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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН АКТИВНОСТІ 
ВІЛЬНО-РАДИКАЛЬНОГО ОКИСНЕННЯ  
І СКЛАДУ ЛІПІДНОГО МАТРИКСУ 

СИНАПТИЧНИХ МЕМБРАН НЕЙРОНІВ 
ПІВКУЛЬ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ЩУРІВ  
ПРИ ГОСТРІЙ ГІПОБАРИЧНІЙ ГІПОКСІЇ 

 
 

Встановлено, що в синаптичних мембранах (СМ) нейронів пів-
куль головного мозку 28—30-місячних (старих) нелінійних щурів-
самців порівняно з 8-місячними (дорослими) активуються про-
цеси вільно-радикального окиснення ліпідів (ВРОЛ), про що 
свідчить зростання вмісту метаболітів окисної трансформації як 
вільних поліненасичених жирних кіслот (ПНЖК), так і ПНЖК-
ланцюгів у складі мембранних фосфоліпідів (ФЛ). Інтенсифікації 
ВРОЛ сприяє активація гідролізу ФЛ посиленим утворенням як 
лізофосфатидилхолінів, так і вільних ПНЖК. Активація ВРОЛ 
ЖК-ланцюгів ФЛ відбувається всупереч зменшенню кількості 
ПНЖК в їх складі. Свідченням останього є зменшення пулу ізо-
пропанол-розчинних сполук з ізольованими подвійними зв’язка-
ми. За дії гострої гіпоксії ВРОЛ активується в СМ нейронів моз-
ку щурів обох вікових груп. В СМ мозку дорослих щурів пере-
окисненню підпадають лише вільні ПНЖК, а у старих спосте-
рігається подальше зростання пероксидації ЖК-ланцюгів безпо-
середньо у складі мембранних ФЛ, що супроводжується їх нако-
пиченням. Останнє веде до молекулярної дезорганізації ліпідного 
матриксу СМ нейронів, порушень функціонування мембрано-
сполучених ферментів, рецепторів, вторинних мессенджерів, а 
відтак до порушеннят функцій синапсів. 
 
Ключові слова: старіння, синаптичні мембрани, вільно-радикальне 
окиснення ліпідів, фосфоліпіди, гіпоксія. 

 

___________  
 О. К. Кульчицький, Р. І. Потапенко, С. М. Новікова, 2013. 
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Одним із проявів старіння людини і тварин є модуляція функцій голов-
ного мозку – зміна поведінки, зниження пам’яті, здатності до навчання, 
здатності пристосовуватись до мінливих умов внутрішнього та зовнішньо-
го середовища та ін. [17]. Істотну (коли не провідну) роль у цьому можуть 
відігравати вікові зміни нейрональних мембран, в першу чергу високо-
специфічних плазматичних мембран нервових кінцівок – синаптичних 
мембран (СМ), які беруть безпосередню участь в інтегративній діяльності 
мозку, опосередковують вплив різних стресових чинників довкілля. 

Встановлено, що вплив будь-яких екстремальних чинників, як і 
розвиток патологічних процесів, різних неврологічних розладів, по-
в’язаний з порушенням О2-забезпеченості нейронів. Більш того, СМ – 
це місце реалізації дії гіпоксії. Саме вони залучаються у каскад біо-
хімічних і патофізіологічних змін, що мають назву "окисний стрес" 
(ОС), чільне місце в якому займають процеси вільно-радикального 
окиснення ліпідів (ВРОЛ), на які так багаті СМ. Незважаючи на не-
специфічність, ВРОЛ відображає вірогідність переходу адаптаційних 
змін біологічних мембран у патологічні (руйнівні). Активність процесів 
ВРОЛ значною мірою залежить від складу ліпідного матриксу біо-
мембран і одночасно є своєрідним інструментом модуляції їх фізіко-
хімічного складу, проникності для метаболітів та інших сполук, ак-
тивності мембраносполученних ферментів, рецепторів і ряду ме-
сенджерів, а відтак – регулятором функціонально-метаболічного стану, 
беручі участь таким чином у формуванні адаптивних реакцій. Втім, над-
лишкова продукція вільних радикалів, дисбаланс про- і антиокси-
дантної систем або їх поєднання можуть призвести до розвитку ОС та 
стати ланцюгом різних патологічних станів і окремих захворювань. 

Раніше проведеними дослідженнями нами не було зареєстровано 
істотних відмінностей активності процесів ВРОЛ у гомогенатах [10, 17] 
і СМ нейронів [9] півкуль головного мозку 24-місячних щурів у по-
рівнянні з 7—8-місячними. Аналогічні результати одержані також інши-
ми дослідниками в гомогенатах різних структур головного мозку [21]. 
Втім, є і протилежні результати. Найчастіше це зумовлено використан-
ням у дослідах співставленням (у першу чергу щурів іншого віку – 
найчастіше 3—5 міс та 15—18 міс) різних ліній і статі [12], методичних 
підходів, а також неоднаковою спрямованістю вікових змін в окремих 
структурах мозку [22, 25], зокрема ферментів антиоксидантного захисту 
[12, 19]. 

Беручи до уваги вищенаведене, з метою з’ясування біохімічних ме-
ханізмів вікових змін функцій головного мозку при старінні проведено 
порівняльне дослідження процесів ВРОЛ і складу ліпідного матриксу 
СМ нейронів півкуль головного мозку дорослих (8 міс) і щурів більш 
старшого (28—30 міс) віку як за умов фізіологічного спокою, так і функ-
ціонального напруження (дії гострої гіпоксії). 

 
Матеріал та методи. Дослідження проведено на 8-місячних (дорос-

лих) та 28—30-місячних (старих) нелінійних щурах-самцях, які були 
розподілені на дві групи (по десять тварин): 1 – контрольні (інтактні) і 
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2 – дослідні (перебування у барокамері на "висоті" 8000 м протягом 
90 хв, швидкість "підйому" і "спуску" – 1000 м/хв). 

Евтаназію всіх тварин (через 10 хв після закінчення "спуску") здій-
снювали миттєвим відокремленням голови. Вилучені півкулі головного 
мозку гомогенізували (0,3 М розчин сахарози, 0,05 М трис, 0,005 М 
ЕДТА; рН 7,4) у співвідношенні 1:10 (маса/об’єм). Синаптичні мембра-
ни виділяли з грубої мітохондріальної фракції, попередньо підданої 
гіпотонічному шоку (3-хвилинна інкубація у бідистильованій воді), з 
використанням градієнта густини сахарози. Ліпіди СМ екстрагували 
хлороформ/метаноловою (1:2) та гептан/ізопропаноловою (1:1) суміша-
ми з додаванням 1мМ ЕДТА. У хлороформному екстракті визначали 
вміст холестерину (ХС), загальних фосфоліпідів (ЗФЛ) за Рi після міне-
ралізації [26], окремих фракцій ФЛ методом двомірної тонкошарової 
хроматографії на силікагелевих пластинах ("Silufol", Чехія). Ідентифіка-
цію проводили, використовуючи кольорові реакції і "свідки" [5]. 

Активність процесів ВРОЛ оцінювали за вмістом дієнових і три-
єнових кон’югатів (ДК і ТК, відповідно) з роздільною реєстрацією у 
гептановій (нейтральні ліпіди – НЛ) і ізопропаноловій (фосфоліпіди – 
ФЛ) фазах екстракту методом спектрофотометрії при, відповідно, 
232 нм та 278 нм [2] і виражали у нмоль/мг білка СМ. За кількістю ізо-
льованих подвійних зв’язків (ІПЗ), які визначали спектрофотометрічно 
при 208 нм (D208/мг білка) [2], обчислювали також відносний вміст 
первинних продуктів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та індекс 
окиснення ліпідів (ІОЛ) як співвідношення величин оптичної густини 
ДК або ТК і величин оптичної густини ІПЗ в обох фазах екстракту 
(D232/D208 і D278/D208). Ендогенні альдегіди визначали за реакцією з 
тіобарбітуровою кислотою, виражаючи вміст у нмоль малонового діаль-
дегіду (МДА) на мг білка, основи Шифа (ОШ), похідні альдегідів – у 
хлороформному екстракті ліпідів шляхом вимірювання флуоресценції 
при 440 нм (λ збудження 350 нм, спектрофлуориметр "Hitachi MPF4", 
Японія) і виражали в умовних одиницях як співвідношення величин 
флуоресценції і вмісту білків [4]. Білки визначали модифікованим ме-
тодом Лоурі [23]. 

Статистичну обробку одержаних результатів проводили з викори-
станням t-критерія Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення За умов фізіологічного спокою ак-

тивність процесів ВРОЛ у СМ нейронів півкуль головного мозку щурів 
різного віку істотно відрізняється, про що свідчить неоднаковий вміст 
їх метаболітів (табл. 1). В СМ мозку 28—30-місячних тварин у порів-
нянні з 8-місячними збільшується вміст ДК (на 33 %) і ТК (на 31 %) 
гептан-розчинних НЛ, основну частину яких складають вільні ЖК, та 
ДК ПНЖК-ланцюгів у складі ізопропанол-розчинних ФЛ (на 64 %). 
Зростає в СМ старих щурів і ІОЛ, перевищуючи рівень, притаманний 
дорослим щурам у випадку дієнової кон’югації (D233/208), вільних 
ПНЖК (на 19 %), ацильних ланцюгів ФЛ (на 47 %), а також триєнової 
кон’югації (D278/208, на 25 %). Зростає в СМ мозку старих щурів і 
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вміст кінцевих метаболітів перекисної трансформації ПНЖК: МДА (на 
32 %), а також їх флюоресцируючих похідних – ОШ (на 82 %) та 
співвідношення ОШ/МДА (на 31 %). Посилене утворення ОШ певною 
мірою буде сприяти меншому накопиченню токсичних альдегідів. 

 
Таблиця 1 

Рівень метаболітів вільно-радикального окиснення ліпідів та ізольованих подвійних зв’язків  
у синаптичних мембранах нейронів півкуль головного мозку щурів різного віку при дії гострої 

гіпобаричної гіпоксії, M ± m 

Дорослі Старі 
Показник 

контроль дослід контроль дослід 

ДК, нмоль/мг білка 
   гептанова фаза 
   ізопропанолова фаза 

22,9 ± 0,9 
15,7 ± 1,4 

24,3 ± 1,0 
15,6 ± 2,8 

30,4 ± 2,4# 
25,8 ± 3,5# 

25,7 ± 2,8 
28,6 ± 1,7# 

ТК, нмоль/мг білка 
   гептанова фаза 
   ізопропанолова фаза 

2,3 ± 0,3 
10,1 ± 1,2 

4,2 ± 0,7* 
11,6 ± 1,0 

3,0 ± 0,2# 

10,3 ± 0,7 
4,7 ± 0,7* 

19,1 ± 1,6*# 

ІПЗ, D208/мг білка 
   гептанова фаза 
   ізопропанолова фаза 

0,09 ± 0,01 
1,04 ± 0,06 

0,08 ± 0,01 
0,91 ± 0,01 

0,11 ± 0,01 
0,81 ± 0,04# 

0,10 ± 0,01 
0,75 ± 0,01# 

D233/D208 
   гептанова фаза 
   ізопропанолова фаза 

1,7 ± 0,1 
0,11 ± 0,01 

2,1 ± 0,1* 
0,12 ± 0,01 

2,0 ± 0,1# 
0,16 ± 0,02# 

2,3 ± 0,2 
0,27 ± 0,01*# 

D278/D208 
   гептанова фаза 
   ізопропанолова фаза 

0,14 ± 0,01 
0,05 ± 0,01 

0,29 ± 0,04* 
0,07 ± 0,01 

0,16 ± 0,01 
0,07 ± 0,01 

0,21 ± 0,02* 
0,15 ± 0,01*# 

МДА, нмоль/мг білка 0,37 ± 0,04 0,47 ± 0,05 0,49 ± 0,05# 0,47 ± 0,02 

Основи Шифа, ум. од. 4,0 ± 0,6 4,0 ± 0,6 7,1 ± 0,5# 6,1 ± 0,2# 

Примітки (тут і в табл. 2): * – Р < 0,05 у порівнянні з контролем, # – Р < 0,05 у по-
рівнянні з дорослими щурами відповідної групи. 

 
Зі збільшенням віку щурів зазнає змін і ліпідний склад СМ. Вміст 

основних компонентів мембран ХС і ЗФЛ (головних визначальників 
мікров’язкості ліпідного бішару) в СМ мозку старих щурів не відріз-
няється від такого у дорослих. Разом з тим, у них порівняно з дорос-
лими зменшується кількість ІПЗ в ізопропаноловій частині екстракту 
ліпідів СМ, що вказує на зменшення пулу ненасичених ЖК-ланцюгів у 
складі ФЛ. Ці дані добре узгоджуються з одержаними нами раніше ре-
зультатами щодо змін за старіння ЖК-складу ліпідів СМ, а саме, 
зменшення відносного вмісту ненасичених ЖК (18:2), особливо довго-
ланцюгових ПНЖК (22:4 та 22:6), і зростання моноєнової (18:1), наси-
ченої ЖК (18:0) і коефіцієнту насиченості [9]. Аналогічні за спрямо-
ваністю зміни ЖК-спектра спостерігаються в СМ нейронів півкуль го-
ловного мозку дорослих щурів за умов емоціонально-больового стресу 
[9] і вважаються адаптивними [1]. Такі зміни мають стримувати акти-
вацію ліпідної пероксидації і разом з тим призводити до збільшення 
мікров’язкості ліпідного бішару СМ. З огляду на останнє, встановлене 
підвищення вмісту ФС і ФІ (на 27 %), а також лізофосфатиділхолінів 
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(лФХ, майже в два рази) в СМ мозку старих щурів, можна розцінювати 
як позитивне явище, спрямоване на підтримання оптимального рівня 
мікров’язкості СМ, необхідного для нормального функціонування ре-
цепторів і мембраносполучених ферментів, особливо транспортної Na, 
К-АТФази, відносно якої ФС є також специфічним активатором [1], 
але може сприяти інтенсифікації ВРОЛ. Наслідком активації фосфолі-
підного гідролізу у старих щурів буде також підвищення виходу ЖК-
залишків ПНЖК зі складу мембранних ФЛ з утворенням вільних 
ПНЖК (зокрема, арахідонової кислоти), вміст яких істотно зростає [19, 
20]. Вони поповнюватимуть пул гептан-розчинних субстратів ПОЛ і 
оксигеназних реакцій, спричиняючи їх активацію. Це призводить до 
зростання утворення як токсичних метаболітів ПОЛ, так і гуморально 
активних ейкозаноїдів. 

Під впливом гострої гіпоксії процеси ПОЛ в СМ активуються у щу-
рів обох вікових груп, проте мають кількісні і, особливо, якісні відмін-
ності. Як свідчать наведені у табл. 1 результати досліджень, вміст ДК в 
обох фазах ліпідного екстракту СМ мозку дослідних щурів зберігається 
на рівні контрольних, реєструється тенденція до зростання лише індек-
су окиснення гептан-розчинних ліпідів (D232/208) у дорослих (на 23 %). 
Разом з тим, в СМ мозку щурів обох вікових груп посилюється триєно-
ва кон’югація вільних ПНЖК, на що вказує збільшення вмісту гептан-
розчинних ТК, причому більш значне в СМ дорослих щурів (на 84 %, у 
старих – на 58 %). Втім, істотна різниця в активації процесу не позна-
чається на рівні гептан-розчинних ТК – він однаковий у тварин обох 
вікових груп. Більше того, одночасне зростання у старих дослідних 
щурів на відміну від дорослих триєнової кон’югації і ЖК-ланцюгів у 
складі мембранних ФЛ призводить загалом до значного збільшення су-
марного вмісту цих продуктів перекисної трансформації ПНЖК в СМ у 
старих щурів, який на 65 % перевищує такий у дослідних дорослих. 
Слід зауважити, що, незважаючи на зростання триєнової кон’югації 
вільних ПНЖК в СМ мозку дослідних дорослих і старих щурів, вміст 
гептан-розчинних сполук з ІПЗ залишається у них на рівні контроль-
них, що, як і у випадку співставлення інтактних старих і дорослих щу-
рів, зумовлено зростанням деацилювання мембранних ФЛ і посилен-
ним утворенням вільних ПНЖК. 

