса (СИ) при этом достоверно не 
изменялась, а снижение ЧСС сочеталось с увеличением ударного ин-
декса (УИ) (табл. 2). В процессе тренировки отмечено также снижение 
минутного объема дыхания (МОД) и вентиляционного эквивалента по 
кислороду (ВЭО2). Этот факт подтверждает экономизирующе влияние 
тренировки на параметры системы гемодинамики и внешнего дыхания 
у лиц пожилого возраста. Под влиянием тренировок отмечается сни-
жение общего периферического сосудистого сопротивления (ОПСС), 
достоверное увеличение жизненной емкости легких (ЖЕЛ) и показа-
телей, отражающих резервные возможности вентиляционной функции 
легких: резерва вдоха (Рвд), резерва выдоха (Рвыд), резерва дыхания 
(РД), максимальной вентиляции легких (МВЛ). 

Положительное влияние физических тренировок на параметры ге-
модинамики и газообмена в состоянии покоя отмечено лишь после вы-
полнения годичного курса тренировок. На промежуточных этапах вы-
полнения программы тренировок (3 и 6 мес) достоверных изменений 
этих параметров не было выявлено. 

Динамика значений показателей внутрисердечной гемодинамики, систо-
лической и диастолической функций сердца в процессе выполнения программы 
тренировок. У лиц молодого возраста под влиянием тренировок отмечает-
ся увеличение конечно-диастолического объема (КДО) и уменьшение ко-
нечно-систолического объема (КСО) ЛЖ, увеличение фракции выброса 
(ФВ) и скорости циркуляторного укорочения волокон миокарда (Vcf). Это 
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свидетельствует об увеличении сократимости миокарда в процессе физи-
ческой тренировки. Возможна ли такая перестройка параметров внутри-
сердечной гемодинамики у лиц пожилого возраста? 

Таблица 2 
Влияние физических тренировок на сдвиги параметров гемодинамики, внешнего дыхания  
и газообмена в покое (сидя) у практически здоровых лиц пожилого возраста, M ± m 

Показатель 
Исходные 
данные 

Через  
3 мес 

Через  
6 мес 

Через 
12 мес 

ЧСС, мин—1 74,5 ± 1,9 1,0 ± 1,9 —3 ± 3 —4 ± 1,6* 

САД, мм рт. ст. 142 ± 6 —4 ± 5 —5 ± 3 —11 ± 4*** 

ДАД, мм рт. ст. 84 ± 2 —3 ± 3 —4 ± 2 —4 ± 1,3** 

УИ, мл/м2 36,5 ± 1,5 1,3 ± 1,3 1,4 ± 1,1 3,4 ± 1,4* 

СИ, л/м2 2,72 ± 0,13 0,06 ± 0,11 —0,01 ± 0,09 0,09 ± 0,08 

ОПСС, кПа⋅с/л 169 ± 7 —9 ± 5 —5 ± 4 —14 ± 6* 

МОД, л 9,6 ± 0,6 —0,4 ± 0,6 —0,5 ± 0,4 —1,9 ± 0,8* 

Частота дыхания, мин—1 13,8 ± 0,7 0,59 ± 0,6 —1,5 ± 0,88 —0,06 ± 0,4 

Дыхательный объем, л 0,72 ± 0,04 —0,07 ± 0,04 —0,11 ± 0,07 0,11 ± 0,06 

ПО2, мл/(мин⋅кг) 3,78 ± 0,17 0,08 ± 0,23 —0,04 ± 0,34 0,21 ± 0,23 

Выделение СО2, л/мин 0,21 ± 0,01 0,001 ± 0,01 0,001 ± 0,01 —0,03 ± 0,02 

Дыхательный коэффициент 0,77 ± 0,02 0,01 ± 0,02 0,01 ± 0,02 —0,03 ± 0,03 

Кислородный пульс, мл 3,95 ± 0,24 —0,11 ± 0,26 —0,07 ± 0,32 0,1 ± 0,2 

ВЭО2 34,4 ± 1,1 —0,44 ± 1,1 —0,31 ± 2,4 —2,3 ± 1,1* 

ЖЕЛ, л 3,1 ± 0,2 0,2 ± 0,2 0,4 ± 0,2 0,5 ± 0,2* 

Рвд, л 1,3 ± 0,1 0,1 ± 0,14 0,2 ± 0,14 0,3 ± 0,14* 

Рвыд, л 0,87 ± 0,06 0,1 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1 

РД, л 67,5 ± 5,2 3,5 ± 3,0 9,6 ± 5,0 13,9 ± 6,0* 

МВЛ, л 77,1 ± 4,8 3,1 ± 2,6 +9,1 ± 4,6 12,1 ± 5,6* 

Примечания (здесь и в табл. 2—8): достоверность сдвигов: * – P < 0,05, ** – P < 0,01,  
*** – P < 0,001. 

По нашим данным (табл. 3), в процессе годичного курса трениро-
вок отмечается улучшение насосной, систолической и диастолической 
функции сердца. Об этом свидетельствует достоверное увеличение зна-
чений показателей, характеризующих сократительную способность 
миокарда ЛЖ (Vcf, cтепень укорочения малой оси ЛЖ). Уменьшение 
КСО после курса тренировок также свидетельствует об увеличении 
инотропного резерва миокарда. Увеличение фракции выброса и удар-
ного объема (УО) при не изменившейся величине минутного объема 
кровообращения (МОК) указывает на улучшение систолической функ-
ции миокарда. Увеличение КДО при одновременном увеличении УО 
можно рассматривать как нормализацию зависимости "длина—сила" 
(закон Франка – Старлинга), нарушенной при старении. 

После 12 мес тренировки наблюдается существенное улучшение 
диастолической функции миокарда ЛЖ. Об этом свидетельствует до-
стоверное увеличение пика скорости расслабления миокарда. Эффект 
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влияния физических тренировок на процессы расслабления миокарда, 
возможно, обусловлен повышением кальцийтранспортирующей функ-
ции саркоплазматического ретикулума сердечной мышцы, снижение 
которой отмечается при старении. 

Таблица 3 
Влияние физических тренировок на сдвиги параметров внутрисердечной гемодинамики, 

систолической и диастолической функций сердца в покое (сидя) у практически здоровых лиц 
пожилого возраста, M ± m 

Показатель Исходные данные Через 12 мес 

КДО, мл 128,7 ± 5,2 2,6 ± 1,0* 

КСО, мл 43,1 ± 3,3 —2,4 ± 0,4*** 

УО, мл 85,6 ± 3,1 5,0 ± 0,9*** 

МОК, л/мин 5,85 ± 0,29 0,05 ± 0,26 

Индекс масса миокарда/площадь тела, г/м2 118,3 ± 4,3 1,9 ± 0,57** 

Степень укорочения малой оси ЛЖ, % 38,1 ± 1,2 1,5 ± 0,27*** 

Vcf, с—1 1,12 ± 0,04 0,09 ± 0,02*** 

Фракция выброса, % 67,4 ± 1,3 2,5 ± 0,4*** 

Пик скорости расслабления, мм/с 105,8 ± 7,9 17,9 ± 6,2*** 

 
В процессе тренировки увеличивается индекс массы ЛЖ. Это связано, 

с одной стороны, со снижением массы тела, а, с другой – с пропорцио-
нальным увеличением как полости ЛЖ, так и толщины его стенок (пре-
имущественно в систолу), о чем свидетельствует сохранение прежних мас-
са-объемных соотношений ЛЖ. Это указывает на компенсаторную роль 
гипертрофии, развивающейся под влиянием физических тренировок даже 
у лиц пожилого возраста. Такая гипертрофия сопровождается улучшением 
как систолической, так и диастолической функции миокарда ЛЖ. 

Динамика значений показателей состояния бульбарной и кожной мик-
роциркуляции в процессе выполнения программы тренировок для практи-
чески здоровых людей пожилого возраста. Анализ параметров, характе-
ризующих состояние бульбарной микроциркуляции показал, что среди 
сосудистых изменений под влиянием курса физических тренировок у 
людей пожилого возраста имело место достоверное расширение артериол 
(табл. 4). Диаметр венул изменялся разнонаправленно: у 33 % обследо-
ванных имело место расширение венул, а у остальных – сужение. Сред-
ние величины диаметра венул не изменились. Отмечено уменьшение 
внутрисосудистого и общего конъюнктивального индекса. Под влиянием 
курса физических тренировок улучшилась капилляризация бульбарной 
конъюнктивы, достоверно увеличилась плотность функционирующих ка-
пилляров на 1 мм2 площади бульбарной конъюнктивы. 

При анализе кожной микроциркуляции под влиянием курса фи-
зических тренировок отмечено выраженное расширение диаметра арте-
риальных браншей (P < 0,001), переходного колена (P < 0,001) и менее 
выраженное расширение диаметра венозных браншей (P < 0,01). В целом 
это нашло отражение в нормализации формы капиллярных петель. Длина 
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артериальных и венозных браншей оставались без изменений. После курса 
физических тренировок достоверно увеличилось количество функциони-
рующих капилляров в линейном миллиметре поля зрения (P < 0,001), от-
мечалось ускорение кровотока и ликвидация стазов. 