Таким чином, наведені дані свідчать про те, що при гострої гіпоксії 
пероксидації підпадають переважно полієнові ЖК, що і зумовлює нако-
пичення в СМ саме ТК. Подібне явище встановлено також іншими до-
слідниками в плазматичних мембранах кардіоміоцитів у хворих на ІХС 
[11] та плазмі крові хворих на ГХ [13]. Вміст флюоресцируючих мета-
болітів пероксидації ліпідів в СМ дослідних щурів залишається на рівні 
контрольних. 

Активація ВРОЛ за дії гіпоксії спричинює ремодуляцію ліпідного 
матриксу СМ нейронів мозку щурів (табл. 2). В СМ дорослих дослідних 
щурів вміст ХС, загальних ФЛ та їх молярне співвідношення залиша-
ються на рівні контрольних. В СМ мозку старих щурів істотно зростає 
вміст як ХС (на 63 %), так і ФЛ (на 30 %), а також їх молярне спів-
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відношення (на 20 %). Це має протистояти активації ПОЛ, проте при-
зведе до збільшення мікров’язкості ліпідного матриксу. Істотне збіль-
шення вмісту загальних ФЛ в СМ у мозку старих щурів після дії гі-
поксії зумовлено, скоріш за все, накопиченням ушкоджених ФЛ, які 
містять окисно-трансформовані полієнові ЖК-ланцюги, про що свід-
чить різке зростання вмісту ізопропанол-розчинних ТК. Однією з при-
чин цього явища є відсутність у старих дослідних щурів активації гід-
ролізної деградації мембранних ФЛ, зниження активності ацилтранс-
фераз [24] і, як наслідок, порушення процесів деацилювання-реацилю-
вання, які забезпечують оптимальний стан стабільності мембран. Цьому 
сприятиме і недостатність енергетичного забезпечення головного мозку 
старих щурів [17], що посилюватиметься за умов дефіциту кисню [3, 
17]. 

Таблиця 2 

Ліпідний склад синаптичних мембран нейронів півкуль головного мозку щурів різного віку  
при дії гострої гіпобаричної гіпоксії, M ± m 

Дорослі Старі 
Показник 

контроль дослід контроль дослід 

Холестерин (ХС),  
нмоль/мг білка 465 ± 50 569 ± 51 456 ± 37 744 ± 62*# 

Загальні фосфоліпіди (ФЛ), 
нмоль/мг білка 737 ± 47 815 ± 25 737 ± 38 956 ± 62*# 

ХС/ФЛ 0,6 ± 0,1 0,76 ± 0,05 0,6 ± 0,1 0,78 ± 0,05* 

Фракції ФЛ, % від загального 
вмісту 
   фосфатиділхоліни (ФХ) 
   фосфатиділетаноаміни (ФЕ)
   сфінгоміеліни (СФМ) 
   фосфатиділсеріни +  
   фосфатиділінозитоли 
   кардіоліпіни 
   лізофосфатиділхоліни 
   фосфатидна кислота 

 
 

43,0 ± 1,8 
37,0 ± 1,7 
4,8 ± 0,3 

 
11,0 ± 0,8 
0,7 ± 0,1 

0,58 ± 0,04 
1,6 ± 0,3 

 
 

39,0 ± 2,0 
37,0 ± 1,9 
3,5 ± 0,3* 

 
12,0 ± 1,0 
0,4 ± 0,1* 
1,0 ± 0,1* 
3,1 ± 0,5* 

 
 

42,0 ± 1,9 
36,0 ± 2,2 
4,3 ± 0,2 

 
4,0 ± 0,9# 
0,60 ± 0,05 
0,8 ± 0,1# 
1,3 ± 0,1 

 
 

41,0 ± 2,1 
38,0 ± 2,3 
3,4 ± 0,3* 

 
11,0 ± 0,7* 
0,8 ± 0,1*# 

0,8 ± 0,1 
1,6 ± 0,2# 

ФХ/ФЕ 1,2 ± 0,1 1,05 ± 0,05 1,2 ± 0,1 1,1 ± 0,1 

ФХ/СФМ 9,0 ± 0,4 11,1 ± 0,7* 9,8 ± 0,5 12,1 ± 0,6* 

 
Змінюється у СМ за нестачі кисню і відносний вміст окремих ФЛ. 

Так, у щурів обох вікових груп на фоні стабільного рівня і співвідно-
шення основних представників мембранних ФЛ (ФХ та фосфатиділета-
ноаміди – ФЕ) зменшується вміст сфінгомієлінів (СФМ) (у дорослих – 
на 26 %, у старих – на 21 %), що призводить до зростання у старих 
щурів співвідношення ФХ/СФМ, а відтак сприятиме зниженню мік-
ров’язкості ліпідного бішару СМ. Останнє можна вважати функціо-
нально доцільним, особливо у старих тварин. У той же час, падіння на 
22 % вмісту фосфатиділсеринів та фосфатоділинозитолів (ФС та ФІ)) в 
СМ мозку старих щурів за цих умов (у дорослих він залищається 
незмінним) сприятиме зростанню мікров’язкості, що певною мірою має 
стримувати активацію ПОЛ, але може призвести до падіння активності 
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Na, К-АТФази, зниження чутливості до аллостеричних регуляторів і 
позначитись на транспорті іонів. Це підтверджується результатами до-
сліджень інших авторів [18]. Так, в дослідах на дорослих щурах показа-
но, що зменшення відносного вмісту ФС+ФІ супроводжується зростан-
ням мікров’язкості, зниженням антиоксидантної активності ліпідного 
матриксу СМ, але, навпаки, уведення антиоксидантів призводить до 
зростання рівня ФС [1]. 

Різноспрямованими і не менш функціонально важливими є зміни 
під дією гіпоксії вмісту мінорного ФЛ кардіоліпіну і продуктів гідро-
лізної деградації ФХ. Так, у СМ мозку дорослих щурів знижується вміст 
кардіоліпінів (на 50 %), зростає вміст лФХ (на 72 %) і фосфатидної 
кислоти (ФК, на 94 %). У старих щурів за цих умов вміст кардіоліпінів, 
навпаки, зростає (на 37 %), а вміст лФХ і ФК не зазнає змін. При цьо-
му рівень лФХ не відрізняється від такого у дослідних дорослих, а ФК 
майже у 2 рази нижчий. Слід брати до уваги, що ФК є іонофором Са2+ і 
утворюється за фосфоліпідного гідролізу специфічними фосфоліпазами 
D, С і А2, які можуть активуватися одночасно або послідовно. Збіль-
шення вмісту ФК в СМ дорослих дослідних щурів при дії гіпоксії може 
свідчити про активацію процесів трансмембранної передачі хімічних 
сигналів. 

Аналізуючи отримані результати щодо змін окремих ФЛ та їх ме-
таболітів в СМ нейронів головного мозку щурів за дії гіпоксії (з урахуван-
ням даних літератури із цього приводу), можна уявити наступний ланцюг 
подій. Дорослі щури: зменшення вмісту кардіоліпінів (КЛ) → зниження 
зв’язування Са2+ → збільшення надходження Са2+ зовні → активація ФЛ-
ази А2 → посилення гідролізу ФХ → збільшення вмісту лФХ та ФК [7]. 
Старі щури: збільшення вмісту КЛ → посилення зв’язування Са2+ СМ → 
зменшення надходження СА2+ зовні → відсутність активації фосфоліпази 
А2 → стабільність продуктів фосфоліпідного гідролізу. 

Зростання вмісту продуктів гідролізу ФХ за умов гіпоксії в СМ 
мозку дорослих щурів має супроводжуватись відповідним збільшенням 
вмісту вільних ПНЖК. Це підтверджується даними [20], згідно з якими, 
за дефіциту кисню вміст вільних ПНЖК у головному мозку дорослих 
щурів зростає майже у 3 рази, у старих – лише у 2 рази. Згідно з одер-
жаними данимим, за відсутності активації гідролізу ФЛ у старих до-
слідних щурів джерелом вільних ПНЖК можуть бути ефіри ХС і триа-
цилгліцеролу, в яких відбувається відщеплення і вивільнення ЖК, на-
самперед арахідонової кислоти [8]. Наслідком цих процесів буде акти-
вація як ВРОЛ (про що свідчить встановлене збільшення вмісту гептан-
розчинних ТК в СМ мозку тварин обох вікових груп, причому більш 
значне у дослідних дорослих), так і біосинтезу ейкозаноїдів за участю 
ліпо- і циклооксигеназ [8]. Є дані щодо утворення простагландинів Е 
2α і Е 2 у дорослих щурів за умов гіпоксії [6]. 

Таким чином, одержані результати свідчать про більш високу ак-
тивність процесів пероксидації компонентів ліпідного матриксу СМ 
нейронів кори головного мозку у старих щурів вже за умов фізіоло-
гічного спокою. Інтенсифікації ПОЛ у них сприяє як посилення фос-
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фоліпідного гідролізу з утворенням великої кількості вільних ПНЖК 
(субстратів ПОЛ і оксигеназних реакцій), так і відносна недостатність 
ферментів першої лінії антиоксидантного захисту та глутатіонової си-
стеми; як наслідок – накопичення в СМ карбонільних сполук і флуо-
ресцируючих продуктів. Ремоделювання ліпідного бішару СМ при ста-
рінні, що супроводжується зменшенням мембранного пулу ПНЖК, не-
спроможне запобігти перекисній трансформації ЖК-ланцюгів ФЛ внас-
лідок недостатності безпосереднього захисту ПНЖК з боку гідрофобних 
антиоксидантів. Все це не може не впливати на функціонування транс-
портної Na+, K+-АТРази, підтвердженням чого є результати попередніх 
досліджень [14—16]. 

Під впливом гострої гіпоксії процеси пероксидації ліпідів СМ акти-
вуються у щурів обох вікових груп. Це вказує на розвиток у них ОС, 
який має чіткі вікові відмінності. У дорослих дослідних щурів перекисній 
трансформації підпадають лише вільні ПНЖК як результат різкого 
зростання ФЛ-гідролізу, що призводить до стрімкої активації перекисних 
процесів і особливо цикло- і ліпооксигеназних реакцій з посиленим 
утворенням великої кількості метаболітів ВРОЛ і ейкозаноїдів. Кінцевий 
ефект названих біологічно активних сполук залежить від співвідношення 
окремих, фізіологічно дуже неоднорідних представників. 

В мозку старих щурів при дії гіпоксії теж відбувається інтенсифіка-
ція вільно-радикального окиснення вільних ПНЖК, хоча значно мен-
шою мірою (за відсутності активації деацилювання ФЛ); проте загаль-
ний вміст продуктів ВРОЛ у СМ значно перевищує такий у дорослих. 
До того ж, у них істотно активується перекисна трансформація ПНЖК-
ланцюгів у складі мембранних ФЛ. Це заслуговує особливої уваги, ос-
кільки утворення перекисів ФЛ в СМ супроводжується їх молеку-ляр-
ною дезорганізацією, призводить до зниження плинності ліпідного мат-
риксу за рахунок появи в ЖК-ланцюгах гідроперекисових, карбоніль-
них та інших сполук, збільшенню гідрофільних кластерів, зростанню 
проникності СМ для іонів, метаболітів та інших речовин, призводить 
до подальшого порушення функцій синаптичного компартменту нейро-
нів мозку старих щурів. Крім того, наслідком молекулярної дезоргані-
зації може бути майже повна втрата ЖК-ланцюгами ФЛ безпосеред-
нього їх захисту з боку гідрофобних антиоксидантів (в першу чергу – 
α-токоферолу). Отже, окисний стрес, який вважається адаптивною ре-
акцією організму у відповідь на дію екстремальних чинників довкілля, у 
старих щурів набуває руйнівного характеру. Безперечно, така ситуація 
потребує корекції, антиоксидантного захисту з використанням, зокре-
ма, природних антиоксидантів. 
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ 
АКТИВНОСТИ СВОБОДНО-РАДИКАЛЬНОГО 

ОКИСЛЕНИЯ И СОСТАВА ЛИПИДНОГО МАТРИКСА 
СИНАПТИЧЕСКИХ МЕМБРАН НЕЙРОНОВ 
ПОЛУШАРИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС  

ПРИ ОСТРОЙ ГИПОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ 
 

О. К. Кульчицкий, Р. И. Потапенко, С. Н. Новикова 
 

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

 
Установлено, что в синаптических мембранах (СМ) полуша-
рий головного мозга 28—30-месячных (старых) нелинейных 
крыс-самцов по сравнению с 8-месячными (взрослыми) ак-
тивируются процессы свободно-радикального окисления ли-
пидов (СРОЛ), о чем свидетельствует возрастание содержания 
метаболитов окисной трансформации как свободных по-
линенасыщенных жирных кислот (ПНЖК), так и ПНЖК-
цепей в составе мембранных фосфолипидов (ФЛ). Интен-
сификации СРОЛ способствует активация гидролиза ФЛ уси-
ленным образованием как лизофосфатидилхолинов, так и 
свободных ПНЖК. Активация СРОЛ ЖК-цепей ФЛ проис-
ходит вопреки уменьшению количества ПНЖК в их составе. 
Свидетельством последнего является уменьшение пула изо-
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пропанол-растворимых соединений с изолированными двой-
ными связями. При действии острой гипоксии СРОЛ активи-
руется в СМ нейронов мозга крыс обоих возрастных групп. В 
СМ мозга взрослых крыс переокислению поддаются только 
свободные ПНЖК, а у старых наблюдается дальнейшее воз-
растание пероксидации ЖК-цепей непосредственно в составе 
мембранных ФЛ, что сопровождается их накоплением. По-
следнее ведет к молекулярной дезорганизации липидного 
матрикса СМ нейронов, нарушениям функционирования 
мембраносвязанных ферментов, рецепторов, вторичных мес-
сенджеров и к нарушению функций синапсов. 
 
 

CHANGES IN THE ACTIVITY OF FREE RADCAL 
OXIDATION AND CONTENT OF LIPID MATRIX  

OF SYNAPTIC MEMBRANES OF NEURONS OF THE RAT 
CEREBRAL HEMISPHERES IN ACUTE HYPOBARIC 

HYPOXIA: AGE PECULIARITIES 
 

O. K. Kulchitsky, R. I. Potapenko, S. N. Novikova 
 

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

 
The processes of free radical oxidation of lipids (FROL) were 
found to be activated in the synaptic membranes (SM) of cerebral 
hemispheres of 28—30-month (old) vs. 8-month (adult) male rats. 
This is evidenced by an increase in the content of metabolites of 
oxidative transformation of both free polyunsaturated fatty acids 
(PUFA) and PUFA-chains in the membrane phospholipids (PL). 
FROL intensification is facilitated by the activation of PL 
hydrolysis through active formation of both lysophospatidyl 
cholines and free PUFA. FROL activation of PL's fatty acids 
chains occurred despite a decrease of PUFA in their content. The 
latter is demonstrated by a decrease of the pool of isopropanol-
soluble compounds with isolated double links. Acute hypoxia 
induced FROL activation in the brain neuronal SM of rats of both 
age groups. Only free PUFA come under peroxidation in the SM 
of adult rat brain vs. further increase of peroxidation of fatty acids 
chains directly in the composition of membrane's PL of old rats. 
This is accompanied by their accumulation, resulting in molecular 
disorganization of the lipid matrix of neuronal SM, disturbances in 
the function of membrane-binding enzymes, receptors, second 
messengers, as well as to dysfunction of synapses.  
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ЕНЕРГЕТИЧНОГО  
ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ МІОКАРДА:  

ВПЛИВ АКТИВАТОРІВ +
АТФК -КАНАЛІВ  

 
 

У порівняльному дослідженні на дорослих і старих щурах 
встановлено, що енергетичний статус міокарда перетерплює 
адаптивні вікові зміни. У дорослих щурів під дією активаторів 

+
АТФК -каналів (диазоксида та його фторвмісного аналога) у 

міокарді відбувається посилення синтезу АТФ. У старих щурів 
відзначена тенденція до його помірного зниження, що свід-
чить про м’яке роз’єднання процесів окисного фосфорилю-
вання. Таким чином, кардіопротекторна дія цих речовин зале-
жить від віку. 
 

Ключові слова: активатори +
АТФК -каналов, діазоксид, фторвмісний 

аналог діазоксиду, рівень АТФ, АДФ, АМФ, міокард, старіння.  
 
 

Загальновідомо, що необхідною умовою функціонування кардіоміоцитів 
(КМЦ) є підтримання нормального рівня синтезу, транспорту та 
утилізації АТФ, що є основним носієм енергії в клітині. Вміст АТФ в 
КМЦ нижче, ніж у скелетній мускулатурі, а використання АТФ велике, 
тому ресинтез АТФ в міокарді має бути набагато інтенсивнішим, ніж в 
скелетних м’язах. Швидкість обміну речовин в міокарді в 20 разів біль-
ша ніж в інших органах і тканинах, тому міокард потребує постійного 
притоку кисню та енергетичних субстратів. Для серцевого м’яза основ-
ним шляхом утворення багатих на енергію фосфорних сполук є шлях 
окисного фосфорилювання: синтез АТФ на внутрішній мембрані міто-
хондрій на 90 % здійснюється за участі кисню, а основним енергетич-
ним субстратом міокарда є жирні кислоти (ЖК).  

Значний інтерес у теоретичному і, головне, у практичному плані ви-
кликає розуміння характеру перебігу енергетичних процесів в міокарді у 
віковому аспекті – головним чином при старінні. Відомо, що перебіг 

___________  
 К. В. Тарасова, С. Б. Французова, 2013. 
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енергетичних процесів у міокарді а отже, і його функції, зазнають змін при 
старінні: страждає специфічна функція КМЦ – падають сила і швидкість 
скорочення і розслаблення [22]. Старіння викликає фенотипічну ап-регу-
ляцію індуцибельної NO-синтази в серці, при якій стимуляція катехо-
ламінами β-адренорецепторів запускає збільшення виробництва NO, що 
створює нітративний стрес, генерує токсичні пероксинітрити, активує 
апоптоз і в кінцевому підсумку викликає серцеву дисфункцію і інфаркт 
міокарда [41, 42]. Зростання в КМЦ вмісту колагену і зміни білків ци-
тоскелету сприяють дисфункції серця при старінні [42]. При цьому з віком 
порушуються процеси, спрямовані на підтримання структури. Так, до-
слідження впливу 20 L-амінокислот (АК) на розвиток міокарда молодих 
(віком 3 міс) і старих (віком 24 міс) щурів в культурі тканин показали, що 
стимуляція клітинної проліферації в міокарді старих тварин зберігається 
лише у лізину і аргініну [16]. Отже, модулюючі властивості цих АК та їх 
поєднання створють основу для синтезу пептидів, що регулюють регене-
ративні процеси в міокарді при старінні. Більш того, виявлено, що поєд-
нане застосування L-аргініну та інозину значно посилює скоротливість 
міокарда щурів різного віку, причому їх кардіопротекторна дія істотніше 
виражена саме у старих тварин [1].  

Сучасні дослідження показують схожість метаболічних змін в міо-
карді при старінні і при поширених серцево-судинних захворюваннях 
(ішемічна хвороба серця, артеріальна гіпертензія): розвивається дис-
функція мітохондрій і порушується синтез ATФ, знижується захоплення 
і окислення ВЖК, утворюються вільні радикали (в тому числі суперок-
сид). Це поглиблює пошкодження клітин, роз’єднує процеси доставки 
та споживання кисню, веде до посилення гліколізу. Причому переми-
кання метаболізму на підвищення окислення глюкози може бути не-
достатнім для компенсації енергодефіциту [5], що може стати переду-
мовою розвитку серцевої недостатності. Активація симпато-адреналової 
системи при серцевій недостатності стимулює через активацію ліполізу 
посилене надходження в кров ЖК і, відповідно – захоплення їх КМЦ, 
в результаті чого в КМЦ зростає частка менш ефективного (тобто та-
кого, що потребує більше кисню) шляху утворення енергії за рахунок 
окислення ЖК, а частка утворення АТФ за рахунок більш економіч-
ного (тобто такого, що потребує менше кисню) окислення глюкози – 
ще істотніше знижується [2]. В КМЦ ВЖК мають роз’єднувальний 
вплив на процес окисного фосфорилювання в мітохондріях, погір-
шують утилізацію глутамату в якості субстрату дихання та обмежують 
перенесення електронів на початковій ділянці дихального ланцюга, що 
погіршує енергетичний баланс, сприяє розвитку оксидативного стресу, 
створює передумови для розкриття мітохондріальної пори, а отже, і для 
апоптозного варіанту загибелі КМЦ [3]. Аналогічні процеси відбувають-
ся при ішемії—реперфузії внаслідок підвищеного навантаження міто-
хондрій іонами кальцію, накопичення вільних радикалів кисню, що 
веде до відкриття неспецифічної мітохондріальної пори [23].  

Дослідження в організмі мишей і людей підкреслили важливість 
порушень функції мітохондрій у виникненні вікових функціональних 
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змін [46], причому оптимальна регуляція мітохондріальної аутофагії 
(видалення пошкоджених органел) має вирішальне значення для енер-
гозабезпечення КМЦ, збереження їх функції, життєздатності при ста-
рінні [35]. При старінні в мітохондріях посилюється продукція актив-
них форм кисню [7, 36, 49]. Тому зниження функції мітохондрій, пов’я-
зане з накопиченням окислювального пошкодження (вільно-радикаль-
на та мітохондріальна теорії старіння) [49], а також з дисфункцією те-
ломер [46], є передумовами зниження працездатності серця при ста-
рінні.  

За даними [32], концентрація аденіннуклеотидів у серцях старих і 
дорослих щурів ідентична і знижується при стресі у обох вікових груп. 
Проте у старих щурів порівняно з дорослими меншою мірою знижу-
ється концентрація АТФ, а більшою – АДФ. На думку авторів, в енер-
гетичному обміні речовин під час стресу при старінні значно змен-
шується роль креатинкіназної системи. M. Bak та співавт. [27] для пере-
вірки гіпотези, чи дійсно в старому міокарді більш низька концентрація 
АТФ і що збільшення гідролізу АТФ при гіпоксії посилює діастолічну 
дисфункцію міокарда при старінні, для вимірювання рівня АТФ (і 
фосфокреатину) у контролі і при ішемії-реоксигенації ізольованого сер-
ця молодих (3—4 міс) і старих (24—25 міс) щурів використовували спект-
роскопію. Встановлено, що для старих інтактних сердець характерна на 
30 % нижча ЧСС, але нормальний вміст АТФ. Гіпоксія знижувала ЧСС 
і рівень АТФ в обох групах, а рівень фосфокреатину зменшувався у ста-
рих серцях удвічі менше порівняно з молодими. Кінцево-діастолічний 
тиск вдвічі зростав у молодих і, на подив дослідників, не зазнавав змін 
у старих серцях. Автори дійшли висновку, що фосфокреатин не повні-
стю використовується для підтримання рівня АТФ при гіпоксії, особ-
ливо в старіючому серці [27]. На нашу думку, при старінні знижується 
активність біосинтетичних процесів (зокрема, ресинтезу АТФ), тоді як 
процеси використання енергетичних субстратів протікають досить ін-
тенсивно, забезпечуючи достатній рівень функціонування серця при 
старінні. Можна припустити, що неповне використання фосфокреатину 
при гіпоксії (у т. ч. при старінні) може пояснюватись рядом факторів. 
Так, відомо що високоенергетична фосфатна група креатинфосфату до-
статньо легко передається АДФ – отже, використання креатинфосфату 
сприяє утворенню АТФ, а це, у свою чергу, потребує високої креатин-
фосфокіназної активності [9]. Головним процесом, що забезпечує ре-
фосфорилювання АДФ у високоактивних м’язах (у т. ч. міокарді), є 
окисне фосфорилювання в мітохондріях, а інтенсивність гліколізу, не-
значна в молодому віці, значно зростає при старінні. Близько 30—40 % 
активності креатинфосфокінази локалізовано в мітохондріях [19], а 
функція цих органел, як зазначалось вище, зазнає вікового зниження. 
Креатинфосфокіназа функціонально поєднана з іншим ферментом – 
аденіннуклеотидтранслоказою [47], причому рівень аденіннуктеотид-
транслокатора також зазнає зниження з віком [26].  

K. G. Hollingsworth та співавт. [38] у дослідженні на 49 здорових осо-
бах 20—69 років вперше поставили питання про те, чи пов’язані впливи 
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нормального старіння (без серцево-судинних захворювань) на систоліч-
ну і діастолічну функцію лівого шлуночка з обумовленими віком енер-
гетичними зрушеннями. Автори припустили, що при нормальному ста-
рінні малоймовірно, що енергетичні процеси відіграють важливу роль у 
розвитку функціональних ефектів.  

Одночасно з вищеназваними авторами О. В. Коркушко і Ю. Т. Яро-
шенко [8] на основі власних досліджень 192 практично здорових чоло-
віків та 106 жінок віком від 18 до 95 років і даних літератури предста-
вили сучасні погляди на вікові зміни серцево-судинної системи, що 
обумовлюють зниження її резервних адаптаційних можливостей та під-
вищення ймовірності розвитку захворювань. Було переконливо пока-
зано, що з віком як у чоловіків, так і у жінок відбувається закономірне 
зниження продуктивності системи гемодинаміки внаслідок зменшення 
продуктивності систем транспорту кисню, енергетичного обміну та 
нейро-гуморальної регуляції роботи серця, що веде до звуження діапа-
зону адаптації систоличної та діастоличної функцій старіючого серця в 
умовах навантаження.  

Найважливішими метаболічними датчиками в багатьох клітинах, в 
тому числі в КМЦ, виступають АТФ-залежні калієві ( +

АТФК ) канали 
[43], яких, у свою чергу, є два види – сарколемальні (сарк. +

АТФК ) і міто-
хондріальні (міто. ).КАТФ

+  Враховуючи, що старіння характеризується зни-
женням фізичної витривалості, що частково пов’язано зі зменшенням 
функціональних та адаптивних можливостей серця, R. Sudhir та співавт. 
показали, що старіння пов’язане зі зменшенням кількості сарколемаль-
них +

АТФК -каналів [50]. Чи має це щось спільне зі зниженням фізичної 
витривалості при старінні, на думку авторів, ще потребує визначення. 
Водночас, за даними А. Jovanović, зменшення числа сарк. +

АТФК -каналів 
в КМЦ щурів має місце лише у старих самиць, але відсутнє у самців, 
що, на думку автора, може бути обумовлене віковим зниженням цир-
кулюючих в крові естрогенів [40].  

R. Sudhir та співавт. встановили, що кількість сарк. +
АТФК -каналів 

знаходяться під контролем рівня експресії SUR2A-регуляторних субоди-
ниць каналу, а при старінні знижується рівень SUR2A мРНК в ядрі без 
впливу на експресію пороформуючих субодиниць (Kir6.1 і Kir6.2). Цей 
ефект старіння був пов’язаний зі зниженням кількості сформованих 
сарк. +

АТФК -каналів. У той же час, як уже зазначалось, при старінні зни-
жується фізична витривалість. Для того щоб визначити, чи можливо 
шляхом збільшення експресії SUR2A протидіяти віковому зниженню фі-
зичної витривалості, автори як модель використали мишей, у яких 
рівень SUR2A регулюється більш ефективним промотером і показали 
збільшення опору їх КМЦ щодо дії метаболічного стресу/гіпоксії і 
збільшення фізичної витривалості порівняно з мишами дикого типу. У 
цих трансгенних мишей старіння не впливало на рівень SUR2A мРНК в 
ядрі і на кількість повністю сформованих сарк. +

АТФК -каналів. Ефект 
збільшення SUR2A і, як наслідок, опору КМЦ до гіпоксії і фізичної 
витривалості був збережений у старих мишей, і був навіть більшим по-
рівняно з молодими мишами дикого типу. Зроблено висновок, що рі-
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вень експресії SUR2A у серці є важливим фактором в регулюванні фі-
зичної витривалості, а індуковане старінням зниження серцевих SUR2A 
є, принаймні частково, відповідальним за викликане старінням знижен-
ня фізичної витривалості; отже, ап-регуляція SUR2A може бути життє-
здатною стратегією для протидії обумовленого старінням зниження фі-
зичної витривалості [50].  

Імовірно, з віком змінюється і функціонування міто. +
АТФК -каналів. 

Так, М. І. Шигаєвою та співавт. показано значне зниження активності 
каналу по мірі старіння тварин [25], що обумовлено як деяким зни-
женням експресії міто. +

АТФК -каналів у клітинах, так і змінами їх чутли-
вості до регуляторів. Зокрема, транспорт К+ в мітохондріях серця при 
старінні стає менш чутливим до АТФ і, можливо, до інших регуляторів 
[25]. Автори вважають, що вікове зменшення чутливості міто. +

АТФК -
каналів до зниження рівня АТФ в КМЦ може мати адаптивне значення 
у зв’язку з необхідністю постійної скоротливої роботи серця незалежно 
від зовнішніх умов. Крім того, автори показали, що у 24-місячних тва-
рин порівняно з одномісячними зменшення активності +

АТФК -каналів у 
мітохондріях (а, отже, і вміст калію) відбувається на фоні вікового зни-
ження постачання в них енергоносіїв, причому респіраторний ком-
плекс-І при старінні зазнавав найбільших змін. Автори припустили, що 
вікове зменшення активності каналів може бути результатом зниження 
експресії мітохондріального К+-транспортувального канального білка 
молекулярною масою 5,5 кДа [25]. Отже, в результаті зниження функ-
ціонування міто. +

АТФК -каналів при старінні зазнає порушення весь 
цикл калію в мітохондріях. Однак у щурів з високою генетично детер-
мінованою стійкістю до гіпоксії вказані канали мають більшу актив-
ність порівняно з малостійкими тваринами; разом з тим, адаптація ос-
танніх до гіпоксії супроводжується зростанням активності каналів, по-
легшенням рециклізації калію в мітохондріях і зниженням швидкості 
утворення в них Н2О2 [10]. Отримані результати, на думку авторів, слід 
розглядати як доказ важливої ролі міто. +

АТФК -каналів у формуванні 
тривалих механізмів адаптації до гіпоксії.  

У той же час, L. Bao та співавт. не виявили різниці в експресії мРНК 
білків-субодиниць +

АТФК -каналів у серцях 26-місячних щурів порівняно з 
4-місячними, не відрізнялась між віковими групами і провідність оди-
ночного каналу, але гальмівний вплив цитозольного АТФ на діяльність 
каналу з віком зростав [28]. Вказані автори прогнозують меншу актива-
цію +

АТФК -каналів при старінні, а отже, появу негативних наслідків – 
метаболічних порушень у серці і зменшення тривалості ПД КМЦ.  