Таблица 4 
Влияние физических тренировок на сдвиги параметров микроциркуляторного русла 
бульбарной конъюнктивы у практически здоровых лиц пожилого возраста, M ± m 

Показатель Исходные 
данные 

Через 12 мес 

Сосудистый конъюнктивальный индекс, баллы 10,9 ± 0,4 —0,5 ± 0,3 

Внеосудистый конъюнктивальный индекс, баллы 0,62 ± 0,17 —0,2 ± 0,2 

Внутрисосудистый конъюнктивальный индекс, баллы 2,46 ± 0,23 —1,4 ± 0,2*** 

Общий конъюнктивальный индекс, баллы 14,0 ± 0,6 —1,9 ± 0,4*** 

Диаметр артериол, мкм 18,4 ± 0,5 2,1 ± 0,3*** 

Диаметр венул, мкм 50,6 ± 1,1 —1,2 ± 0,7 

Артериоло-венулярный коэффициент 0,36 ± 0,01 0,06 ± 0,01*** 

Плотность функционирующих капилляров, мм2 9,4 ± 0,3 1,2 ± 0,3** 

 
Динамика максимальной физической работоспособности и критических 

точек физической нагрузки под влиянием программы индивидуализированных 
физических тренировок. В молодом возрасте физические тренировки в ди-
намическом режиме однозначно ведут к увеличению максимальной физи-
ческой работоспособности и МПО2. Этот факт показан как в экспери-
менте на животных, так и при занятиях аэробными тренировками у лю-
дей. По результатам наших исследований (табл. 5), после курса трениро-
вок отмечено достоверное увеличение мощности максимальной нагрузки 
(W); ее увеличение сопровождалось ростом МПО2 – как абсолютного, так 
и относительного (на кг массы тела). 

Таблица 5 
Влияние физических тренировок на сдвиги параметров максимальной физической 

работоспособности и критических точек физической нагрузки у практически здоровых лиц 
пожилого возраста, M ± m 

Показатель 
Исходные 
данные Через 3 мес Через 6 мес Через 12 мес 

W, Вт 109,0 ± 3,0 15,0 ± 3,5** 16,9 ± 3,0*** 17,0 ± 4,4*** 

МПО2, мл/(мин⋅кг) 21,5 ± 1,3 3,9 ± 0,9*** 3,8 ± 0,7*** 4,0 ± 1,0*** 

АП, мл/(мин⋅кг) 14,4 ± 0,8 2,7 ± 0,8** 4,6 ± 0,9*** 4,7 ± 0,6*** 

ПДМА, мл/(мин⋅кг) 20,4 ± 0,9 2,6 ± 0,8** 2,4 ± 0,9* 2,4 ± 0,7* 

Зона смешанного 
энергообеспечения, л 0,52 ± 0,06 0,06 ± 0,05 0,16 ± 0,06** 0,15 ± 0,04** 

Зона метаболическо-
го ацидоза, л 0,09 ± 0,04 0,11 ± 0,06 0,12 ± 0,07 0,16 ± 0,03*** 

 
При оценке скорости развития тренировочного эффекта показано, 

что уровень физической работоспособности достоверно увеличивается 
уже через 3 мес тренировок, максимальный эффект отмечается через 
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6 мес, а в дальнейшем темп роста физической работоспособности за-
медляется. Наряду с ростом МПО2 отмечается повышение уровня АП и 
ПДМА. Достоверные изменения значений этих показателей также 
отмечаются уже через 3 мес тренировок. Таким образом, физические 
тренировки на выносливость у лиц старших возрастных групп способ-
ствуют увеличению физической работоспособности, расширяют зону 
аэробного энергообеспечения физических нагрузок. 

Возможно, при увеличении интенсивности тренировки (включение 
в программу нагрузок аэробно-анаэробного характера) можно добиться 
и дальнейшего роста физической работоспособности, однако целью оз-
доровительной тренировки не является получение рекордных результа-
тов, достигаемых ценой перенапряжения деятельности физиологичес-
ких систем, чреватых срывом адаптационных механизмов. Поэтому 
поддержание достаточного уровня функциональных возможностей яв-
ляется основной задачей оздоровительных тренировок на этапах выпол-
нения программы после 12 мес тренировок. 

Динамика параметров, характеризующих максимальную производитель-
ность кардиореспираторной системы под влиянием программы индивидуали-
зированных физических тренировок. Как известно, уровень аэробной произ-
водительности организма зависит от функциональных возможностей си-
стемы транспорта кислорода. В связи с этим увеличение аэробной про-
изводительности под влиянием физических тренировок у лиц молодого 
возраста обусловливается в первую очередь ростом максимальных возмож-
ностей системы гемодинамики как одного из важнейших звеньев кисло-
родтранспортной системы. При этом отмечается увеличение как МОК, так 
и артерио-венозной (А—В) разности по кислороду. 

Закономерно возникает вопрос, сохраняется ли этот механизм по-
ложительного влияния тренировки у лиц старших возрастных групп? 
По нашим данным, под влиянием программы тренировок отмечено 
увеличение максимальной производительности системы внешнего ды-
хания, газообмена и гемодинамики (табл. 6). Так, уже через 3 мес тре-
нировок отмечается увеличение максимального СИ. При этом большая 
величина кровотока обеспечивалась за счет больших значений УИ, но 
не изменяющейся и достоверно максимальной ЧСС. 

Наряду с увеличением доставки кислорода под влиянием курса трени-
ровок активизировались и периферические механизмы адаптации, о чем 
свидетельствует увеличение А—В-разности по кислороду. Об увеличении 
максимальных возможностей системы транспорта кислорода свидетель-
ствует и повышение величины максимального кислородного пульса. 

Влияние программы индивидуализированных физических тренировок на 
показатели, характеризующие экономичность работы кардиореспиратор-
ной системы организма. Положительная динамика параметров гемоди-
намики и газообмена под влиянием курса тренировок в состоянии по-
коя свидетельствует об экономизации работы системы энергообеспече-
ния. Еще более отчетливо экономизирующий эффект тренировок мож-
но оценить при анализе гемодинамического и кислородного обеспече-
ния стандартной нагрузки. 
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Таблица 6 
Влияние физических тренировок на сдвиги параметров вентиляции, газообмена  
и гемодинамики на высоте максимальной нагрузки у практически здоровых лиц  

пожилого возраста, M ± m 

Показатель 
Исходные 
данные Через 3 мес Через 6 мес Через 12 мес 

МОД, л 41,8 ± 3,1 7,7 ± 1,8*** 8,6 ± 1,5*** 10,3 ± 2,5*** 

ЧД, мин—1 32,2 ± 4,3 4,0 ± 0,7*** 2,5 ± 0,6*** 2,6 ± 0,7*** 

Максимальный 
дыхательный объем, л 1,92 ± 0,12 0,04 ± 0,05 0,1 ± 0,04 0,2 ± 0,06** 

ПО2, мл/(мин⋅кг) 21,5 ± 1,3 3,9 ± 0,86*** 3,8 ± 0,7*** 4,0 ± 1,0*** 

Выделение СО2, л/мин 1,42 ± 0,10 0,3 ± 0,06*** 0,4 ± 0,07*** 0,4 ± 0,06*** 

Дыхательный коэффициент 0,95 ± 0,04 0,01 ± 0,06 0,1 ± 0,02** 0,1 ± 0,03* 

Максимальный КП, мл 12,7 ± 0,8 0,6 ± 0,8 1,2 ± 0,4* 2,2 ± 0,7** 

Минимальный ВЭО2 24,1 ± 0,7 —0,3 ± 0,5 —0,6 ± 0,6 —1,4 ± 0,8 

ЧСС, мин—1 128 ± 4 6,3 ± 3,2 5,6 ± 2,8 5,1 ± 3,5 

САД, мм рт. ст. 202 ± 5 —8,6 ± 5,0 —13 ± 4 —16 ± 8* 

ДАД, мм рт. ст. 98 ± 3 —5 ± 2* —5 ± 1,3*** —10 ± 2,3*** 

УИ, мл/м2 55,5 ± 2,4 1,18 ± 0,81 1,23 ± 0,75 3,33 ± 1,01** 

СИ, л/м2 7,10 ± 0,20 0,51 ± 0,18** 0,55 ± 0,18** 0,90 ± 0,19*** 

А—В-разница по 
кислороду, мл/л 12,2 ± 0,4 0,5 ± 0,2* 0,6 ± 0,2* 0,8 ± 0,3** 

 
Как видно из представленных данных (табл. 7), под влиянием вы-

полнения разработанной программы тренировок происходит перестройка 
гемодинамического обеспечения нагрузки и вентиляционной функции 
легких. Так, в ответ на стандартную нагрузку отмечаются меньшие значе-
ния ЧСС. Величина СИ при этом не изменялась за счет больших значе-
ний УИ. К положительным эффектам курса тренировок можно отнести и 
меньшие уровни АД (особенно диастолического) при стандартной нагруз-
ке, что обусловило уменьшение ОПСС. Такую перестройку гемодинами-
ческой реакции в ответ на физическую нагрузку можно расценить как 
положительную, так как увеличение УИ при одновременном уменьшении 
ЧСС и снижении ОПСС способствует уменьшению непроизводительной 
работы сердца и увеличению эффективности его работы. Это изменение 
функционирования ССС позволяет обеспечить тот же уровень нагрузки за 
счет менее напряженной деятельности системы гемодинамики. 