Отже, вікове зниження активності +
АТФК -каналів може мати як по-

зитивні наслідки (якщо можна так сказати, серце навчається меньше 
"звертати увагу" на несприятливі фактори впливу і продовжує працюва-
ти, що б там не було). Якщо вплив таких негативних факторів неістот-
ний і нерегулярний, це сприятиме забезпеченню стабільності роботи 
старіючого серця. У той же час, внаслідок зниження активності +

АТФК -ка-
налів вразливість серця щодо ішемічних і реперфузійних уражень значно 
знижується. Отже, перспективним і корисним очікується такий вплив 
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активаторів +
АТФК -каналів, що дозволить балансувати між двома про-

цесами: 1) не допустити надмірної активації зазначених каналів (а, 
отже, і надмірного зменшення тривалості ПД) в умовах без ішемії; 
2) незважаючи на можливу знижену чутливість до дії активатора, сприя-
ти помітній активації +

АТФК -каналів в умовах загрози і (або) у процесі 
розвитку ішемії старіючого міокарда.  

N. Morita та співавт. [45] на перфузованому по Лангендорфу серці 
встановили, що вибіркове гліколітичне інгібування (ГІ) при заміні глю-
кози на піруват в розчині сповільнювало вхід кальцію і тим зменшило 
тривалість ПД, що зумовило появу фібриляції шлуночків серця старих 
(24 міс) щурів. Ті ж зміни у молодих щурів фібриляціями не супро-
воджувались. Автори вважають, що фібриляція шлуночків серця старих 
щурів була обумовлена, зокрема активацією +

АТФК -каналів, виходячи з 
того, що пригнічення фібриляції досягалося дією глібенкламіду (втім, 
блокада міто. +

АТФК -каналів фібриляції не припиняла). У той же час, 
встановлено, що відкриття +

АТФК -каналів після внутрішньовенного вве-
дення діазоксиду (5 мг/кг) підвищує поріг фібриляції шлуночків (тобто, 
чинить протифібриляторну дію) у щурів з постінфарктним кардіоскле-
розом [17]. Антиаритмічний ефект посткондиціювання відзначають як у 
молодих, так і у старих тварин [33]. Водночас, реалізація прекондицію-
вання при старінні ставиться під сумнів. Так, у серцях молодих і дорос-
лих щурів активатор міто. +

АТФК -каналів діазоксид (30 мкM) викликав 
значне зменшення розміру інфаркту порівняно з контролем, а у старих 
щурів змін не спостерігалося [48]. Автори вважають що, на відміну від 
молодих і зрілих щурів серця старих щурів не можуть бути прекон-
диціоновані застосуванням ішемічних або фармакологічних (діазоксид) 
засобів і, разом з тим,наголошують на важливості визначити, чи взагалі 
спроможний діазоксид відкривати міто. +

АТФК -канали у КМЦ старого 
серця. Така інформація, на думку авторів, дозволить визначити, який 
саме сигнальний шлях зазнає вікових порушень. Вказане дослідження 
на момент публікації (2001 р.) вважалось авторами унікальним щодо 
вивчення вікових змін ішемічного і фармакологічного прекондиціюван-
ня. К. Boengler та співавт. вважають, що сприяти віковій втраті здатності 
до кардіопротекції за рахунок порушення ішемічного прекондиціюван-
ня може вікове зниження рівня коннексину 43 [29]. Автори припуска-
ють, що з віком розвиваються порушення каскаду ішемічного прекон-
диціювання, що необхідно враховувати при використанні його мімети-
ків, зокрема активаторів +

АТФК -каналів, для корекції роботи серця у па-
цієнтів похилого віку.  

Отже, особливості функціональних ефектів фармакологічної акти-
вації +

АТФК -каналів, імовірно, обумовлені віковими особливостями ме-
таболічних ефектів активаторів зазначених каналів (звичайно, що мета-
болічні і функціональні зміни є взаємозалежними). Так, О. Jilkina та 
співавт. на перфузованому серці щура встановили, що 20-хвилинна 
перфузія потужним активатором +

АТФК -каналів P-1075 (5 мкМ) знижу-
вала вміст АТФ (і фосфокреатину) на 40 % одночасно з дворазовим 
збільшенням вмісту неорганічного фосфату, хоча споживання кисню в 
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серці зросло на 50 %. Одночасно з цим P-1075 індукував розвиток конт-
рактури (зростання кінцево-діастолічного тиску в лівому шлуночку від 
6 до 60 мм рт. ст.) і зупинку серця. Зазначені ефекти були повністю 
скасовані глібенкламідом (5 мкМ), але не 5-ГДК (0,4 мкМ) [39]. Ці ж 
автори показали, що пінацидил і діазоксид незначно впливають на 
рівні фосфокреатину і АТФ. Біоенергетичні та функціональні ефекти 
P-1075 були подібними до впливу класичного мітохондріального роз’єд-
нувача (2,4-динітрофенолу), однак зрозуміло, що вони не пригнічува-
лись глібенкламідом. Виходячи з того що гальмівний вплив P-1075 на 
синтез АТФ неможливо пояснити впливом на сарк. +

АТФК -канали, авто-
ри дійшли висновку, що, на відміну від ефекту динітрофенолу гальмів-
ний вплив P-1075 на спряження окислення і фосфорилювання здій-
снюється шляхом активації міто. +

АТФК -каналів.  
Отже, активатори +

АТФК -каналів є унікальними сполуками, тому що 
їм властиві власні метаболічні ефекти, причому очевидною є неодно-
значність цих ефектів. У той же час, загальновідомі як їх клінічно ко-
рисні функціональні ефекти (вазодилататорний), так і негативні (що 
протидіють їх клінічному використанню) ефекти.  

В Інституті органічної хімії НАН України під керівництвом про-
фесора Л. М. Ягупольського було синтезовано ряд кардіотропних речо-
вин, серед яких особливе місце посідають дві групи фторовмісних акти-
ваторів +

АТФК -каналів – аналоги пінацидилу і діазоксиду. Встановлено, 
що фармакологічна активація міто. +

АТФК -каналів фторовмісними анало-
гами пінацидилу – флокаліном і тіофлокаліном [18], очевидно, стала 
важливим механізмом в адаптації КМЦ до гіпоксії і забезпечення їх 
захисту від ішемічних і реперфузійних пошкоджень. Так, на ізольованих 
мітохондріях вказані дослідники встановили, що активація міто. +

АТФК -
каналів дозозалежно інгібує неспецифічну мітохондріальну пору в сер-
ці, що дозволило окреслити роль нових активаторів +

АТФК -каналів.  
Використаний нами фторовмісний аналог діазоксиду потенційно 

цікавий тим, що за даними літератури [9], фториди є інгібіторами окис-
лення ВЖК і водночас – інгібіторами гліколізу. Виходячи з цього, 
можливо припустити, що дана сполука як потенційний кардіопротектор 
переведе метаболізм КМЦ на шлях переважного окислення глюкози. 
Цьому ж буде опосередковано сприяти властива для активаторів +

АТФК -ка-
налів здатність пригнічувати виділення інсуліну і тим самим викликати 
гиперглікемію, а, отже, підвищення субстратного забезпечення КМЦ. У 
свою чергу, прискорення окислення глюкози в серці може сприяти 
покращенню енергетики в стресових умовах [50], виходячи з того, що 
збільшення утилізації глюкози вважається особливо вигідним саме в 
старіючому серці [31].  

Фторовмісний аналог діазоксиду (7(6)-діфторметокси-3-метил-2 Н-
1,2,4-бензотіадіазин-1,1-діоксид) відрізняється від свого прототипу (кла-
сичного діазоксиду) дуже низькою токсичністю (Патент на винахід 
№ 77344 від 15 листопада 2006 р. Л. М. Ягупольський, О. О. Мойбенко, 
К. І. Петко, Р. Б. Струтинський, С. М. Пивовар, К. В. Тарасова, І. М. Кар-
вацький, В. Г. Шевчук.), високою ліпофільністю і зберігається розчине-
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ним в диметилсульфоксиді (ДМСО). Цікаво, що ДМСО як такий впли-
ває на міокард лише у старих тварин, викликаючи такі зміни властиво-
стей каталази (підвищення спорідненості до субстрату, збільшення ак-
тивності у відповідь на зміну pH середовища, обмеження дії інгібіторів 
на фермент), які сприяють підвищенню її ефективності в умовах окис-
лювального стресу, коли в тканині формуються передумови для збіль-
шення концентрації перекису водню. Враховуючи, що у старих щурів 
компенсаторні зміни активності каталази обмежені, а під впливом 
ДМСО відбувається їх посилення [4], властивість ДМСО корегувати 
стан системи ферментативних антиоксидантів в міокарді старих тварин 
є передумовою до виникнення вікової залежності в прояві його ан-
тистресорної і кардіопротекторної активності.  

Отже, незважаючи на деякі протиріччя даних літератури, ми вважаємо 
цілком очевидним, що активатори +

АТФК -каналів можуть розглядатися в 
якості перспективних засобів корекції роботи серця при старінні. У зв’язку 
з цим ми звернули увагу на необхідність провести порівняльне досліджен-
ня впливу активаторів +

АТФК -каналів (діазоксиду і його фторовмісного 
аналога) на енергетичний статус дорослих і старих щурів та співставити 
отримані результати з вищенаведеними відомостями щодо проблеми.  

 
Матеріал та методи. Дослідження проводили на 21 дорослих (8—

9 міс) і на 24 старих (24 міс) білих щурах-самцях лінії Вістар масою тіла, 
відповідно, 250—280 г і 400—450 г [30]. За 1—1,5 год до наркозу щурам 
внутрішньоочеревинно вводили активатори +

АТФК -каналів – діазоксид і 
його фторовмісний аналог у середньо-терапевтичній для діазоксиду дозі 
з розрахунку 5 мг/кг. Такий термін дії є достатнім для появи метаболіч-
них ефектів речовин даного класу [20]. Щурів наркотизували введенням 
тіопенталу натрію, вилучали серце і занурювали його в рідкий азот. Про 
метаболічні зміни в міокарді судили за рівнем аденілових нуклеотидів і 
величини енергетичного заряду аденілової системи. Вільні аденіннук-
леотиди (АТФ, АДФ, АМФ) визначали за допомогою високовольтного 
електрофорезу на папері з подальшою спектрофотометрією за Г. В. Воско-
бойніковим (1966). Показники, що характеризують стан енергетичного 
обміну розраховували за формулами: енергетичний заряд Аткінсона 
АЕЗ = (АТФ + 1/2АДФ)/(АТФ + АДФ + АМФ), енергетичний потенціал 
ЕП = АТФ/АДФ, індекс фосфорилювання ІФ = АТФ/(АДФ + АМФ), 
термодинамічний контроль дихання ТКД = АДФ/АМФ, коефіцієнт по-
рівняння Кпор. = (АТФ + АМФ)/АДФ. Вірогідність результатів визнача-
ли за t-критерієм Стьюдента.  

 
Результати та їх обговорення. У міокарді інтактних старих щурів, 

порівняно з інтактними дорослими, практично немає різниці рівня 
АТФ. Водночас, мало місце зниження концентрації АДФ і АМФ, що 
може свідчити про інтенсифікацію катаболічних процесів і окисного 
фосфорилювання при старінні (таблиця). Це узгоджується з даними 
літератури [37]. Так, В. Drew та співав. на ізольованих мітохондріях щу-
рів показали, що з віком рівень АТФ і її синтез у серці не змінюються 



К. В. ТАРАСОВА, С. Б. ФРАНЦУЗОВА  

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 3 

242 

(проте у литковому м’язі рівень АТФ зменшується приблизно на 50 %) 
[34]. Відсутність зниження рівня АТФ у міокарді старих щурів по-
рівняно з дорослими можна пояснити і тим, що на пізньому етапі 
онтогенезу збільшується спряженість дихання з фосфорилюванням [12], 
очевидно, за рахунок того, що в мітохондріях серця старих щурів зни-
жується рівень роз’єднувального білка 3 (UCP3) [24]. На користь цього 
свідчить виявлений нами нижчий у 2,5 рази порівняно з дорослими 
щурами рівень АМФ в міокарді старих щурів, що також можна трак-
тувати як прояв збільшеного з віком спряження процесів окислення і 
фосфорилювання. Враховуючи той факт, що головним регуляторним 
фактором в енергетичному обміні є використання АТФ, збільшення 
при старінні спряженості дихання і фосфорилювання (як і зростання 
інтенсивності гліколізу) слід трактувати як адаптивні зміни, спрямовані 
на збільшення енергетичного забезпечення клітин. Очевидно, що вка-
зані зміни сприяють збільшенню синтезу АТФ, незважаючи на властиву 
для старечого серця низьку швидкість мітохондріального дихання.  

 
Енергетичний статус міокарда щурів різного віку після введення діазоксиду  

та його фторовмісного аналога, M ± m 

Контроль Діазоксид Аналог діазоксиду 

Показник дорослі 
щури  

(n = 7) 

старі 
щури  

(n = 8) 

дорослі 
щури  

(n = 7) 

старі 
щури  

(n = 8) 

дорослі 
щури  

(n = 7) 

старі 
щури  

(n = 8) 

АТФ, 
мкмоль/г 1,64 ± 0,04 1,86 ± 0,08* 2,03 ± 0,1# 

(+23,8 %) 
1,56 ± 0,164#

(—16,1 %)
1,97 ± 0,09#

(+20,1 %) 
1,25 ± 0,12*# 
(—32,8 %) 

АДФ, 
мкмоль/г 1,70 ± 0,05 1,28 ± 0,06* 1,54 ± 0,04# 

(—10,7 %) 
1,22 ± 0,05* 
(—4,7 %) 

1,4 ± 0,06#

(—21,8 %) 
1,00 ± 0,02*#α 
(—21,9 %) 

АМФ, 
мкмоль/г 1,59 ± 0,02 0,60 ± 0,01* 1,26 ± 0,08#

(—26,2 %) 
0,77 ± 0,04*#

(+28,3 %)
1,07 ± 0,0#*α 
(—48,6 %) 

0,75 ± 0,08*# 
(+25,0 %) 

Сума, 
мкмоль/г 4,93 ± 0,08 3,74 ± 0,03* 4,83 ± 0,15 

(—2,1%) 
3,55 ± 0,15* 
(—5,1 %) 

4,44 ± 0,13#

(—11,0 %) 
3,01 ± 0,10*# α 

(—19,5 %) 

АТФ/АДФ 0,99 ± 0,02 1,60 ± 0,16* 1,33 ± 0,08# 
(+34,3 %) 

1,32 ± 0,17#

 (—17,5 %)
1,41 ± 0,05# 
(+42,4 %) 

1,27 ± 0,15# 
(—20,6 %) 

АЕЗ  0,48 ± 0,01 0,67 ± 0,01* 0,58 ± 0,02# 
(+20,8 %) 

0,60 ± 0,02# 
(—10,4 %)

0,60 ± 0,01# 
(+25,0%) 

0,58 ± 0,03# 
 (—13,4 %) 

ІФ 0,50 ± 0,01 1,04 ± 0,08* 0,72 ± 0,01#

(+45,0 %) 
0,80 ± 0,10# 
(—23,1 %)

0,80 ± 0,01
(+60,0 %) 

0,76 ± 0,11#  
(—26,9 %) 

Кпор. 1,89 ± 0,01 2,1 ± 0,19 2,14 ± 0,02#

(+13,2 %) 
2,06 ± 0,23 
(—1,91 %)

2,17 ± 0,02
(+14,8 %) 

2,01 ± 0,14  
(—4,3 %) 

ТКД 1,07 ± 0,01 2,16 ± 0,11* 1,22 ± 0,01# 
(+14,0 %) 

1,61 ± 0,10*#

(—25,5 %)
1,31 ± 0,01#

(+22,4 %) 
1,48 ± 0,15# 
(—31,5 %) 

Примітки: * – Р < 0,05 порівняно з дорослими щурами, # – Р < 0,05  порівняно з 
відповідною групою контролю, α – Р < 0,05 порівняно з діазоксидом. 

 
Дані літератури щодо вікових змін загального рівня аденіннуклео-

тидів де в чому суперечливі, що, імовірно, пов’язано з методичними 
особливостями їх визначення. Так, вказується на те, що концентрація 
аденіннуклеотидів в сердцях інтактних дорослих і старих щурів схожа 
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[14, 32]. В наших експериментах встановлено, що загальна сума аденін-
нуклеотидів у старих щурів вірогідно менша, ніж у дорослих, що відпо-
відає даним літератури, згідно з якими концентрація аденіннуклеотидів 
з віком знижується, а значення відношення ATФ/AДФ зростає, тоді як 
у молодому віці значення ATФ/AДФ нижчі, а рівень аденіннуклеотидів 
вищий [44]. Те, що відношення АТФ/АДФ у дорослих щурів є меншим, 
свідчить на користь переважання використання АТФ. У старих щурів 
це відношення має більшу величину, що свідчить на користь зменшен-
ня використання АТФ в міокарді при старінні. Можливо, однією з 
причин зменшення використання АТФ при старінні є встановлене 
А. Atlante та співавт. зменшення з віком рівня аденіннуктеотид-трансло-
катора у мітохондріях серця, що веде до зниження рівня транспорту 
АТФ за межі мітохондрій [26].  

Для більш детального порівняльного аналізу енергетичного гомео-
стазу у щурів різних вікових груп ми розраховували показники, що ха-
рактеризують інтенсивність процесів синтезу та витрат енергії у міокар-
ді. Звернула на себе увагу більша величина АЕЗ Аткінсона у старих щу-
рів, що потребує свого пояснення. Як відомо, при рівновазі швидкісті 
синтезу і гідролізу АТФ АЕЗ Аткінсона становить приблизно 0,85. Що 
більша ця величина, то менш активні процеси утворення і більш актив-
ні використання АТФ і навпаки. Отже, поясненням більш високого 
енергетичного заряду в міокарді старих щурів може бути як активація в 
них гліколітичного синтезу АТФ, так і вікове порушення процесів ути-
лізації енергії [6].  

Особливу увагу ми приділили аналізу змін значень IФ, тому що він 
визначає здатність клітини синтезувати АТФ із АМФ. IФ є показником 
відношення "діючих мас", вказуючи на інтенсивність фосфорилювання. 
Не менш важливим показником енергетичного обміну є Кпор., що трак-
тується як відображення співвідношення прямої та зворотної реакції 
перетворень АДФ [13, 15]. Нами не виявлено помітної різниці Кпор. у щу-
рів різних вікових груп, тоді як IФ і ТКД у старих щурів виявилися удвічі 
більшими ніж у дорослих. Виходячи з того, що ТКД трактується як та-
кий, що вказує на залежність швидкості дихання не від концентрації 
окремих компонентів аденілнуклеотидної системи, а від стану фосфори-
лювання [14], очевидною є односпрямованість вікових змін IФ і ТКД.  

Встановлено, що досліджувані активатори +
АТФК -каналів (діазоксид 

і його фторовмісний аналог) викликали помітні зміни енергетичного 
статусу міокарда як дорослих, так і старих щурів (див. табл.). Зокрема, у 
міокарді дорослих щурів підвищилася частка АТФ з одночасним зни-
женням АДФ, що вказує на підвищення синтезу АТФ. Величина підви-
щення рівня АТФ під дією обох речовин статистично не відрізняється, 
а ступінь зниження рівня АДФ більша при дії фторовмісного аналога 
діазоксиду. Пояснити отриманий ефект у дорослих щурів можливо тим, 
що зазначені сполуки викликали невелике збільшення об’єму мітохонд-
ріального матриксу, яке, за даними літератури [21], може виникати 
внаслідок відкривання +

АТФК -каналів, активуючи при цьому електрон-
но-транспортний ланцюг завдяки підвищенню рухливості убіхінону, 
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що, в свою чергу, приводить до посилення синтезу АТФ. Характер ди-
наміки (помірне збільшення під дією обох сполук) Кпор. можна поясни-
ти інтенсифікацією прямої реакції перетворення АДФ, що протікає з 
перевагою синтезу АТФ над його розпадом.  

Наші результати узгоджуються з даними літератури, згідно з якими 
у мітохондріях дорослих щурів діазоксид (активатор міто. +

АТФК -каналів) 
активує процеси окислювального фосфорилювання (спряженість і ефек-
тивність енергетичних реакцій) у міокарді, причому вказаний ефект мав 
місце у щурів як із низькою, так і з високою резистентністю до гіпоксії 
[20].  

У старих щурів, на відміну від дорослих, активатори +
АТФК -каналів 

викликали помірне вірогідне зниження рівня АТФ і зменшення від-
ношення АТФ/АДФ (див. табл.). Помірне зменшення концентрації АТФ 
свідчить про зниження процесів окислювального фосфорилювання та 
катаболічних процесів. І діазоксид, і більш істотно фторовмісний ана-
лог діазоксиду у старих щурів викликали зниження загального вмісту 
макроергічних сполук і енергетичного заряду. Такі зміни можна тракту-
вати як відображення посилення синтетичних процесів в клітинах [6], 
що може розглядатись як процес, що здатен посилювати стійкість КМЦ 
при можливій ішемії. Зниження під дією активаторів +

АТФК -каналів на 
12—17 % молярного співвідношення АТФ/АДФ слід трактувати як таке, 
що вказує на більш низьку швидкість дихання мітохондрій [11]. В літе-
ратурі є подібні дані: М. И. Шигаева та співавт. показали, що механізм 
дії попередника активатора міто. +

АТФК -каналів може бути пов’язаний з 
активацією всього циклу калію в мітохондріях, робота якого призводить 
до слабкого роз’єднання окислювального фосфорилювання, що, як нас-
лідок, попереджає утворення в мітохондріях активних форм кисню [25]. І 
діазоксид, і більш істотно його фторовмісний аналог викликали помітне 
зниження ІФ у старих щурів. Це узгоджується з даними літератури: у 
щурів, які одержували геропротектор, мінімальне значення цей показник 
мав саме у тканині серця [14]. Отже, на відміну від дорослих щурів, у 
старих активатори +

АТФК -каналів (діазоксид і, більш істотно, його фторо-
вмісний аналог), викликали помірне (у середньому на 20—30 %) знижен-
ня енергетичного статусу, що свідчить про зниження інтенсивності міто-
хондріального дихання і м’яке роз’єднання процесів окислення і фосфо-
рилювання в дихальному ланцюзі мітохондрій. Отримані результати до-
зволяють розглядати дані сполуки як кардіопротектори, тому що, як при-
пускають, обмеження продукції активних форм кисню сприяє довго-
літтю, викликаючи вроджену адаптивну відповідь на окислювальний 
стрес [50]. Отже, при старінні активація +

АТФК -каналів може мати важ-
ливе значення для розвитку протидії стресу і подовження тривалості 
життя.  
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО 
ОБЕСПЕЧЕНИЯ МИОКАРДА: ВЛИЯНИЕ АКТИВАТОРОВ 

+
АТФК -КАНАЛОВ 

 
К. В. Тарасова, С. Б. Французова 

 
Национальный медицинский университет  

им. А. А. Богомольца МЗ Украины, 01601 Киев 
*Институт физиологии им. А. А. Богомольца НАН Украины, 

01024 Киев 
 
В сравнительном исследовании на взрослых и старых кры-
сах установлено, что энергетический статус миокарда пре-
терпевает адаптивные возрастные изменения. У взрослых 
крыс под действием активаторов +

АТФК -каналов (диазоксида 
и его фторсодержащего аналога) в миокарде происходит 
усиление синтеза АТФ. У старых крыс отмечена тенденция 
к его умеренному снижению, что свидетельствует о мягком 
разобщении процессов окислительного фосфорилирования. 
Таким образом, кардиопротекторное действие данных ве-
ществ зависит от возраста. 
 
 

AGE PECULIARITIES OF ENERGY SUPPLY TO 
MYOCARDIUM: EFFECTS OF ACTIVATORS  

OF +
АТPК -CHANNELS 

K. V. Tarasova, S. B. Frantsuzova 
A. A. Bogomolets National Medical University Ministry of 

Health Ukraine, 01601 Kyiv 
*A. A. Bogomolets Institute of Physiology NAS Ukraine,  

01024 Kyiv 
 
The results of comparative study of the adult and old rats revealed 
adaptive age-related changes  in energy supply of the myocardium. 
The ATP synthesis was intensified in the myocardium of adult rats 
due to the effect of activators of +

АТPК -channels, while in old rats 
there was a tendency towards its moderate decrease, thus testifying 
to a mild uncoupling of oxidative phosphorylation processes. A 
possible conclusion may be that cardioprotecting effect of such 
substances depends on age. 
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ФОСФОЛИПИДНАЯ СТРУКТУРА МИОКАРДА  
И ЕЕ МОДУЛЯЦИЯ У КРЫС РАЗНОГО 

ВОЗРАСТА В УСЛОВИЯХ ИНДУЦИРОВАННОГО 
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ 

 
 

В опытах на взрослых (10—12 мес) и старых (22—25 мес) кры-
сах определяли фосфолипидыный спектр гомогенатов сердца, 
а также характер его модуляции при иммобилизационном 
стрессе и в условиях стимуляции индуцированного перекис-
ного окисления липидов. Было установлено, что стресс сопро-
вождается формированием метаболических сдвигов, направ-
ленных на ограничение чувствительности миокарда к инициа-
ции в нем цепных свободнорадикальных процессов. Показа-
но, что в основе их проявления лежит уменьшение доли фос-
фолипидов с ненасыщенной структурой в фосфолипидном 
спектре сердца. Этот механизм ограничения инициации цеп-
ных свободнорадикальных процессов в миокарде, проявляется 
в большей мере у старых, чем у взрослых животных. 
 
Ключевые слова: фосфолипидный спектр, перекисное окисление 
липидов, старение, миокард, иммобилизационный стресс. 

 
 
Характерной чертой старения является снижение адаптации организма к 
действию повреждающих факторов стресса [5, 7, 9]. Однако молекулярные 
механизмы развития данного феномена все еще окончательно не изучены. 
Принимая во внимание особую роль стимуляции свободнорадикальных 
процессов в формировании стрессорных повреждений внутренних органов 
[2, 6, 10], было поведено исследование фосфолипидного спектра гомогена-
тов сердца взрослых и старых крыс, а также характера его модуляции при 
иммобилизационном стрессе и в условиях стимуляции индуцированного 
перекисного окисления липидов (ПОЛ), что и стало целью данной работы. 

 
Материал и методы. Исследование проведено на 40 крысах-самцах 

линии Вистар, подразделенных на две группы: взрослые (10—12 мес) и 

___________  
 В. Н. Швец, 2013. 
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старые (22—25 мес), в каждой из которых были две подгруппы: 1 – 
интактные и 2 – подвергавшиеся иммобилизационному стрессу путем 
фиксации на спине в течение 30 мин. Эффективность развития стресса 
контролировали по повышению уровня адреналина в крови. 

После прекращения иммобилизации животных декапитировали. 
Сердце извлекали и отмывали от крови. Выделяли миокард левого 
желудочка и гомогенизировали с 0,1 М натрий-фосфатным буфером 
(pH 7,5). Приготовленные 10 % гомогенаты делили на 2 части: одну из 
них использовали для экстракции фосфолипидов, друую добавляли в 
реакционную смесь, которая содержала в своем составе систему для 
стимуляции НАДФН-зависимого ПОЛ [4]. В этом случае пробы инку-
бировали в течение 15 мин при 37 °С, после чего из них отбирали али-
квоты для последующей экстракции липидов [1]. 

Фракционирование фосфолипидов липидного экстракта проводили 
при помощи двухмерной тонкослойной хроматографии на пластинах 
"Kieselgel-60" размером 7,0 × 7,0 см (Merk, США). Для разделения ис-
пользовали две различные системы растворителей. Система I состояла 
из смеси – хлороформ : метанол : бензол : конц. NH4OH (32,5 : 15 :5 : 3). 
Система 2 состояла из смеси – хлороформ: метанол: бензол: ацетон: 
ледяная уксусная кислота: вода (35 : 15 : 5 : 2,5 : 2 : 0,5). 

Идентификацию фосфолипидов на пластинках после разделения 
проводили с использованием величины Rf и их дифференциальной ок-
раски [1]. Разделенные фракции соскабливали с пластинок и экстраги-
ровали реактивом Фолча [1]. Экстракты выпаривали и минерализиро-
вали с хлорной кислотой при 180 оС в течение 20 мин. В минерализатах 
определяли содержание неорганического фосфора с использованием 
реактива Васьковского [9]. Концентрацию белка в гомогенатах опреде-
ляли методом Лоури [7]. 

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

 
Результаты и их обсуждение. Проведенные исследования показали, 

что в фосфолипидном спектре миокарда старых интактных крыс по 
сравнению со взрослыми интактными была повышена в среднем на 
20 % доля лизофосфатдилхолина (ЛФХ), а также фосфатидилэтанола-
мина (ФЕ) и, наоборот, на 17 % была снижена доля фосфатидилхолина 
(ФХ), (рисунок). 

При стрессе у животных обеих возрастных групп возникали одно-
направленные изменения фосфолипидной структуры миокарда. Они 
проявлялись в резком уменьшении доли ФХ и ФЕ, а также в накоп-
лении ЛФХ и фракции, которая содержит в своем составе фосфатидил-
серин и фосфатидилинозитол (ФС + ФИ). 

Вместе с тем, в условиях стресса у животных формировались и не-
которые возрастные различия в характере модификации фосфолипид-
ной структуры сердца. Так, у взрослых крыс при иммобилизации про-
исходило резкое уменьшение доли ФХ, а у старых – доли ФЕ в фосфо-
липидном спектре. Увеличение содержания фосфолипидной фракции, 
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которая содержит в своем составе ФС и ФИ, было более значительным 
в сердце старых крыс, а ЛФХ – у взрослых. 

 

 
Распределение фосфолипидов и свободных жирных кислот (СЖК) 
в гомогенатах сердца (%) крыс разного возраста в норме и после 
иммобилизационного стресса; КЛ – кардиолипин, ФЕ – фосфа-
тидилэтаноламин, ФХ – фосфатидилхолин, ЛФХ – лизофосфат-
дилхолин, ФС – фосфатидилсерин, ФИ – фосфатидилинозитол. 

 
Полученные данные свидетельствуют о том, что базальные возраст-

ные различия в структуре фосфолипидного спектра миокарда приводят 
к появлению особенностей в изменении фосфолипидного состава серд-
ца при стрессе у животных обеих возрастных групп. В свою очередь, 
формирование возрастных особенностей в фосфолипидной организа-
ции сердечной мышцы предопределяет изменение чувствительности 
липидного бислоя мембран кардиомиоцитов к действию повреждающих 
внешних факторов. Для проверки данного положения далее было про-
ведено изучение особенностей модификации фосфолипидного состава 
миокарда в ответ на стимуляцию ПОЛ как одного из центральных 
звеньев патогенеза стрессорного повреждения сердца [2, 6, 10]. 