Экономизация деятельности системы гемодинамики в условиях на-
грузки отмечалась уже через 3 мес тренировок. В процессе выполнения 
тренировочной программы экономизирующий эффект нарастал, дости-
гая максимума через 12 мес тренировок. К этому же периоду времени 
относится и развитие экономизирующего эффекта в отношении систе-
мы внешнего дыхания. 

Динамика значений показателей автономной регуляции сердечного 
ритма сердца на разных этапах выполнения программы длительных физи-
ческих тренировок. В процессе выполнения годичного курса индивидуа-
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лизированных физических тренировок у обследованных нами людей 
пожилого возраста отмечается перестройка вариабельности и волновой 
структуры сердечного ритма. Так, в состоянии покоя после годичного 
курса тренировок наряду с замедлением ЧСС отмечается достоверное 
снижение амплитуды моды (АМо) RR-интервалов и ИНБ. Увеличи-
валась также мощность LF- и HF-компонентов при спектральном ана-
лизе сердечного ритма. Среди механизмов, определяющих замедление 
ЧСС в покое в процессе тренировки, можно отметить увеличение тону-
са парасимпатической системы, на что указывает увеличение мощности 
HF, отмеченное в нашем исследовании. 

Таблица 7 
Влияние физических тренировок на сдвиги параметров гемодинамики, внешнего дыхания и 
газообмена при выполнении стандартной нагрузки мощностью 50 Вт у практически здоровых 

лиц пожилого возраста, M ± m 

Показатель Исходные данные Через 3 мес Через 6 мес Через 12 мес 

ЧСС, мин—1 93,4 ± 3,3 —4,6 ± 2,1* —6,1 ± 2,3* —7,6 ± 2,5** 

САД, мм рт. ст. 161,6 ± 6,4 —11,8 ± 2,7*** —14,1 ± 6,1*** —17,8 ± 3,7*** 

ДАД, мм рт. ст. 89,3 ± 2,5 —5,2 ± 1,6** —5,9 ± 1,7** —8,6 ± 2,1*** 

ДП, усл. ед. 157 ± 16 —19 ± 4*** —22 ± 7*** —29 ± 7*** 

УИ, мл/м2 50,5 ± 2,2 2,6 ± 1,5 2,8 ± 1,5 5,8 ± 1,4*** 

СИ, л/м2 4,70 ± 0,21 0,03 ± 0,69 —0,01 ± 0,08 0,09 ± 0,11 

А—В-разница по 
кислороду, мл/л 9,52 ± 0,41 —0,17 ± 0,42 —0,41 ± 0,50 —0,43 ± 0,42 

ОПСС, кПа⋅с/л 107,2 ± 4,8 —7,5 ± 4,3 —10,3 ± 4,4 —11,8 ± 4,0** 

МОД, л 20,7 ± 0,8 0,12 ± 0,5 —1,5 ± 1,1 —2,1 ± 0,9* 

ЧД, мин—1 17,3 ± 0,8 0,8 ± 0,5 —2,1 ± 1,1 —0,2 ± 0,7 

Дыхательный объем, л 1,2 ± 0,1 —0,03 ± 0,04 0,1 ± 0,01 —0,12 ± 0,04 

ПО2, мл/(мин⋅кг) 11,0 ± 0,5 0,51 ± 0,31 0,2 ± 0,7 —0,1 ± 0,4 

ВЭО2 26,6 ± 0,8 —0,05 ± 0,51 —0,8 ± 1,4 —1,2 ± 0,5* 

 
При выполнении стандартной нагрузки мощностью 50 Вт (табл. 8) 

изменения, отмеченные в состоянии покоя, проявлялись более отчет-
ливо. Так, на этапах 6- и 12-месячных тренировок наблюдались сле-
дующие достоверные изменения: уменьшилась ЧСС, увеличилась мощ-
ность среднечастотного и высокочастотного компонента вариабельно-
сти сердечного ритма, уменьшились АМо и ИНБ. После тренировок 
отмечено также увеличение мощности LF-компонента и изменение ба-
ланса состояния автономной регуляции в сторону увеличения тонуса 
парасимпатической системы. 

Таким образом, благоприятное воздействие физических тренировок 
на автономную регуляцию характеризовалось усилением парасимпати-
ческих и барорефлекторных влияний на ССС, уменьшением тоничес-
ких влияний симпатической системы, снижением напряжения авто-
номной нервной системы в целом. 

Динамика значений показателей функционального возраста в процессе 
выполнения годичной программы тренировок. Под влиянием годичного 



 ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФИЗИЧЕСКИХ ТРЕНИРОВОК ДЛЯ ЛЮДЕЙ  ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 4 

511 

курса тренировок отмечено уменьшение степени постарения системы 
энергообеспечения организма (разность между интегральным функцио-
нальным возрастом и календарным возрастом) на (7,0 ± 1,2) лет (ри-
сунок). 

Таблица 8 
Влияние физических тренировок на сдвиги статистических и спектральных параметров 

вариабельности сердечного ритма при выполнении стандартной нагрузки мощностью 50 Вт  
у практически здоровых лиц пожилого возраста, M ± m 

Показатель 
Исходные 
данные 

Через 6 мес Через 12 мес 

Общая мощность, мс2 289 ± 18 35,8 ± 12,6 * 43,6 ± 10,3* 

Мощность компонента LF, мс2 31,4 ± 3,8 5,8 ± 1,9* 11,6 ± 3,2* 

Мощность компонента HF, мс2 41,0 ± 4,2 16,0 ± 2,1* 24,6 ± 2,3** 

АМо, % 86 ± 4 —12 ± 4,1* —13 ± 4,1* 

ИНБ, усл. ед. 1627 ± 293 —696 ± 246* —868 ± 313** 

 

 
Изменение степени постарения (разность между интегральным 
функциональным возрастом и календарным возрастом) после 
12 мес выполнения программы физических тренировок (ФТ) у 
людей пожилого возраста. Светлые столбики – нетренирован-
ные, заштрихованные – тренированные. 

 
Итак, физические тренировки аэробной направленности, оптими-

зированные по интенсивности и длительности нагрузки (даже если они 
начаты в пожилом возрасте), способствуют расширению адаптацион-
ных возможностей организма, повышению экономичности работы кар-
диореспираторной системы, улучшению качества ее регуляции. 
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Вивчено вплив 12-місячного курсу фізичних тренувань на 
стан здоров’я 72 практично здорових людей віком 55—74 ро-
ків. Показано, що в процесі тренування підвищується мак-
симальна фізична працездатність, зростають функціональні 
можливості серцево-судинної та дихальної систем, покращу-
ються параметри автономної регуляції серцевого ритму. Ці 
зміни розширюють адаптаційні можливості систем енергоза-
безпечення фізичного навантаження. Фізичні тренування 
аеробной спрямованості, які оптимизовані за інтенсивністю 
та тривалістю навантаження (навіть коли вони розпочаті в 
літньому віці), сприяють підвищенню економічності роботи 
кардіореспіраторної системи та поліпшенню якості її регу-
ляції. 
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Effects of 12-month course of exercise training on the health 
status was investigated in 72 apparently healthy subjects aged 55—
74. The results obtained showed a training-related increase of 
maximum physical working capacity and cardiovascular and 
respiratory functuions, as well as improvement of parameters of 
the eutonomic regulation of cardiac rhythm. Such changes widen 
the range of adaptive capacities of the systems of energy supply 
for physical load. Aerobic-type exercise training, optimized in 
terms of intensity and duration of load (even if training started in 
the elderly age), facilitates increase of efficiency of the function 
of cardio-respiratory system and improvement of the quality of its 
regulation.  
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ВЛИЯНИЕ ИНТЕРВАЛЬНЫХ 
НОРМОБАРИЧЕСКИХ ГИПОКСИЧЕСКИХ 

ТРЕНИРОВОК НА СОСТОЯНИЕ 
ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ  

И УМСТВЕННОЙ РАБОТОСПОСОБНОСТИ  
У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ  

С ФИЗИОЛОГИЧЕСКИМ И УСКОРЕННЫМ 
СТАРЕНИЕМ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 
 
 

Изучено влияние курсового применения интервальных нормо-
барических гипоксических тренировок (ИНГТ) на состояние 
церебральной гемодинамики и умственной работоспособности 
в условиях гипоксии у людей в возрасте 60—74 лет с физиоло-
гическим (37 чел.) и ускоренным (40 чел.) старением дыхатель-
ной системы. Показано, что применение ИНГТ способствует 
улучшению умственных функций и церебральной гемодина-
мики у пожилых людей с различным типом старения дыхатель-
ной системы. При этом наибольшая эффективность ИНГТ бы-
ла выявлена при их применении у пожилых людей с ускорен-
ным старением дыхательной системы. 
 
Ключевые слова: гипоксические тренировки, церебральная 
гемодинамика, умственная и психомоторная работоспособ-
ность, гипоксия, ускоренное старение. 
 