Фосфолипидная структура миокарда животных обеих возрастных 
групп имела относительно высокую устойчивость к эффекту инду-
цированного ПОЛ (таблица). Единственным изменением, возникавшим 
в этих условиях, было накопление ЛФХ в гомогенатах сердца взрослых 
интактных крыс. В гомогенатах сердца старых животных аналогичного 
изменения не наблюдалось. Не было его также и у взрослых крыс, 
подвергнутых 30-минутной иммобилизации. 
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Влияние стимулированного перекисного окисления липидов на содержание отдельных 
фосфолипидов в гомогенатах сердца крыс разного возраста в норме и после 

иммобилизационного стресса, мкг Рнеорг./мг белка (M ± m) 

Группа Фосфати-
дилхолин

Фосфати-
дилэтано-
ламин 

Фосфотидил-
серин + фосфо-
тидилинозитол

Лизофос-
фатидил-
холин 

Кардио-
липин ФХ/(ФС+ФЕ) 

Взрослые крысы 
До инкубации в условиях стимулированного ПОЛ 

Интакт-
ные 2,4 ± 0,2 2,2 ± 0,2 0,9 ± 0,1 0,19 ± 0,03 1,2 ± 0,1 0,75 

Стресс 1,7 ± 0,2* 2,2 ± 0,1 2,0 ± 0,4* 0,49 ± 0,11* 1,2 ± 0,1(6) 0,38 

После 15-минутной инкубации в условиях стимулированного ПОЛ 

Интакт-
ные 2,2 ± 0,2 2,0 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,32 + 0,04 1,1 + 0,1 0,76 

Стресс 1,8 ± 0,1 2,1 ± 0,3 2,1 ± 0,4*  0,51 ± 0,06* 1,0 ± 0,1 0,43 

Старые крысы 
До инкубации в условиях стимулированного ПОЛ 

Интакт-
ные 2,8 ± 0,3 3,9 ± 0,3# 1,0 ± 0,1 0,32 ± 0,03# 1,7 ± 0,1# 0,57 

Стресс 1,8 ± 0,2* 2,0 ± 0,1* 2,8 ± 0,6* 0,42 ± 0,04 1,20 ± 0,04* 0,38 

После 15-минутной инкубации в условиях стимулированного ПОЛ 

Интакт-
ные 2,5 ± 0,3 3,5 ± 0,6# 0,9 ± 0,1 0,30 ± 0,03 1,7 ± 0,1# 0,57 

Стресс 1,9 ± 0,1 2,8 ± 0,3 0,7 ± 0,1# 0,41 ± 0,04 1,3 ± 0,1 0,55 

Примечания: в каждой группе по 6 животных; * – P < 0,05 по сравнению с интактными 
данной группы, # – P < 0,05 по сравнению с соответствующими показателями взрослых крыс. 

Отсутствие эффекта накопления ЛФХ в гомогенатах сердца взрос-
лых стрессированных крыс в условиях стимулированного ПОЛ могло 
быть обусловлено активацией при стрессе метаболических процессов, 
связанных с утилизацией лизофосфатидов в миокарде или их реацили-
рованием. Учитывая особую роль лизофосфатидов в повреждении кар-
диомиоцитов [2], можно предполагать адаптивный характер подобной 
перестройки обмена веществ в сердечной мышце. 

В отличие от взрослых крыс инкубация гомогенатов сердца в 
условиях стимулированного ПОЛ у старых иммобилизированных жи-
вотных сопровождалась изменением суммарного содержания в них ФС 
и ФИ. Возникающие при этом резкое снижение концентрации ФС и 
параллельное увеличение уровня ФЕ в миокарде могут быть обусловле-
ны у них усилением скорости декарбоксилирования ФС. 

Модификация фосфолипидного состава гомогенатов сердца, кото-
рая возникает в условиях индуцированного ПОЛ, очевидно, имеет ха-
рактер приспособительной реакции, направленной на уменьшение чув-
ствительности миокарда к повреждающему действию перекисного 
окисления. Это связано с тем, что подобного рода модуляция фосфоли-
пидного спектра сопровождается повышением общего уровня насы-
щенности фосфолипидов и, следовательно – их устойчивости к ини-
циации свободнорадикальных процессов [2, 3]. 
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Принимая во внимание тот факт, что среди других представителей 
фосфолипидов наибольшей насыщенностью структуры обладает ФХ, а 
наименьшей – ФС, ФЕ и ФИ [3], для подтверждения высказанного пред-
положения нами была рассчитана величина соотношения ФХ/(ФС + ФЕ). 
Расчеты показали, что у интактных крыс обеих возрастных групп изме-
нений величины данного показателя после 15-минутной инкубации гомо-
генатов сердца в условиях стимулированного ПОЛ не наьлюдалось. 

У животных, подвергнутых иммобилизации, величина ФХ/(ФС + ФЕ) 
снижалась по сравнению с интактными крысами. При этом у взрослых 
животных она составляла 50 %, а у старых – 75 % величины соответ-
ствующего показателя у интактных крыс соответствующей возрастной 
группы. В то же время, инкубация гомогенатов сердца стрессированных 
крыс в условиях стимулированного ПОЛ сопровождалась повышением 
величины ФХ/(ФС + ФЕ) на 13 % и 45 %, соответственно, у взрослых 
и старых животных по сравнению с их исходной величиной. 

Полученные данные указывают на то, что стресс сопровождается 
появлением метаболических сдвигов, направленных на ограничение 
чувствительности миокарда к инициации в нем цепных свободнора-
дикальных процессов. В основе их проявления среди прочих причин 
лежит уменьшение доли фосфолипидов с ненасыщенной структурой в 
фосфолипидном спектре сердца.  

Количественные различия в уровне изменения соотношения 
ФХ/(ФС + ФЕ) в гомогенатах сердца крыс исследуемых групп в услови-
ях стимулированного ПОЛ свидетельствуют о существовании возрастных 
особенностей в реализации подобного адаптивного механизма. Они ука-
зывают на усиление эффективности ограничения инициации цепных 
свободнорадикальных процессов в миокарде за счет стрессорной моду-
ляции насыщенности фосфолипидов мембран кардиомиоцитов при ста-
рении. 
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ФОСФОЛІПІДНА СТРУКТУРА МІОКАРДА  
ТА ЇЇ МОДУЛЯЦІЯ У ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ В УМОВАХ 
ІНДУКОВАНОГО ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ 

В. М. Швець 

Запорізький державний медичний університет  
МОЗ України, 69091 Запоріжжя 

 
У дослідах на дорослих (10—12 міс) і старих (22—25 міс) щурах 
визначали, а фосфоліпідний спектр гомогенатів серця, а також 
характер його модуляції при іммобілізаційному стресі та в 
умовах стимуляції індукованого перекисного окиснення ліпідів. 
Було встановлено, що стрес супроводжується формуванням 
метаболічних зрушень, спрямованих на обмеження чутливості 
міокарда до ініціації в ньому ланцюгових вільнорадикальних 
процесів. Показано, що в основі їх прояву лежить зменшення 
частки фосфоліпідів з ненасиченої структурою у фосфоліпід-
ному спектрі серця. Більшою мірою подібний механізм обме-
ження ініціації ланцюгових вільнорадикальних процесів у міо-
карді проявляється у старих, ніж у дорослих тварин. 
 
 

PHOSPHOLIPID STRUCTURE OF THE MYOCARDIUM 
AND ITS MODULATION IN ADULT AND OLD RATS  

IN INDUCED LIPID PEROXIDATION 

V. M. Shvets 

Zaporizhzhia State Medical University Ministry of Health 
Ukraine, 69091 Zaporizhzhia 

 
The phospholipid spectrum of heart homogenates of adult and old 
rats as well as the pattern of its modulation in immobilization stress 
and in stimulation-induced lipid peroxidation were studied in 
experiments on adult (10—12 mo.) and old (22—25 mo.) rats. Stress 
was found to be accompanied by the formation of metabolic shifts 
aimed at limiting sensitivity of the myocardium to initiate the chain 
of free radical processes in it. A decrease in the share of unsaturated 
phospholipids in the phospholipid structure of the spectrum of heart 
was shown to underlie these manifestations. Such mechanism of 
limitation of initiation of the free radical chain processes in the 
myocardium was more significant in older vs. adult animals. 
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ЗАЛЕЖНІСТЬ АДАПТАЦІЙНИХ ЗДАТНОСТЕЙ 
ОРГАНІЗМУ ЛІТНІХ ЛЮДЕЙ ВІД СТАНУ 
МЕЛАТОНІНУТВОРЮВАЛЬНОЇ ФУНКЦІЇ 

ЕПІФІЗУ 
 
 

У 93 практично здорових людей літнього віку визначали добові 
ритми концентрації мелатоніну в плазмі крові (КМПК), по-
казники серцево-судинної системи (ССС), автономної нерво-
вої регуляції, фізичну і психомоторну працездатність, функціо-
нальний вік ССС, судинорухову функцію ендотелію та показ-
ники ліпідного спектру крові. В залежності від величини ніч-
ного піку КМПК або величини нічної екскреції із сечею ос-
новного метаболіта мелатоніну (6-гідроксімелатонінсульфату – 
6-ГМС) обстежених розподілили в 2 групи: зі збереженою 
(КМПК > 40 нг/л або нічна екскреція 6-ГМС > 9 мкг) і зниже-
ною (КМПК < 40 нг/л або нічна екскреція 6-ГМС < 9 мкг) ме-
латонінутворювальною функцією епіфізу (МФЕ). Виявлено, 
що в осіб зі зниженою МФЕ порушені добові ритми ССС і ве-
гетативної регуляції (зменшена амплітуда, зміщені акрофази 
ритмів, не співпадають акрофази окремих показників). У них 
також знижена фізична і психомоторна працездатність, але ви-
щий функціональний вік ССС, що свідчить про прискорене 
старіння організму. Зниження МФЕ сприяє розвитку дисфунк-
ції ендотелію. У осіб зі збереженою МФЕ, навпаки, вища фі-
зична і психомоторна працездатність, менший функціональний 
вік ССС і ступінь постаріння ССС, чітко виражені добові рит-
ми артеріального тиску, частоти серцевих скорочень, парасим-
патичної і барорефлекторної регуляції, у них нижчі рівні за-
гального холестерину та ліпопротеїнів низької густини. Резуль-
тати обстеження підтвердили гіпотезу про залежність функціо-
нальних можливостей організму людей літнього віку від стану 
МФЕ.  
 
Ключові слова: добові ритми, мелатонінутворювальна функція 
епіфізу, літній вік. 
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Відомо, що мелатонін бере участь у формуванні добових біоритмів, ре-
гулює функціональний стан ендокринних залоз, температуру тіла, ву-
глеводний і ліпідний обмін, артеріальний тиск (АТ) [1, 12, 22]. Як силь-
ний антиоксидант і імуномодулятор мелатонін збільшує тривалість жит-
тя тварин що дозволило дослідникам віднести його в групу геропро-
текторів [2].  

Після видалення епіфізу порушуються і зникають добові ритми зна-
чень багатьох фізіологічних показників [14]. При введенні мелатоніну у 
епіфізектомованих тварин відбувається відновлення втрачених добових 
ритмів [29]. Мелатонін діє на біологічні ритми в результаті зв’язування 
з власними рецепторами в супрахіазматичному ядрі гіпоталамусу і ор-
ганах- мішенях [16, 31]. 

При старінні розвивається функціональна недостатність епіфізу, 
яка проявляється зниженням нічного піку концентрації мелатоніну в 
плазмі крові і зниженням нічної екскреції із сечею його метаболіта – 
6-гідрокси-мелатонінсульфату (6-ГМС) [6, 10, 20, 23]. Зниження мела-
тонінутворювальної функції епіфізу (МФЕ) сприяє порушенню добових 
та сезонних біоритмів, погіршує адаптацію організму до змін зовніш-
нього середовища, призводить до розвитку патологічних станів та за-
хворювань [17, 27]. І навпаки, збереження функціональної активності 
епіфізу в похилому віці є сприятливим чинником для підтримки задо-
вільної життєдіяльності. Так, у довгожителів виявлено відносно високу 
концентрацію мелатоніну в плазмі крові (КМПК) та екскрецію 6-ГМС 
із сечею [19, 23]. 

Зниження МФЕ асоціюється з передчасним старінням та підви-
щенням ризику виникнення і прогресування серцево-судинних і вікза-
лежних захворювань. Так, у людей з вираженою патологією (хвороба 
Альцгеймера, злоякісні новоутворення, ІХС, артеріальна гіпертензія, 
цукровий діабет), виявлено зниження КМПК або нічної екскреції із се-
чею його метаболіту – 6-ГМС [6, 21, 27]. Зокрема, M. Jonas та співавт., 
вивчаючи співвідношення між добовим ритмом АТ і вмістом 6-ГМС у 
денній і нічній порціях сечі у хворих на артеріальну гіпертензію (АГ), 
дійшли висновку, що недостатня продукція мелатоніну вночі може бути 
одним із чинників патогенезу АГ [21]. 

В останні роки активно обговорюється питання про роль гіпофунк-
ції епіфізу, що супроводжується дефіцитом ендогенного мелатоніну, в 
патогенезі порушень вуглеводного і ліпідного обміну, інсулінорези-
стентності та метаболічного синдрому. Так, результати експерименталь-
них досліджень з моделюванням ендогенного дефіциту мелатоніну свід-
чать про розвиток характерних проявів метаболічного синдрому у гри-
зунів, яких утримували в умовах цілодобового освітлення [5]. Е. Peschke 
і співавт. показано, що у хворих на цукровий діабет 2 типу і у щурів з 
діабетом 2 типу знижена КМПК [25]. Автори роблять висновок про 
існування взаємозв’язків мелатоніну і інсуліну, і це вказує на важливу 
роль зниження продукції мелатоніну в генезі діабету. 

Шишкоподібна залоза шляхом секреції мелатоніну створює моду-
люючий вплив на функціональний стан гіпоталамо-гіпофізарно-над-
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нирникової, -тіреоїдної, -гонадної і симпато-адреналової систем, які 
здійснюють регуляцію діяльності серцево-судинної системи (ССС) [13, 
24, 30]. Крім того, мелатонін здійснює самостійний вплив на ССС в 
результаті взаємодії гормону з власними рецепторами ендотелію судин 
[15]. Тому було зроблено припущення про можливу залежність добових 
ритмів АТ і частоти серцевих скорочень (ЧСС) від стану МФЕ. 

Незважаючи на отримані докази участі мелатоніну у формуванні 
добових ритмів, на даний час не визначений зв’язок між зниженням 
МФЕ в процесі старіння і функціональним станом людей літнього віку, 
що і стало метою нашої роботи. 

 
Обстежувані та методи. Обстежено 93 практично здорових людей 

літнього віку (60—74 років). Дані клінічних, інструментальних і лабора-
торних методів обстеження дали змогу виключити у них органічні за-
хворювання серцево-судинної, дихальної, ендокринної і центральної 
нервової систем. Дослідження проводили в умовах клініки Інституту ге-
ронтології НАМН України (стандартний режим активності, сну і освіт-
лення, одинакової дієти, виключення паління, вживання алкоголю, ка-
ви і фармакологічних препаратів, що здійснюють вплив на функціо-
нальний стан епіфізу). 

МФЕ оцінювали шляхом визначення КМПК. Для цього проби 
венозної крові відбиралися у 31 особи о 900, 1500, 2100 і 300. Концент-
рацію мелатоніну визначали з використанням стандартних радіоімунних 
наборів компанії DPC (США). Визначали амплітуду циркадних ритмів ― 
різниця між максимальною та мінімальною величинами показника про-
тягом доби. Розраховували також циркадні індекси ― відношення 
середніх значень показників в 15 год дня і 3 год ночі. 

У 62 осіб МФЕ вивчали шляхом визначення нічної екскреції із сечею 
основного метаболіту мелатоніну – 6-ГМС. Збір сечі проводили згідно із 
загальноприйнятим протоколом з 2200 до 700. Концентрацію 6-ГМС визна-
чали імуноферментним методом на аналізаторі Multiskan EX (Labsystems, 
Фінляндія) з використанням стандартних наборів компанії IBL-Humburg 
GmbH (Германія). Нормальні значення для молодих здорових людей 
становлять від 20 до 40 мкг, а для осіб старше 60 років – від 9 до 15 мкг. 
Якщо нічна екскреція 6-ГМС у людей похилого віку менша за 9 мкг, то це 
свідчить про функціональну недостатність епіфізу. 

В залежності від величини нічного піку КМПК або величини ніч-
ної екскреції із сечею основного метаболіта мелатоніну (6-ГМС) обсте-
жених розподілили в 2 групи: зі збереженою (КМПК > 40 нг/л або ніч-
на екскреція 6-ГМС > 9 мкг) і зниженою (КМПК < 40 нг/л або нічна 
екскреція 6-ГМС < 9 мкг) МФЕ. 

Добові ритми АТ і ЧСС вивчали методом 24-годинного монітору-
вання з використанням аппарату АВРМ-4 (Meditech, Угорщина). 

Добовий ритм значень показників автономної нервової регуляції 
досліджували методом 24-годинної реєстрації всіх R-R інтервалів (хол-
тер R-R-інтервалів фірми "Сольвейг", Україна) з подальшим спектраль-
ним аналізом варіабельності серцвого ритму. Аналіз варіабельності сер-



І. А. АНТОНЮК�ЩЕГЛОВА 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 3 

258 

цевого ритму проводили для всіх 5-хвилинних стаціонарних відрізків із 
розрахунком середньогодинних, середньоденних та середньонічних зна-
чень показників [9]. Високочастотні (0,15—0,4 Гц) коливання серцевого 
ритму (HF – high frequency) обумовлені модуляцією парасимпатичної 
активності і відображають стан парасимпатичногог відділу автономної 
нервової системи (АНС). Низькочастотні (біля 0,1 Гц) коливання сер-
цевого ритму (LF – low frequency) пов’язані з барорефлекторною моду-
ляцією. Їх амплітуда залежить як від рівня парасимпатичних, так і сим-
патичних впливів на серце. LF/HF (симпато-вагальний індекс) визнача-
ли за значеннями співвідношення активності симпатичного та парасим-
патичного відділів АНС.  

Паралельно з визначенням добових ритмів досліджували фізичну та 
психомоторну працездатність.  

Фізичну працездатність визначали методом велоергометрії з вико-
ристанням фізичного навантаження ступенево зростаючої інтенсивності 
(25, 40, 55, 70, 85, 100 Вт і т. д.) до досягнення загальноприйнятих кри-
теріїв нестерпності навантаження, або до досягнення субмаксимальної 
ЧСС, яку визначали за формулою 200 мінус вік. Тривалість кожного 
ступеня навантаження становила 3 хв. На 3-й хвилині кожного ступеня 
вимірювали АТ, ЧСС. Рівень фізичної працездатності визначали у Вт.  

Психомоторну працездатність вивчали за допомогою розробленої 
нами комп’ютерної програми, яка при виконанні психомоторної проби 
автоматично визначає такі показники, як відсоток (доля) швидких пра-
вильних реакцій, % повільних правильних реакцій (запізнень), % про-
пусків (відсутність реакції), % помилкових реакцій, а також розраховує 
інтегральний показник психомоторної працездатності [3]. 

Для оцінки ступеня постаріння ССС визначали різницю між її 
функціональним віком (ФВ) та календарним віком (КВ). ФВ розрахову-
вали за методикою Ю. Т. Ярошенко [11]. Прискорене старіння конста-
тували, якщо різниця між ФВ ССС та КВ перевищувала 5 років. 

Стан судиннорухової функції ендотелію оцінювали на основі ви-
вчення об’ємної швидкості шкірного кровоплину (ОШШК) в ділянці 
передпліччя в спокої і на висоті проби з реактивною постоклюзійною 
гіперемією за допомогою двоканального лазерного доплерівського фло-
уметра BLF-21D ("Transonic Systems Inc.", США). 

Для оцінки стану ліпідного обміну визначали рівень загального хо-
лестерину (ЗХС) у сироватці крові за стандартними біохімічними мето-
диками на автоматичному біохімічному аналізаторі "Autolab" ("Boehrinaer 
Mannheim", Німеччина).  

Статистичну значимість відмінностей між групами оцінювали за 
t-критерієм Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення 
Добові ритми змін концентрації мелатоніну в плазмі крові. Вивчення 

концентрації мелатоніну в плазмі крові о 3 год ночі дозволило розподі-
лити літніх людей на дві групи в залежності від величини нічного піку 
мелатоніну (рисунок). 
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Добові ритми змін концентрації мелатоніну в плазмі 
крові у практично здорових літніх людей зі збереженою 
(суцільна лінія) та зниженою (штрихова лінія) мелатонін-
утворювальною функцією епіфізу. 

 
У 9 (29 %) обстежених зі збереженою МФЕ нічний рівень мелатоніну 

в плазмі був від 43 нг/л до 144 нг/л, в середньому – (108,5 ± 31,6) нг/л, що 
відповідає концентрації мелатоніну у молодих здорових людей. У групу 
зі зниженою МФЕ включено 22 (71 %) літніх людей, у яких КМПК 
вночі становила від 12 нг/л до 40 нг/л, в середньому – (19,4 ± 2,6) нг/л, 
що значно нижче, ніж у молодих, а також у літніх людей першої групи. 
Ці дві групи літніх людей істотно відрізнялися за амплітудою добового 
ритму концентрації мелатоніну в плазмі, яка майже в 7 разів більша в 
обстежених першої групи (табл. 1). 

Таблиця 1  
Добові ритми змін концентрації мелатоніну в плазмі крові  

у літніх людей з різною МФЕ, M ± m 

Показник Збережена МФЕ Знижена МФЕ 

Амплітуда добового ритму, нг/л 102,0 ± 28,2 15,5 ± 2,5 * 

Циркадний індекс  16,6 ± 2,3    4,7 ± 0,8 ** 

Примітки: * – Р < 0,05, ** – P < 0,01 порівняно зі збереженою МФЕ. 
 
За даними вивчення рівнів нічної екскреції 6-ГМС виявилось, що у 28 

(45 %) людей рівень нічної екскреції 6-ГМС відповідав номі або пере-
вищував її для вікової групи 60—74 роки (9 мкг). У 34 (55 %) людей нічна 
екскреція 6-ГМС нижча 9 мкг і в середньому становила (5,2 ± 0,4) мкг. 
Таку відмінність частоти виявлення людей з різним станом МФЕ мож-
на пояснити тим, що сеча для визначення вмісту 6-ГМС збирається з 
22 год вечора до 7 год ранку, а забір крові для визначення нічної кон-
центрації мелатоніну проводився одномоментно в 3 год ночі. За даними 
Н. Д. Гончарової, у старих мавп зростання концентрації мелатоніну в 
плазмі крові починається з 21 години вечора і триває у вигляді плато до 
3 години ночі, тобто розтягнуто в часі [6]. За даними літератури, у 
літніх людей на відміну від молодих акрофаза концентрації мелатоніну 
в плазмі крові також розтягнута в часі і не має такого вираженого піку 
саме в 3 год ночі.  
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Добові ритми змін стану серцево-судинної системи. Як слідує з да-
них табл. 2, у людей літнього віку зі збереженою МФЕ акрофази добо-
вих ритмів систолічного АТ і ЧСС співпадають і спостерігаються у 
15 год. Мінімальні значення добових ритмів цих показників спостеріга-
ються у 3 год ночі. Амплітуда добового ритму систолічного АТ стано-
вить (29 ± 4) мм рт. ст., діастолічного АТ – (14 ± 4) мм рт. ст., ЧСС – 
(18 ± 3) хв—1. 

Таблиця  2 
Добові зміни концентрації мелатоніну в плазмі крові,  АТ та ЧСС у лтніх людей  

з різною МФЕ, M ± m 

Збережена МФЕ Знижена МФЕ 
Показник 

900 1500 2100 300 АДР 900 1500 2100 300 АДР 

Мелато-
нін, нг/л 

15,9 ± 
± 4,9 

6 ,1  ± 
± 1,2

38,9 ± 
± 1,2 

94,1 ± 
± 2,3 

88,2 ± 
± 22,3

6,5 ± 
± 1,6 

4,1 ± 
± 0,5 

11,9 ± 
± 2,3* 

17,3 ±  
± 2,1* 

12,9 ± 
± 2,2* 

САТ,  
мм рт. ст. 114 ± 3

136 ± 
± 6 

134 ± 9 107 ± 4 29 ± 4 117 ± 4 128 ± 8 129 ± 4 123 ± 4 * 12 ± 4* 

ДАТ,  
мм рт. ст. 68 ± 4 75 ± 2 78 ± 5 64 ± 5 14 ± 4 73 ± 3 72  ± 4 78 ± 4 76 ± 4*  6 ± 3* 

ЧСС, хв—1 59 ± 4 76 ± 4 66 ± 4 58 ± 3 18 ± 3 75 ± 4* 79 ± 3 76 ± 2* 68 ± 3* 11 ± 4 

Примітки: АДР – амплітуда добового ритму (різниця між максимальними і мінімальними 
значеннями показаника протягом доби), * – Р < 0,05 порівняно зі збереженою МФЕ у 
відповідний час доби. 

 
У той же час, у літніх людей зі зниженою МФЕ добові ритми значень 

показників ССС мають меншу амплітуду, відзначається зміщення акрофа-
зи ритмів, неспівпадіння акрофаз окремих показників. Зменшення амплі-
туди добових ритмів АТ досягається за рахунок недостатнього зниження 
АТ вночі, а це несприятливо впливає на адаптаційні здатності системи 
кровообігу, що може призвести до розвитку серцево-судинних порушень. 

При порівнянні даних АТ і ЧСС в стані спокою у літніх людей з 
різним функціонуванням епіфізу, визначеним за нічною екскрецією 
6-ГМС, знову ж таки виявилось, що систолічний АТ і ЧСС істотно 
нижчі у літніх людей з більш високим рівнем нічної екскреції 6-ГМС 
(табл. 3). 

Таблиця 3  

АТ і ЧСС у літніх людей з різною нічною екскрецією 6-ГМС, M ± m 

Показник 
Нормальна нічна екскре-
ція  (6-ГМС > 9 мкг) 

Низька нічна екскреція 
(6-ГМС < 9 мкг) 

Нічна екскреція 6-ГМС, мкг   13,8 ± 0,9     4,0 ± 0,4** 

Систолічний АТ, мм рт. ст. 120 ± 4 134 ± 2** 

Діастолічний АТ, мм рт. ст.   75 ± 3 79 ± 1 

ЧСС, хв—1   63 ± 3 70 ± 2* 

Примітки. * – Р < 0,05, ** – P < 0,01 порівняно з нормальною екскрецією. 
 
Таким чином, у людей літнього віку зі зниженою МФЕ порушені 

добові ритми ЧСС і АТ (зміщені акрофази ритмів, не співпадають акро-
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фази окремих показників, зменшена амплітуда ритмів, спостерігається 
їх монотонний характер), що може сприяти обмеженню адаптації ССС. 

 
Добові ритми змін значень показників автономної регуляції ритму 

серця. Дані, наведені в табл. 4, показують, що акрофаза добового ритму 
КМПК співпадає з акрофазами добових ритмів значень спектральних 
показників варіабельності серцевого ритму. Всі ці ритми мають мак-
симуми о 3 год ночі. Мінімальні значення добових ритмів всіх показ-
ників також співпадають і відзначаються о 15 год дня. Це означає, що 
добові ритми МФЕ у людей літнього віку синхронізовані з добовими 
ритмами значень показників варіабельності серцевого ритму. 

Таблиця 4  
Добові зміни концентрації мелатоніну в плазмі крові та варіабельності серцевого ритму  

у літніх людей з різною МФЕ, M ± m 

Збережена МФЕ Знижена МФЕ 
Показник 

900 1500 2100 300 АДР 900 1500 2100 300 АДР 

Мелатонін, 
нг/л 

15,9 ± 
± 4,9

6,1 ± 
± 1,2

38,9 ± 
± 1,2

94,1 ± 
± 2,3

88,2 ± 
± 22,3

6,5 ± 
± 1,6

4,1 ± 
± 0,5

11,9 ± 
± 2,3*

17,3 ± 
± 2,1* 

12,9 ± 
± 2,2* 

Потужність 
LF, мс2 

381 ± 
± 58 

191 ± 
± 36 

422 ± 
± 52 

512 ± 
± 53 

322 ± 
± 83 

344 ± 
± 36 

303 ± 
± 55*

343 ± 
± 56 

385 ± 
± 46 * 

82 ± 
± 44 * 

Потужність 
HF, мс2 

302 ± 
± 44 

115 ± 
± 25 

431 ± 
± 62 

578 ± 
± 59 

463 ± 
± 47 

212 ± 
± 36 

187 ± 
± 32 

317 ± 
± 43 

415 ± 
± 15 * 

228 ± 
± 36 * 

Примітки: * – Р < 0,05 порівняно зі збереженою МФЕ у відповідний час доби. 

У той же час, звертає увагу, що амплітуда добового ритму високо-
частотного (HF) компонента варіабельності серцевого ритму значно 
менша у людей зі зниженою МФЕ. Це свідчить про те, що парасим-
патична активність протягом доби (особливо вночі) у них менша, 
ніж у літніх людей зі збереженою МФЕ. 

У літніх людей зі зниженою МФЕ також нижча амплітуда добового 
ритму низькочастотного (LF) компонента варіабельності серцевого 
ритму, який, як відомо, відображає барорефлекторний вплив на ССС. 
Внаслідок цього добовий ритм LF набуває у них монотонний характер 
(відсутнє зниження значень показника о 15 год та їх зростання о 3 год 
ночі). 

У літніх людей зі збереженою МФЕ, навпаки, спостерігались чітко 
виражені добові ритми значень показників автономної регуляції, які 
характеризувались достовірним підвищенням парасимпатичних і баро-
рефлекторних впливів на ССС в нічний період доби, що супро-
воджувалось достовірним зниженням АТ та ЧСС. 

Таким чином, збереження в літньому віці МФЕ поєднується з наяв-
ністю чітко виражених добових ритмів автономної нервової регуляції. 

Фізична та психомоторна працездатність. Висока активність МФЕ 
в літньому віці є сприятливим чинником для забезпечення задовільної 
адаптації організму [19, 23]. Дійсно, вивчення фізичної працездатності 
показало, що у літніх людей з функціональною недостатністю епіфізу 
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потужність граничного фізичного навантаження значно нижча, ніж у 
людей зі збереженою МФЕ: (64,4 ± 4,4) Вт і (94,4 ± 4,4) Вт, відповідно 
(Р < 0,05). У той же час, функціональний вік ССС і ступінь її поста-
ріння (різниця між функціональним і календарним віком) достовірно 
вищі у обстежених з малою амплітудою ритму мелатоніну: функціо-
нальний вік – (77,3 ± 3,2) років проти (65,8 ± 4,1) років (Р < 0,05), сту-
пінь постаріння – (12,1 ± 2,9) років проти (3,7 ± 2,3) років (Р < 0,05). 
Отже, люди літнього віку зі зниженою МФЕ мають знижену фізичну 
працездатність та прискорене старіння ССС. Проте, люди літнього віку 
зі збереженою МФЕ показали кращі результати психомоторної пра-
цездатності, про що свідчать дані табл. 5. 