 
Проблеме старения и разработке методов улучшения функции органов 
и систем, состоянию организма в целом в пожилом возрасте посвяще-
ны исследования многих ученых [1, 3, 4]. Это связано с тем, что, по 
данным ООН, в недалеком будущем 1/6 населения планеты будут со-
ставлять люди пожилого возраста. Необходимо отметить, что наряду с 
постарением населения все более актуальным становится проблема 
ускоренного старения. Ускоренное старение представляет собой более 

___________  
 Е. Д. Осьмак, 2012. 
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раннее и более быстрое развитие старческих изменений организма, 
проявляется ранним и ускоренным развитием возрастной патологии 
[4—6]. Развитие ускоренного старения в значительной степени опреде-
ляется несовершенством регуляторных систем организма [6]. Одним из 
факторов, способствующих ускоренному старению, является гипоксия 
[4]. С гипоксией как наиболее общим патогенетическим процессом 
связаны онтогенетические особенности адаптации [4]. Возраст оказы-
вает существенное влияние на приспособляемость организма к гипок-
сии, причем адаптационные возможности организма в ответ на гипок-
сический стимул зависят от целостной и скоординированной деятель-
ности различных функциональных систем [1, 4, 15]. Гипоксия в значи-
тельной мере определяет характер и темп старения организма, при этом 
в условиях недостаточного кислородного обеспечения организма боль-
ше всего страдает головной мозг [2, 13, 15]. Это связано с тем, что мозг 
человека, составляя лишь 2 % общей массы тела, утилизирует 20—25 % 
потребляемого организмом кислорода. Кровоснабжение мозга харак-
теризуется наличием оптимального режима, обеспечивающего в про-
цессе жизнедеятельности непрерывное и своевременное пополнение 
его энергетических затрат [2, 9]. Это достигается последовательным 
включением ряда факторов, влияющих на механизмы саморегуляции 
мозгового кровообращения [2, 7, 9]. Однако при старении, особенно 
ускоренном, регуляция кровообращения головного мозга нарушается 
[13]. Между мозговым кровотоком и умственной работоспособностью 
существует тесная связь [2, 7, 13]. Данные литературы и собственные 
наблюдения показывают, что с возрастом снижается умственная рабо-
тоспособность [8, 10, 12]. В старости снижается память, переработка 
информации, ухудшается выработка и ускоряется угасание условных 
рефлексов. С возрастом ухудшаются процессы распределения, рассре-
доточения и концентрации внимания [8, 13, 17]. 

Для коррекции возрастных изменений, гипоксических сдвигов, по-
вышения устойчивости к гипоксии в настоящее время используют раз-
личные методы воздействия на организм, наиболее часто – лекарствен-
ные препараты [1, 3, 4]. Однако следует отметить, что медикаментозные 
методы часто имеют противопоказания, побочные явления, в том числе 
и отдаленные, что особенно значимо в пожилом возрасте [4]. Сущест-
вуют также немедикаментозные методы коррекции возрастных измене-
ний: дыхание с сопротивлением на выдохе, интервальные нормобари-
ческие гипоксические тренировки (ИНГТ), рефлексо- и иглотерапия и 
др. Они применяются не только для профилактики, но и для прямого 
или непрямого влияния на органы системы. 

В последние годы одним из наиболее эффективных немедикамен-
тозных методов воздействия на организм пожилого человека являются 
ИНГТ – дыхание воздухом с пониженной концентрацией кислорода 
при нормальном атмосферном давлении. Данный метод основан на 
развитие комплекса адаптивных реакций в ответ на гипоксический 
стресс в организме человека [14, 16]. В основе этих реакций лежат ме-
ханизмы, обеспечивающие достаточное поступление кислорода в 
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организм при его дефиците во вдыхаемом воздухе, а также поступление 
кислорода к жизненно важным органам, в частности к головному мозгу 
в условиях гипоксемии. Также повышается способность тканей утили-
зировать кислород при его низком напряжении, образование АТФ под-
держивается методом субстратного фосфорилирования за счет глико-
лиза [14, 16]. Данные литературы показывают, что использование 
ИНГТ способствует нормализации обмена веществ, повышении работо-
способности и устойчивости организма к неблагоприятным факторам 
внешней среды [14, 16]. Ранее проведенные исследования в Институте 
геронтологии НАМН Украины продемонстрировали эффективность 
применения ИНГТ для повышения устойчивости к гипоксии и коррек-
ции гипоксических сдвигов у людей пожилого возраста [1, 3]. Однако 
влияние ИНГТ на церебральную гемодинамику и умственную работо-
способность у людей пожилого возраста не изучалось. Однако влияние 
ИНГТ на церебральную гемодинамику и умственную работо-способ-
ность у людей пожилого возраста (в том числе с ускоренным старением 
дыхательной системы) не изучалось. 

Цель работы – изучение влияния ИНГТ на умственную работоспо-
собность и церебральную гемодинамику у пожилых людей с физиоло-
гическим и ускоренным старением. 

 
Обследуемые и методы. Обследованы пожилые люди (60—74 года) с 

физиологическим (37 чел.) и ускоренным (40 чел.) старением дыхатель-
ной системы. При отборе исключалась патология сердечно-сосудистой, 
дыхательной, эндокринной и других систем организма, что могло бы 
повлиять на результаты исследования. Участие было добровольным и 
по письменному согласию. Данное клиническое исследование проводи-
ли в соответствии с законодательством Украины и принципами Хель-
синской декларации. 

Функциональный возраст системы дыхания определяли по спиро-
графическим показателям на спирографе "Spirobank" ("Mir", Италия) с 
помощью разработанной А. В. Писаруком и Э. О. Асановым формулы. 
При этом ускоренно стареющими людьми пожилого возраста считали 
лиц, у которых функциональный возраст системы дыхания превышал 
паспортный более чем на 10 лет [5]. 

Умственные и психомоторные функции изучали с помощью лабора-
торной компьютерной модели, разработанной сотрудниками Института 
геронтологии А. А. Поляковым, Н. А. Прокопенко, А. В. Писаруком [11]. 
В основу предложенной методики положено выполнение компьютерного 
задания, которое позволяет оценивать оперативную память (тест на запо-
минание), внимание (цифровой тест), а также скорость проведения воз-
буждения по рефлекторной дуге (тест определения латентного периода 
простой зрительно-моторной реакции). Для оценки умственных функций 
применяли также корректурные пробы (таблицы Шульте). Исследование с 
помощью таблиц Шульте проводили для оценки умственной работоспо-
собности, в частности сенсомоторного темпа, особенностей активного 
внимания, тренируемости и утомляемости. Использовали специальные 
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таблицы размером 50 х 50 см, на которых в произвольном порядке распо-
ложены числа от 1 до 25. Обследуемый должен отыскивать по команде и 
указывать их. Регистрировали общее время выполнения задания и время, 
затраченное на каждую таблицу. 

Пробу на запоминание 10 слов (тест Лурье) использовали для оцен-
ки слуховой памяти. Исследователь зачитывал вслух 10 односложных 
слов (имен существительных), которые пациент должен был воспроиз-
вести. Тест повторяли 10 раз, при этом фиксировали число воспроизве-
денных слов. Затем оценивали кратковременную память (количество 
слов, воспроизведенных после первого предъявления), продуктивность 
запоминания (максимальную репродукцию слов – общее количество 
слов, которые запомнил испытуемый за все 10 повторений теста). 

Мозговое кровоснабжение изучали реографическим методом с по-
мощью аппаратно-программного комплекса "REGINA 2002" (Украина). 
Состояние мозгового кровотока оценивали по следующим показателям: 
реосистолический индекс (РИ), дикротический индекс (ДИ), диастоли-
ческий индекс, максимальная скорость быстрого наполнения.  

Для определения устойчивости умственных функций к гипоксии 
проводили гипоксическую пробу. При этом состояние изокапнической 
нормобарической гипоксии вызывалось вдыханием газовой смеси со 
сниженным содержанием кислорода (12 % O2 и 88 % N2) в течение 
20 мин. Сатурацию крови (SpO2) регистрировали с помощью монитора 
"ЮМ-300" ("ЮТАС", Украина) пульсоксиметрическим методом. При 
гипоксической нагрузке умственную работоспособность определяли, 
начиная с 9—10-й мин гипоксической экспозиции, когда достигалось 
максимальное снижение SpO2, и на протяжении всей гипоксической 
пробы (20 мин) значения этих показателей сатурации кислородом удер-
живались на том же уровне. 

С целью исключения из исследований пациентов с когнитивными на-
рушениями, которые не соответствуют возрастным нормативам, разрабо-
танным в Институте геронтологии, до начала исследований проводили 
оценку психического статуса с помощью опросника ММSE (Mini Mental 
State Examination). Все пациенты пожилого возраста были репрезентативны 
по состоянию психологических функций. Для этого определяли их психо-
логические личностные особенности с помощью теста Айзенка. Такой 
подход дал возможность создать однородную группу обследованных. 

Умственную, психомоторную работоспособность и кровоснабжение 
головного мозга обследованных изучали до и после курса ИНГТ, 
который состоял из 10 ежедневных сеансов (каждая тренировка состоя-
ла из 3 циклов 5-минутного дыхания гипоксической смесью, которые 
чередовались 5-минутными периодами дыхания атмосферным возду-
хом). Гипоксические тренировки проводили на аппаратном комплексе 
"Гипотрон" (Украина). Тренирующий уровень гипоксии определяли 
индивидуально с помощью гипоксической пробы с возвратным дыха-
нием на аппарате "Гипотрон" и анализировали изменения значений 
показателей вентиляции и гемодинамики (ЧСС, АД). Гипоксическую 
пробу прекращали при достижении сатурации крови 80 % и ниже, зна-



 ВЛИЯНИЕ ИНТЕРВАЛЬНЫХ НОРМОБАРИЧЕСКИХ ГИПОКСИЧЕСКИХ ТРЕНИРОВОК ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2012. Т.21. № 4 

519 

чительном повышении ЧСС и АД, а также при отказе пациента. Для 
проведения тренировок использовали гипоксическую смесь, в которой 
содержание кислорода было на 1—2 % выше, чем в смеси, при которой 
была прекращена гипоксическая проба [3]. 

Различия средних величин показателей в группах оценивали по 
t-критерию Стьюдента. 

 
Результаты и их обсуждение. Как показали проведенные исследования, 

ИНГТ способствуют улучшению умственных функции у пожилых людей 
как с физиологическим, так и с ускоренным старением дыхательной си-
стемы: улучшение оперативной памяти и внимания, что проявлялось 
статистически значимым увеличением количества правильных и умень-
шением количества неправильных ответов при тесте на запоминание, а 
также уменьшение времени запоминания при числовом тесте (табл. 1). 
Наряду с улучшением оперативной памяти и внимания применение 
ИНГТ снижало латентный период простой зрительно-моторной реакции, 
что отражает улучшение психомоторной реакции. Исследование умствен-
ных функций по таблицам Шульте и максимальной репродукции 10 слов 
за 10 предъявлений также свидетельствовало о положительном влияние 
курсового применения ИНГТ у пожилых людей с физиологическим и 
ускоренным старением (табл. 2). Следует отметить, что улучшение ум-
ственных функций после курса ИНГТ у людей пожилого возраста с ус-
коренным старением было более выраженным по сравнению с пожилыми 
людьми с физиологическим старением (см. табл. 1). 

Таблица 1 
Влияние ИНГТ на умственную работоспособность пожилых людей с физиологическим и 

ускоренным старением дыхательной системы, M ± m 

Воздух Гипоксия, сдвиг 
Показатель 

до ИНГТ после ИНГТ до ИНГТ после ИНГТ 

Физиологическое старение 
SpO2, % 96,3 ± 0,3 97,5 ± 0,3# —16,1 ± 0,1 —14,2 ± 0,1*# 

Оперативная память (тест на запоминание) 
Количество правильных 
ответов 5,3 ± 0,3 7,2 ± 0,4# —0,5 ± 0,2* —0,3 ± 0,1* 

Количество неправиль-
ных ответов 6,7 ± 0,4 4,8 ± 0,4# 0,5 ± 0,2* 0,3 ± 0,1* 

Внимание (цифровой тест) 
Среднее время выпол-
нения задания, с 6,2 ± 0,4 3,7 ± 0,6# 1,6 ± 0,2 0,7 ± 0,1*# 

Количество правильных 
ответов за 1 мин 9,2 ± 0,2 11,8 ± 0,5 —0,9 ± 0,1* —0,4 ± 0,1*# 

Количество неправиль-
ных ответов за 1 мин 0,7 ± 0,01 0,5 ± 0,02 0,6 ± 0,02 0,3 ± 0,01* 

Психомоторная реакция 
Латентный период 
простой зрительно-
моторной реакции, мс 

636,9 ± 21,6 544,9 ± 20,5# 61,3 ± 7,7* 41,7 ± 6,2* # 
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Окончание табл. 1. 

Воздух Гипоксия, сдвиг 
Показатель 

до ИНГТ после ИНГТ до ИНГТ после ИНГТ 

Ускоренное старение 
SpO2, % 95,3 ± 0,4α 97,1 ± 0,4# —18,4 ± 0,1*α —15,3 ± 0,1*# 

Оперативная память (тест на запоминание) 
Количество правильных 
ответов 5,2 ± 0,4 7,1 ± 0,4# —1,7 ± 0,2* —0,6 ± 0,1*#α 

Количество неправиль-
ных ответов 6,8 ± 0,2 4,9 ± 0,4# 1,7 ± 0,3* 0,6 ± 0,1*#α 

Внимание (цифровой тест) 
Среднее время выпол-
нения задания, с 6,4 ± 0,3 4,2 ± 0,5# 2,7 ± 0,2*α 1,3 ± 0,2*#α 

Количество правильных 
ответов за 1 мин 9,1 ± 0,3 11,5 ± 0,4# —1,9 ± 0,1 —0,7 ± 0,1*#α 

Количество неправиль-
ных ответов за 1 мин 0,8 ± 0,01 0,6 ± 0,02 1,2 ± 0,1 0,4 ± 0,01*#α 

Психомоторная реакция 
Латентный период 
простой зрительно-
моторной реакции, мс 

644,5 ± 26,8 561,9 ± 23,4# 96,3 ± 6,1* 62,8 ± 6,5*#α 

Примечания (здесь и в табл. 3): * – достоверность сдвига P < 0,05, # – P < 0,05 по 
сравнению с до ИНГТ, α – P < 0,05 по сравнению с соответствующими значениями 
показателей у пожилых людей с физиологическим старением. 

Таблица 2 
Влияние ИНГТ на время выполнения задания (по таблицам Шульте) у пожилых людей  

с физиологическим и ускоренным старением дыхательной системы, M ± m 

Показатель До ИНГТ, с Сдвиги после ИНГТ, с 

Физиологическое старение 
Время выполнения задания (таблицы Шульте), с 628 ± 122 —65 ± 24* 

Общее количество слов, которые были 
запомнены за 10 повторений теста Лурье 84,4 ± 10,2 6,3 ± 2,1* 

Ускоренное старение 
Время выполнения задания (таблицы Шульте), с 636 ± 132 —72 ± 31* 

Максимальная репродукция 10 слов за 10 
предъявлений (тест Лурье) 86,2 ± 13,1 6,1 ± 2,4* 

Примечание: * – достоверность сдвига P < 0,05. 
 
Рассматривая причину улучшения умственных функций под влиянием 

курсового применения ИНГТ у людей пожилого возраста, можно выде-
лить следующие факторы: улучшение кровоснабжения головного мозга, 
уменьшение артериальной гипоксемии, улучшение регуляции тонуса моз-
говых сосудов, улучшение обменных процессов в нервных клетках. 

Проведенная реография головного мозга показала, что у людей пожи-
лого возраста после ИНГТ повышается реосистолический индекс, снижа-
ется дикротический и диастолический индексы (табл. 3). Это свидетель-
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ствует об улучшении кровоснабжения головного мозга, улучшении мест-
ных механизмов регуляции, улучшении микроциркуляции и эндотелиаль-
ной функции сосудов. По данным реоэнцефалографии, эффективность 
влияния ИНГТ на кровоснабжение головного мозга была одинаковой у 
пожилых людей с различным типом старения (см. табл. 3). Повышение 
умственной работоспособности у пожилых людей под влиянием ИНГТ 
также обусловлено улучшением оксигенации крови в легких, кислородной 
емкости крови и, как следствие, повышением кислородного обеспечения 
головного мозга. Как показывает анализ результатов исследования, после 
курсового применения ИНГТ у пожилых людей статистически значимо 
увеличилась сатурация крови (см. табл. 1). При этом более выраженное 
повышение сатурации было выявлено у пожилых людей с ускоренным 
старением дыхательной системы. Это является причиной более значимого 
улучшения их умственной работоспособности по сравнению с пожилыми 
людьми с физиологическим старением.  

Таблица 3 
Влияние ИНГТ на состояние церебральной гемодинамики у пожилых людей  
с физиологическим и ускоренным старением дыхательной системы, M ± m 

Правое полушарие Левое полушарие 
Показатель 

до ИНГТ после ИНГТ до ИНГТ после ИНГТ 

Физиологическое старение 

воздух, абсолютные значения 
Реосистолический 
индекс, усл. ед. 0,67 ± 0,01 1,07 ± 0,01# 0,68 ± 0,01 1,08 ± 0,01# 

Дикротический 
индекс, % 56,41 ± 2,43 25,33 ± 2,25# 55,49 ± 2,36 24,12 ± 2,47# 

Диастолический 
индекс, % 41,48 ± 2,77 22,61 ± 2,72# 42,12 ± 3,09 21,48 ± 2,33# 

гипоксия, сдвиги 
Реосистолический 
индекс, усл. ед. 0,33 ± 0,05* 0,38 ± 0,06* 0,34 ± 0,11* 0,37 ± 0,04* 

Дикротический 
индекс, % —4,82 ± 0,68* —2,34 ± 0,26*# —4,73 ± 0,56* —2,41 ± 0,31*# 

Диастолический 
индекс, % 3,15 ± 0,38* 2,11 ± 0,21*# 3,07 ± 0,43* 2,03 ± 0,18*# 

Ускоренное старение 

воздух, абсолютные значения 
Реосистолический 
индекс, усл. ед. 0,68 ± 0,01 1,04 ± 0,01# 0,69 ± 0,01 1,06 ± 0,01# 

Дикротический 
индекс, % 56,34 ± 3,15 26,32 ± 2,20# 56,34 ± 3,15 23,42 ± 2,44# 

Диастолический 
индекс, % 41,14 ± 2,31 21,34 ± 2,32# 41,11 ± 3,20 24,15 ± 3,11α 

гипоксия, сдвиги 
Реосистолический 
индекс, усл. ед. 0,41 ± 0,02*α 0,41 ± 0,04* 0,42 ± 0,01* 0,45 ± 0,10*α 

Дикротический 
индекс, % —6,67 ± 0,52*α —3,82 ± 0,35*#α —6,96 ± 0,71*α —3,91 ± 0,42*#α 

Диастолический 
индекс, % 5,72 ± 0,14*α 4,42 ± 0,17*#α 5,62 ± 0,12*α 3,11 ± 0,16*#α 
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Важным лечебным фактором ИНГТ является их влияние на кисло-
родный тканевой метаболизм, в частности метаболизм нейронов. Под-
тверждением этому являются исследования, которые были проведены 
ранее в Институте геронтологии НАМН Украины. Так, по данным 
Э. О. Асанова, под влиянием ИНГТ у пожилых людей при полярогра-
фическом исследовании с использованием пробы с пережатием плече-
вой артерии более выраженно снижается уровень напряжения кислоро-
да в тканях за все время пережатия – (30,6 ± 1,2) мм рт. ст. до курса 
ИНГТ и (37,9 ± 1,1) мм рт. ст. после курса ИНГТ (P < 0,05) [2]. Это 
свидетельствует о повышении потребления кислорода тканями под 
влиянием ИНГТ. При этом было показано, что ИНГТ оказывают также 
положительное влияние и на доставку кислорода тканям. Так после 
курса ИНГТ у пожилых людей уменьшилось время восстановления на-
пряжения кислорода в подкожной клетчатке внутренней поверхности 
предплечья после пережатия: (210,9 ± 5,3) с до курса ИНГТ и 
(187,5 ± 4,5) с после курса ИНГТ (P < 0,05) [2]. Улучшение тканевого 
кислородного метаболизма под влиянием ИНГТ повышало устойчи-
вость к гипоксии людей пожилого возраста. 

Проведенные исследования показали, что после курсового примене-
ния ИНГТ у пожилых людей как с физиологическим, так и с ускорен-
ным старением улучшилась умственная работоспособность в условиях 
гипоксии (см. табл. 1). Свидетельством этому является улучшение опера-
тивной памяти, внимания, психомоторной работоспособности в услови-
ях гипоксии после курсового применения ИНГТ. Улучшение умственных 
функций связано с тем, что у пожилых людей после курсового примене-
ния ИНГТ улучшилась окигенация крови в легких, кислородное обеспе-
чение организма (в частности, головного мозга), повысилась устойчи-
вость к гипоксии. Поэтому после курса ИНГТ при гипоксическом воз-
действии снижение сатурации у них было менее выраженным. Об этом 
свидетельствует уменьшение сдвигов сатурации крови на одинаковое 
гипоксическое воздействие после курсового применения ИНГТ (см. 
табл. 1). Это способствовало тому, что после курсового применения 
ИНГТ у пожилых людей в условиях гипоксии развивалась менее выра-
женная артериальная гипоксемия и кислородное обеспечение головного 
мозга страдало не так значимо. Следует отметить, что наряду с повы-
шением устойчивости к гипоксии гипоксические тренировки приводили 
к улучшению потребления кислорода. На рисунке начальная часть 
кривой отражает потребление кислорода организмом, причем крутизна 
снижения этой кривой свидетельствует об интенсивности потребления 
кислорода. После курса ИНГТ у пожилых людей как с физиологичес-
ким, так и с ускоренным старением наклон кривой становится более 
крутым, что связано с улучшением потребления кислорода организмом 
после курса дыхательных тренировок (см. рисунок). 

Не менее важным фактором компенсации кислородного обеспечения 
головного мозга в условиях гипоксии является реакция церебрального 
кровотока, которую можно оценить с помощью соотношения ∆РИ/∆SpO2, 
отражающего усиление мозгового кровоснабжения на единицу сдвига 
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сатурации крови. В исходном состоянии (до применения ИНГТ) у людей 
пожилого возраста ускоренным старением это соотношение было 
достоверно ниже, чем у пожилых людей с физиологическим старением 
(0,024 ± 0,0001 и 0,022 ± 0,0008, соответственно; P < 0,05). Это свидетель-
ствует о том, что усиление кровоснабжение головного мозга при гипоксии 
у пожилых людей ускоренным старением недостаточное по сравнению с 
физиологически стареющими людьми. После применения ИНГТ соотно-
шение ∆РИ/∆SpO2 выросло у пожилых людей как с физиологическим, так 
и с ускоренным старением (0,027 ± 0,0011 и 0, 027 ± 0,0010, соответствен-
но; P < 0,05) по сравнению с соответствующими показателями до приме-
нения ИНГТ). Однако у пожилых людей с ускоренным старением степень 
увеличения ∆РИ/∆SpO2 была большей. Полученные результаты свидетель-
ствуют об улучшении регуляции тонуса мозговых сосудов у пожилых 
людей после курсового применения ИНГТ. 

 
Динамика сатурации кислорода у людей пожилого возраста 
с физиологическим и ускоренным старением дыхательной 
системы до и после курса ИНГТ: сплошная линия – до 
ИНГТ, штриховая – после ИНГТ. 

 
Таким образом, проведенные исследования позволяют сделать сле-

дующие выводы. 
1. Применение ИНГТ повышает умственную и психомоторную ра-

ботоспособность пожилых людей с физиологическим и ускоренным 
старением дыхательной системы.  

2. Улучшение умственных и психомоторных функций у пожилых 
людей с физиологическим и ускоренным старением дыхательной систе-
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мы под влиянием курса ИНГТ обусловлено повышением адаптационных 
возможностей организма, которые направлены на поддержание опти-
мального гомеостаза и функционирования головного мозга. Большую 
значимость в этом аспекте имеет улучшение мозгового кровообращения. 

3. Применение ИНГТ повышает устойчивость к гипоксии когни-
тивных функций и реакцию мозгового кровообращения у людей пожи-
лого возраста. 

4. Курсовое применение ИНГТ может быть рекомендовано для по-
вышения умственной работоспособности и улучшения кровоснабжения 
головного мозга у пожилых людей. 
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ВПЛИВ ІНТЕРВАЛЬНИХ НОРМОБАРИЧНИХ 
ГІПОКСИЧНИХ ТРЕНУВАНЬ НА СТАН ЦЕРЕБРАЛЬНОЇ 
ГЕМОДИНАМІКИ ТА РОЗУМОВОЇ ПРАЦЕЗДАТНОСТІ  

У ЛЮДЕЙ ЛІТНЬОГО ВІКУ З ФІЗІОЛОГІЧНИМ  
ТА ПРИСКОРЕНИМ СТАРІННЯМ ДИХАЛЬНОЇ СИСТЕМИ 

Є. Д. Осьмак 

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

 
Вивчено вплив курсового застосування інтервальних нормоба-
ричних гіпоксичних тренувань (ІНГТ) на стан церебральної 
гемодинаміки та розумової працездатності в умовах гіпоксії у 
людей віком: 60—74 років із фізіологічним (37 чол.) та приско-
реним (40 чол.) старінням дихальної системи. Показано, що за-
стосування ІНГТ сприяє поліпшенню розумових функцій та 
церебральної гемодинаміки у людей літнього віку з різним ти-
пом старіння дихальної системи. При цьому найбільша ефек-
тивність ІНГТ була виявлена при їх застосуванні у людей 
літнього віку із прискореним старінням дихальної системи. 
 

EFFECTS OF INTERVAL NORMOBARIC HYPOXIC 
TRAINING ON THE STATE OF CEREBRAL 

HEMODYNAMICS AND MENTAL PERFORMANCE IN THE 
ELDERLY SUBJECTS WITH PHYSIOLOGICAL AND 

ACCELERATED AGING OF THE RESPIRATORY SYSTEM 

Е. D. Osmak 

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

 
Effects of the course application of interval normobaric hypoxic 
training (INHT) on the state of cerebral hemodynamics and mental 
performance in hypoxia were investigated in subjects aged 60—74 
with physiological (n = 37) and accelerated (n = 40) aging of the 
respiratory system. The application of INHT was shown to facilitate 
improvement of mental functions and cerebral hemodynamics in the 
elderly subjects with varying type of aging of the respiratory system; 
the highest INHT efficacy was registered when applied to the elderly 
subjects with accelerated aging of the respiratory system. 
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ВІКОВІ ТА СТАТЕВІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ 
ОСТЕОАРТРОЗУ КОЛІННИХ СУГЛОБІВ  
У ХВОРИХ СТАРШИХ ВІКОВИХ ГРУП 

 
 

Досліджено особливості больового синдрому, функціональ-
ної активності та якості життя у 409 пацієнтів старших ві-
кових груп із гонартрозом. Встановлено достовірний зв'язок 
між віком і наявністю та стадією остеоартрозу колінних су-
глобів у жінок на відміну від чоловіків. Вираженість больо-
вого синдрому у жінок із гонартрозом є достовірно більшою 
порівняно з відповідними показниками у чоловіків; при 
цьому спостерігається виражений зв'язок між рівнем бо-
льового синдрому та функціональними порушеннями. З ві-
ком у жінок з гонартрозом посилюються лише деякі па-
раметри больового синдрому на фоні достовірного погір-
шення функціональної активності та якості життя. 
 
Ключові слова: остеоартроз, гонартроз, вік, стать. 
 

 
Остеоартроз (ОА) – хронічне прогресуюче дегенеративне захворювання 
суглобів, яке характеризується деградацією суглобового хряща з по-
дальшими змінами в субхондральній кістковій тканині й розвитком 
крайових остеофітів, що призводить до втрати хряща та супутнього ура-
ження інших компонентів суглоба (синовіальної оболонки, зв’язок). ОА – 
найбільш поширена форма суглобової патології, частота якої про-
гресуюче збільшується з віком. Після 65 років близько 80 % людей 
мають рентгенологічні ознаки остеоартрозу, 20 % з них є маніфестними 
[2, 5, 7—9, 11]. За статистичними даними, в Україні зараз кожен третій 
мешканець старше 50 років страждає на остеоартроз [1, 4, 3]. 

На Заході серед усіх захворювань ОА займає четверте місце у жінок 
і восьме у чоловіків, а як причина недієздатності в літньому віці – 
друге місце після захворювань серцево-судинної системи [2—6]. Хоча 

___________  
 Н. В. Григор’єва, В. В. Поворознюк, Г. М. Гриценко, С. П. Крочак, 2012. 
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розвиток ОА і не впливає на середню тривалість життя, дана патологія 
є однією з основних причин передчасної втрати працездатності та ін-
валідизації, а також виникнення хронічного больового синдрому, що 
значно знижує якість життя пацієнтів [1, 3, 6, 8—10]. У зв′язку з істот-
ним постарінням населення питання профілактики й лікування цього 
захворювання набувають особливої актуальності. 

Незважаючи на те що первинний остеоартроз є вікасоційованим 
захворюванням, на сьогоднішній день існують суперечливі дані щодо 
особливостей больового синдрому та функціональної активності хворих 
різного віку. Також малочисельними є дослідження щодо статевих 
особливостей перебігу захворювання у людей старших вікових групп [1, 
3, 8]. Усе вищезазначене зумовило мету даного дослідження. 

Мета роботи – вивчити вікові та статеві особливості розвитку та 
клінічного перебігу остеоартрозу колінних суглобів у хворих старших 
вікових груп. 

 
Обстежувані та методи. Обстежено 409 осіб віком 50—87 років 

(365 жінок та 44 чоловіки), серед яких у 217 жінок та 29 чоловіків ви-
явлено первинний (інволюційний) остеоартроз колінних суглобів (основна 
група), а 148 здорових жінок та 15 чоловіків склали контрольну групу. Для 
подальшого аналізу обстежувані жінки були розподілені на чотири вікові 
групи: 50—59, 60—69, 70—79 та 80—87 років. 

Використовували наступні методи дослідження: клінічне та ортопе-
дичне обстеження (проводили з метою виключення супутньої патології 
та патологічних станів, які мають вплив на ризик виникнення та про-
гресування остеоартрозу колінних суглобів), анкетування за допомогою 
11-складової вербально-аналовогої шкали (ВАШ), опитувальників 
WOMAC, Лекена, Мак-Гіла та Euro-Qoul-5D, антропометричне до-
слідження (визначали загальноприйняті антропометричні параметри 
тіла – масу, зріст та індекс маси тіла – ІМТ)), функціональне тесту-
вання (15-метровий тест, статичне балансування). 

При статистичному аналізі визначали параметричні (середні значен-
ня та їх похибки, критерій Стьюдента для незалежних вибірок, одно-
факторний дисперсійний аналіз ANOVA) та непараметричні (кореля-
ційний аналіз Спірмена та ін.) показники. 

 
Результати та їх обговорення. Загальновідомо, що вік та стать є важ-

ливими чинниками розвитку остеоартрозу, зокрема й колінних сугло-
бів. При аналізі вищезазначених показників нами виявлено слабка, 
проте достовірна кореляція між віком та наявністю остеоартрозу колін-
них суглобів у жінок (P = 0,03), але не у чоловіків (P = 0,52). Крім 
того, встановлено слабкий, проте достовірний зв'язок між статтю та 
наявністю гонартрозу (P = 0,0002). Отримані результати підтверджують 
дані літератури щодо розвитку первинного остеоартрозу колінних 
суглобів у більшій мірі саме у жіночого населення [1, 3, 8]. 

Вивчення статевих особливостей больового синдрому у хворих із 
гонартрозом за допомогою однофакторного аналізу ANOVA виявило, 
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що стать достовірно впливає на варіабельність значень показників 
ВАШ (табл. 1, рисунок). Встановлено, що значення показників ВАШ, 
які характеризують різні види больового синдрому в колінних суглобах, 
були достовірно вищими у жінок порівняно з чоловіками (див. рис.). 
При аналізі параметрів функціональної активності хворих із гонартро-
зом нами встановлено достовірно вищі значення показників 15-мет-
рового тесту у чоловіків порівняно з жінками (P = 0,001), що узгоджу-
ється з даними літератури, проте достовірних відмінностей статичного 
балансування та індексу Лекена у пацієнтів залежно від статі нами не 
виявлено (див. табл. 1). Отримані результати свідчать про важливі ста-
теві особливості формування больового синдрому та їх вплив на перебіг 
остеоартрозу колінних суглобів. 

Таблиця 1 
Статеві особливості суб’єктивної оцінки вираженості больового синдрому в колінних 
суглобах, а також функціональної активності та якості життя у хворих на гонартроз 

(однофакторний дисперсійний аналіз ANOVA), M ± m 

Показник Чоловіки Жінки 

Вербально-аналогова шкала, бали   

біль на момент опитування 2,2 ± 0,5 3,9 ± 0,2* 

найбільш типовий або середній рівень болю 2,2 ± 0,5 3,7 ± 0,2* 

рівень болю в найкращі періоди хвороби 1,3 ± 0,4 2,8 ± 0,2** 

рівень болю в найгірші періоди хвороби 3,8 ± 0,8 6,0 ± 0,3** 

стартовий біль 2,3 ± 0,7 3,2 ± 0,2 

біль при тривалій ходьбі 2,9 ± 0,7 5,2 ± 0,3** 

біль при тривалому відпочинку (вночі) 1,7 ± 0,6 2,9 ± 0,2 

постійний (безперервний) біль 1,5 ± 0,3 3,1 ± 0,2* 

біль при ходьбі сходами вгору 2,5 ± 0,6 4,9 ± 0,3** 

біль при ходьбі сходами вниз 2,5 ± 0,6 4,8 ± 0,3** 

біль при ходьбі по рівній місцевості 2,0 ± 0,5 4,1 ± 0,2** 

15-метровий тест, с 75,4 ± 29,8 14,0 ± 0,4*** 

Статичне балансування, с 2,7 ± 1,0 2,8 ± 0,3 

Анкета Лекена, бали 11,0 ± 0,8 12,7 ± 0,3 

Анкета Euro-Qoul-5D, бали 3,2 ± 0,3 4,9 ± 0,5 

Примітки: * – P < 0,05, ** – P < 0,01, *** – P < 0,001 порівняно з чоловіками. 

У подальшому нами вивчено вплив віку на показники больового 
синдрому, функціональної активності та якості життя у жінок залежно 
від наявності гонартрозу. Аналіз зв'язків між віком та параметрами 
больового синдрому у жінок контрольної групи виявив достовірний 
його вплив на усі види болю, тоді як у хворих з остеоартрозом колінних 
суглобів подібний зв'язок був лише щодо деяких видів болю – на 
момент опитування, при ходьбі (у тому числі й сходами та по рівній 
місцевості), а також болю в найгірші періоди хвороби (табл. 2). Зна-
чення індексу Лекена, які характеризують не тільки вираженість больо-
вого синдрому в колінних суглобах, але й функціональну активність 
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пацієнтів, достовірно корелювали з віком, причому як у здорових жінок 
(r = 0,48, P = 0,001), так і у хворих на гонартроз (r = 0,32, P = 0,05). 
Достовірного впливу віку на інші показники функціонального тестуван-
ня (15-метровий тест, статичне балансування) нами не виявлено. 

 

 
Статеві особливості больового синдрому в колінних суглобах 
у чоловіків (світлі стовпчики) та жінок (заштриховані 
стовпчики) з гоноартрозом; * – P < 0,05 порівняно з чолові-
ками. 

Таблиця 2 
Зв'язок між віком та даними суб’єктивної оцінки вираженості больового синдрому в колінних 

суглобах й функціональною активністю у здорових та хворих на гонартроз жінок 
(кореляційний аналіз Пірсона) 

Здорові жінки Гонартроз 
Показник 

r P r P 

Вербально-аналогова шкала, бали     

біль на момент опитування 0,38 <0,001 0,21* <0,05 

найбільш типовий або середній рівень болю 0,29 <0,001 0,14 0,18 

рівень болю в найкращі періоди хвороби 0,41 <0,001 0,10** 0,32 

рівень болю в найгірші періоди хвороби 0,34 <0,001 0,25 <0,01 

стартовий біль 0,31 <0,001 0,12* 0,24 

біль при тривалій ходьбі 0,30 <0,001 0,22 <0,05 

біль при тривалому відпочинку (вночі) 0,31 <0,001 0,16 0,11 

постійний (безперервний) біль 0,40 <0,001 0,11** 0,29 

біль при ходьбі сходами вгору 0,39 <0,001 0,24 <0,01 

біль при ходьбі сходами вниз 0,44 <0,001 0,19** 0,06 

біль при ходьбі по рівній місцевості 0,39 <0,001 0,32 <0,001 

Анкета Лекена, бали 0,48 <0,001 0,32* <0,01 

15-метровий тест, с 0,29 <0,001 0,07* 0,50 

Статичне балансування, с —0,13 0,13 -0,06 0,58 

Примітки: * – P < 0,05, ** – P < 0,01 порівняно зі здоровими жінками. 
 
Аналіз результатів за даними ВАШ із використанням однофактор-

ного аналізу ANOVA не виявив достовірного впливу віку на варіабель-
ність значень різних показників больового синдрому у колінних су-
глобах (табл. 3). Проте вищезазначений аналіз встановив достовірний 
вплив віку на варіабельність значень показників опитувальника WOMAC 
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та його підшкали, що характеризує інтенсивність больового синдрому 
(табл. 4), а також показники альго-функціонального індексу Лекена та 
якості життя за опитувальником Euro-Qoul-5D. Крім того, індекс Ле-
кена вірогідно корелював з різними параметрами больового синдрому у 
жінок із гонартрозом (табл. 5), що свідчить про зниження функціональ-
них можливостей при формуванні больового синдрому. 

 
Таблиця 3 

Вікові особливості суб’єктивної оцінки вираженості больового синдрому в колінних суглобах 
у жінок з гонартрозом (однофакторний дисперсійний аналіз ANOVA з поправкою Дункана),  

M ± m 

Показник 
50—59 
років 

60—69 
років 

70—79 
років 

80—87 
років 

Вербально-аналогова шкала, бали     

біль на момент опитування 3,5 ± 0,6 3,7 ± 0,3 4,0 ± 0,4 5,0 ± 0,3 

найбільш типовий або 
середній рівень болю 3,6 ± 0,6 3,6 ± 0,3 3,9 ± 0,3 4,3 ± 0,4 

рівень болю в найкращі 
періоди хвороби 2,7 ± 0,5 2,7 ± 0,3 2,8 ± 0,3 3,0 ± 0,5 

рівень болю в найгірші 
періоди хвороби 5,3 ± 0,7 5,9 ± 0,4 6,4 ± 0,4 7,7 ± 0,2* 

стартовий біль 3,1 ± 0,6 3,3 ± 0,4 3,1 ± 0,4 3,7 ± 0,3 

біль при тривалій ходьбі 4,4 ± 0,7 5,4 ± 0,4 5,3 ± 0,4 6,0 ± 0,4 

біль при тривалому 
відпочинку (вночі) 2,8 ± 0,5 2,7 ± 0,3 3,1 ± 0,4 3,3 ± 0,7 

постійний (безперервний) біль 3,4 ± 0,6 2,9 ± 0,3 3,1 ± 0,4 3,2 ± 0,7 

біль при ходьбі сходами вгору 4,4 ± 0,7 4,8 ± 0,4 5,1 ± 0,4 6,7 ± 0,3* 

біль при ходьбі сходами вниз 4,1 ± 0,7 5,0 ± 0,4 4,7 ± 0,4 6,2 ± 0,5 

біль при ходьбі по рівній 
місцевості 3,5 ± 0,6 4,0 ± 0,4 4,4 ± 0,4 5,7 ± 0,3* 

Примітка (тут і в табл. 4): * – P < 0,05 порівняно з группою 50—59 років. 
 

Достовірної кореляції між показниками опитувальника Лекена та 
показниками інших функціональних тестів (15-метровий тест, статичне 
балансування) у хворих на гонартроз у даному дослідженні не встанов-
лено, проте виявлено достовірна кореляція між показниками 15-метро-
вого тесту та статичного балансування (r = —0,29; P = 0,001). 

Таким чином, отримані результати підтверджують важливу роль 
віку в розвитку та прогресуванні остеоартрозу колінних суглобів у 
жінок старших вікових груп на відміну від чоловіків. Посилення болю 
в колінних суглобах супроводжується погіршенням функціональної 
активності хворих та якості життя. Виявлені вікові та статеві особли-
вості клінічного перебігу остеоартрозу колінних суглобів слід врахову-
вати при плануванні лікувально-профілактичних заходів у хворих 
старших груп. 
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Таблиця 4 
Вікові особливості суб’єктивної оцінки вираженості больового синдрому в колінних суглобах, 
а також функціональної активності та якості життя у жінок з гонартрозом (однофакторний 

дисперсійний аналіз ANOVA з поправкою Дункана), M ± m 

Показник 50—59 років 60—69 років 70—79 років 80—87 років 

Опитувальник WOMAC, бали     

біль 37,1 ± 4,7 47,0 ± 2,8 49,4 ± 3,1* — 

скутість 42,6 ± 5,2 53,2 ± 3,2 55,1 ± 3,4 — 
порушення працездатності 40,3 ± 4,5 51,7 ± 2,9* 51,5 ± 3,6* — 
загальний показник 39,8 ± 4,3 50,9 ± 2,7* 51,4 ± 3,3* — 

Опитувальник Мак-Гіла, бали     

сума дескрипторів 9,7 ± 1,2 11,7 ± 1,0 10,9 ± 0,8 — 
сума рангів 19,2 ± 2,7 24,6 ± 1,9 23,0 ± 2,4 — 
індекс болю 5,1 ± 0,2 5,7 ± 0,3 5,6 ± 0,2 — 

15-метровий тест, с 13,2 ± 0,8 14,0 ± 0,5 14,9 ± 1,1 14,0 ± 1,7 

Статичне балансування, с 3,0 ± 0,6 3,0 ± 0,4 2,4 ± 0,6 1,0 ± 0,8 

Анкета Лекена, бали 10,4 ± 0,7 13,0 ± 0,5* 13,6 ± 0,6* 17,0 ± 2,2* 

Анкета Euro-Qoul-5D, бали 3,9 ± 0,4 5,1 ± 0,2* 4,8 ± 0,3* — 

 
Таблиця 5 

Кореляція між даними суб’єктивної оцінки вираженості больового синдрому у колінних 
суглобах та показниками анкети Лекена у жінок з гонартрозом (кореляційний аналіз Пірсона) 

Показник Анкета Лекена 

Вербально-аналогова шкала  

біль на момент опитування 0,47* 

найбільш типовий або середній рівень болю 0,51* 

рівень болю в найкращі періоди хвороби 0,49* 

рівень болю в найгірші періоди хвороби 0,50* 

стартовий біль 0,44* 

біль при тривалій ходьбі 0,55* 

біль при тривалому відпочинку (вночі) 0,54* 

постійний (безперервний) біль 0,52* 

біль при ходьбі сходами вгору 0,53* 

біль при ходьбі сходами вниз 0,59* 

біль при ходьбі по рівній місцевості 0,55* 

15 метровий тест, с 0,09 

Статичне балансування, с 0,08 

Примітка: * – P < 0,001. 
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ВОЗРАСТНЫЕ И ПОЛОВЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 
ОСТЕОАРТРОЗА КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ У БОЛЬНЫХ 

СТАРШИХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП 
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С. П. Крочак 
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Исследованы особенности болевого синдрома, функцио-
нальной активности и качества жизни у 409 пациентов стар-
ших возрастных групп с гонартрозом. Установлена достовер-
ная связь между возрастом и наличием и стадией остео-
артроза коленных суставов у женщин в отличие от мужчин. 
Выраженность болевого синдрома у женщин с гонартрозом 
достоверно больше по сравнению с соответствующими по-
казателями у мужчин; при этом наблюдается выраженная 
связь между уровнем болевого синдрома и функциональ-
ными нарушениями. С возрастом у женщин с гонартрозом 
усиливаются лишь некоторые параметры болевого синдрома 
на фоне достоверного ухудшения функциональной актив-
ности и качества жизни. 
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AGE AND GENDER PECULIARITIES OF THE COURSE OF 
KNEE OSTEOARTHRITIS IN THE GERIATRIC PATIENTS 

 
N. V. Grigorieva, V. V. Povoroznyuк, G. М. Grishchenko*,  

S. P. Кrochaк 
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№ 4, 79011 Lviv 
 
The peculiarities of pain syndrome, functional activity, and 
quality of life were investigated in 409 patients of older age 
groups with gonarthrosis. The certain relationship was determined 
between age, presence and stage of the knee osteoarthritis in 
women as opposed to men. The severity of pain syndrome in 
women with gonarthrosis is more significant compared to that in 
men, while there is a distinct relationship between the level of 
pain syndrome and functional disturbances. With age, only some 
pain syndrome parameters are amplified in women with 
gonarthrosis against the background of significant deterioration of 
functional activity and quality of life. 
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