Таблиця 5 
Психомоторна працездатність людей літнього віку з різною МФЕ, M ± m 

Показник Збережена МФЕ Знижена МФЕ 

Частка швидких правильних реакцій, % 76,5 ± 2,3 63,0 ± 2,7* 

Частка повільних правильних реакцій, % 19,9 ± 1,8 28,6 ± 2,1* 

Частка пропусків, % 2,5 ± 0,7 5,3 ± 0,9* 

Частка помилок, % 0,3 ± 0,2 2,9 ± 0,6* 

Інтегральний показник психомоторної 
працездатності, % 85,6 ± 2,1 71,6 ± 2,5* 

Примітка: * – Р < 0,05 порівняно зі збереженою МФЕ. 
 
Вираженість реакції ССС на дозований психоемоційний тест також 

залежала від стану МФЕ. Приріст АТ і ЧСС був меншим у людей, у 
яких функція епіфізу не порушена (табл. 6). Це може свідчити про їх 
більш високу стійкість до емоційного стресу. Останнє пов’язано з тим, 
що епіфіз є одною з ланок стреслімітуючої системи організму [4]. Ме-
латонін здійснює модулюючий вплив на механізми нейроендокринної 
регуляції, обмежує надлишкову активність симпатичної нервової систе-
ми і гіпоталамо-гіпофізарної системи при стресі [24].  

Таблиця 6 
Приріст систолічного АТ і ЧСС при дозованій психоемоційній пробі  

у людей літнього віку з різною МФЕ, M ± m 

Показник Збережена МФЕ Знижена МФЕ 

Нічна екскреція 6-ГМС, мкг 13,8 ± 0,9 4,0 ± 0,4** 

∆ систолічного АТ, мм рт. ст. 19,2 ± 2,0 29,9 ± 2,1** 

∆ ЧСС, хв—1 5,3 ± 1,3 7,9 ± 0,9 

Примітки: ** – Р < 0,01 порівняно зі збереженою МФЕ. 
 
Судинорухова функція ендотелію. З віком погіршується функціональ-

ний стан ендотелію [8], що є одним із основних механізмів виникнення 
та прогресування захворювань CCC [7]. Тому корекція вікової дис-
функції ендотелію вважається перспективним напрямом первинної про-
філактики кардіоваскулярної патології.  

Відомо, що мелатонін регулює тонус судин, безпосередньо взаємо-
діючи з власними рецепторами гладеньком’язевих клітин та ендотеліо-
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цитів [15]. Стимуляція мелатонінових рецепторів підвищує активність 
NO-синтази ендотеліоцитів і збільшує продукцію NO [18]. Крім того, 
покращення функціонального стану ендотелію може бути обумовлено 
антиоксидантними властивостями мелатоніну [26]. 

За нашими даними, судинорухова функція ендотелію мікросудин 
залежить від стану МФЕ (табл. 7). Так, у людей зі збереженою МФЕ 
об’ємна швидкість шкірного кровоплину (ОШШК) на піку реактивної 
гіперемії та час її відновлення до вихідного рівня достовірно вищі, ніж 
у обстежених зі зниженою МФЕ. Це підтверджує думку про те, що 
епіфіз шляхом синтезу мелатоніну впливає на судинорухову функцію 
ендотелію. Таким чином, показана пряма залежність показників суди-
норухової функції ендотелію від стану МФЕ у людей літнього віку. 

 
Таблиця 7  

Судинорухова функція ендотелію в залежності від стану МФЕ  
у людей літнього віку, М ± m 

Показник Збережена МФЕ Знижена МФЕ 

Нічна екскреція 6-ГМС, мкг 13,8 ± 0,9 4,0 ± 0,4** 

ОШШК в спокою, мл/(хв·100 г тканини) 1,12 ± 0,04 1,05 ± 0,02 

Максимальна ОШШК, мл/(хв·100 г тканини) 6,8 ± 0,6 5,1 ± 0,4* 

Час настання піку ОШШК, с 12,6 ± 3,1 14,7 ± 2,5 

Час відновлення ОШШК, с 144,0 ± 11,0 96,7 ± 5,6** 

Примітки:  *  – Р < 0,05, *** – Р < 0,01 порівняно зі збереженою МФЕ. 
 
Ліпідний обмін. Дані літератури свідчать про зворотню кореляцію між 

концентрацією в крові мелатоніну і рівнем ліпідів у сироватці крові, 
особливо холестерину ліпопротеїнів низької густини (ХС ЛПНГ) [28]. 
Наші дані теж засвідчили, що склад ліпідного спектра сироватки крові 
у літніх людей залежить від функціонального стану епіфізу. При порів-
нянні показників ліпідного спектру у практично здорових літніх людей 
зі збереженою і зниженою функцією епіфізу звертає увагу, що рівень в 
сироватці крові загального ХС (ЗХС) має тенденцію до зростання, а 
концентрація ХС ЛПНГ істотно вища у літніх людей зі зниженою МФЕ 
(табл. 8). Отримані результати узгоджуються з даними H. Tamura та 
співавт., які обстежували жінок в пери- і постменопаузальному періодах 
їх життя. Автори відзначили більш низькі рівні мелатоніну в сироватці 
крові у осіб з більш високими концентраціями в сироватці ЗХС і ХС 
ЛПНГ [28]. 

Таблиця 8  
Концентрація загального холестерину (ЗХС) та ХС ЛПНГ у сироватці крові літніх людей  

з різною нічною екскрецією 6-ГМС, ммоль/л (М ± m) 

Показник 
Нормальна екскреція  

(6-ГМС > 9 мкг) 
Низька екскреція  
(6-ГМС < 9 мкг) 

ЗХС 4,9 ± 0,4 5,6 ± 0,3 

ХС ЛПНГ  3,2 ± 0,3 4,1 ± 0,3* 

Примітка: * – Р < 0,05 порівняно з нормальною екскрецією. 
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Таким чином, на основі отриманих даних можна зробити висновок 
про вплив мелатоніну на добові ритми функціонального стану організ-
му у людей літнього віку. Так, у людей зі збереженою МФЕ порівняно 
зі зниженою кращі функціональний стан організму, фізична і психомо-
торна працездатність, менші функціональний вік і ступінь постаріння 
ССС. Зниження МФЕ сприяє розвитку дисфункції ендотелію. 

Отже, отримані результати свідчать про те, що стан МФЕ є одним 
із чинників, які визначають рівень адаптаційних здатностей людей 
літнього віку.  
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ЗАВИСИМОСТЬ АДАПТАЦИОННЫХ ВОЗМОЖНОСТЕЙ 
ОРГАНИЗМА ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ ОТ СОСТОЯНИЯ 
МЕЛАТОНИІНОБРАЗУЮЩЕЙ ФУНКЦИИ ЭПИФИЗА 

 
И. А. Антонюк-Щеглова 

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

 
У 93 практически здоровых людей пожилого возраста 
определяли суточные ритмы концентрации мелатонина в 
плазме крови (КМПК), показатели сердечно-сосудистой си-
стемы (ССС), автономной нервной регуляции, физическую 
и психомоторную работоспособность, функциональный воз-
раст ССС, сосудодвигательную функцию эндотелия и пока-
затели липидного спектра крови. В зависимости от вели-
чины ночного пика КМПК или величины ночной экскре-
ции с мочой основного метаболита мелатонина (6-гидрокси-
мелатонинсульфата ─ 6-ГМС) обследованых подразделили в 
2 группы: с сохраненной (КМПК > 40 нг/л или ночная экс-
креция 6-ГМС > 9 мкг) и сниженной (КМПК < 40 нг/л или 
ночная экскреция 6-ГМС < 9 мкг) мелатонинобразующей 
функцией эпифиза (МФЭ). Выявлено, что у лиц со снижен-
ной МФЭ нарушенные суточные ритмы ССС и вегетатив-
ной регуляции (меньше амплитуда, смещены акрофазы рит-
мов, несовпадение акрофаз отдельных показателей). У них 
также снижена физическая и психомоторная работоспособ-
ность, но выше функциональный возраст ССС, что свиде-
тельствует об ускоренном старении организма. Снижение 
МФЭ способствует развитию дисфункции эндотелия. У лиц 
с сохраненной МФЭ, наоборот, выше физическая и психо-
моторная работоспособность, меньше функциональный воз-
раст ССС и степень постарения ССС, отчетливо выражены 
суточные ритмы артериального давления, частоты сердечных 
сокращений, парасимпатической и барорефлекторной регу-
ляции, у них ниже уровни общего холестерина и липопро-
теидов низкой плотности. Результаты обследования подтвер-
дили гипотезу о зависимости функциональных возможно-
стей организма пожилых людей от состояния МФЭ. 
 
 

DEPENDENCE OF ADAPTIVE CAPACITIES OF THE 
ORGANISM OF ELDERLY SUBJECTS ON EPIPHYSEAL 

MELATONIN-PRODUCING  FUNCTION 
 

I. A. Antoniuk-Shcheglova 
 

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

  
Diurnal rhythms of blood plasma melatonin concentration 
(PMC), indices of cardiovascular system (CVS), autonomic 
nervous regulation, physical and psychomotor working capacity, 
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functional age of CVS, vasomotor function of the endothelium, 
and indices of blood lipid spectrum were studied in 93 apparently 
healthy elderly subjects. Depending on the level of PMC 
nocturnal peak or nocturnal urinary excretion of the main 
melatonin metabolite (6-hydroxymelatonin sulphate – 6-HMS) 
the subjects were divided in two groups: group 1 – subjects with 
preserved epiphyseal melatonin-producing function (EMF) 
[PMC > 40 ng/L or nocturnal excretion of 6-HMS > 9 mcg] and 
group 2 – subjects with decreased EMF [PMC < 40 ng/L or 
nocturnal excretion of 6-HMS < 9 mcg]. The results obtained 
showed a disturbance of diurnal rhythms of CVS and autonomic 
regulation (smaller amplitude, rhythm acrophases shifted, lack of 
coincidence of acrophases of separate indices) in subjects of 
group 2. In addition, there was a decrease in the physical and 
psychomotor working capacity, while the CVS functional age was 
higher, which indicated an accelerated rate of organism's aging. A 
decrease of EMF facilitates a development of dysfunction of 
endothelium. In subjects of group 1 the physical and 
psychomotor working capacity was higher, the CVS functional 
age and degree of aging were smaller, diurnal rhythms of arterial 
blood pressure, heart rate, parasympathetic and baroreflex 
regulation were significant. They also had lower levels of total 
cholesterol and low density lipoproteins. The results of 
investigation confirmed a hypothesis on dependence of functional 
capacities of organisms of elderly subjects on EMF state.  
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ВІКОВІ ЗМІНИ ШАРІВ ШКІРИ  
ТА КРОВОПЛИНУ В НІЙ У ЧОЛОВІКІВ 

РІЗНОГО ВІКУ 
 
 

Обстежено 62 чоловіків різного віку, якмх розполілили на 
4 групи: 25—34 роки, 35—44, 45—54 і 55—64 роки. Встановле-
но зменшення з віком товщини різних шарів шкіри, особ-
ливо у скроневій зоні обличчя. У чоловіків віком 45—54 ро-
ки у порівнянні з більш молодими відзначається менша мак-
симальна швидкість кровоплину і більші значення пульс-ак-
тивності та резистентності. У чоловіків віком 55—64 роки у 
порівнянні з іншими групами спостерігаються найменші 
значення максимальної та середньої швидкості, а також 
найбільші індекси пульс-активності та резистентності. Зі 
збільшенням віку при біомікроскопії у чоловіків відзнача-
ється зменшення кількості функціонуючих капілярів і збіль-
шення відсотку порушень мікроциркуляції. Запропоновано 
застосування ангіопротекторів у профілактиці та комплекс-
ному лікуванні чоловіків із дерматологічними захворюван-
нями, починаючи з 45-річного віку. 
 
Ключові слова: чоловіки, вікові особливості, товщина шкіри, 
кровоплин. 

 
 
З віком у чоловіків відбуваються чисельні зміни функціонування різних 
органів і систем, що може негативно відображатись на стані їх здоров’я 
та якості життя [2, 10, 18]. Актуальність цієї проблеми зростає зі збіль-
шенням тривалості життя та активної трудової діяльності. Відомо, що у 
чоловіків зрілого та літнього віку відзначається висока частота захворю-
вань шкіри [3, 15, 20]. Вірогідно, що одними із причин частих патологіч-
них порушень у шкірному покрові є зміни метаболізму та кровоплину в 
шкірі [1, 4, 11—13, 21]. У свою чергу, пошкоджуючий вплив на судинну 
стінку можуть чинити різноманітні екзогенні та ендогенні чинники, 
серед яких важливу роль відіграють гормональні та нейрогенні фактори, 

___________  
 Н. Ю. Резніченко, 2013. 
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а також несприятливе зовнішнє середовище. Вегетативні дисфункції 
сприяють порушенню гомеостаза та адаптації організму до різноманітних 
чинників зовнішнього середовища, в результаті чого змінюється струк-
тура шкіри, створюються сприятливі умови для розвитку у ній запалення 
[8, 14, 16, 19, 22]. В літературі є багато робіт щодо вікових змін шкіри та 
кровотоку в ній, описуються атрофічні зміни шкіри обличчя, зморшкоут-
ворення, ангіоматоз, рожеві вугрі як результат зниження рівня естрогенів 
і, як наслідок – вазоспастичних реакцій у жінок клімактеричного та 
постклімактеричного віку [5, 7, 9, 14, 17]. При вивченні вікових особли-
востей шкіри, можливостей проведення у ній корегуючих заходів патоло-
гічних порушень дослідники в більшості випадків займались вивченням 
шкірного покрову жінок [5, 6, 15]. Наприклад, багато робіт присвячено 
інволютивним змінам шкіри у жінок віком від 35 років, особливостям 
шкіри у жінок репродуктивного віку за наявності вазоспастичних захво-
рювань і реакцій, зниженню вазоспастичної готовності судин обличчя 
під час вагітності, змінам мікроциркуляції шкіри у різні фази менстру-
ального циклу [6, 14]. При цьому в літературі відсутні дані щодо інстру-
ментально обґрунтованих особливостей шкіри та кровоплину в ній у чо-
ловіків різного віку. Вищенаведене спонукало нас до дослідження тов-
щини шкіри та кровоплину в ній у чоловіків різного працездатного віку. 

Метою роботи було визначення товщини різних шарів шкіри та 
кровоплину у ній у чоловіків різного віку. 

 
Обстежувані та методи. Під нашим наглядом знаходилось 62 чоло-

віка віком від 25 до 64 років, які працювали на одному з промислових 
підприємств. Вони були розподілені на 4 групи: 1 – 16 осіб віком 25—
34 роки, 2 – 15 віком 35—44 роки, 3 – 16 віком 45—54 роки, 4 – 
15 осіб віком 55—64 роки. 

Пацієнтам було проведено доплерографічне ультразвукове до-
слідження шкіри за допомогою ультразвукового діагностичного апарату 
SA 8000 Live (Medison, Південна Корея). Товщину різних шарів шкіри 
визначали у чотирьох зонах – на лобі, скроні, щоці та підборідді, куро-
вотік шкіри – у скроневій зоні (його характеризували за максимальною 
та середньою швидкістю кровоплину, індексами пульс-активності та 
резистентності). Кількість функціонуючих капілярів (на 1 мм2) та пору-
шень мікроциркуляції розраховували за допомогою біомікроскопії кро-
воносних судин нігтьового ложа четвертого пальця лівої руки; при 
цьому стан судин нігтьового ложа, з одного боку, характеризує шкірний 
кровоплин, а, з іншого – периферичне мікроциркуляторне русло [5]. 

 
Результати та їх обговорення. Встановлено, що у чоловіків з віком 

відзначається зменшення товщини різних шарів шкіри, особливо у 
скроневій зоні обличчя (табл. 1). 

При розгляді кровоплину в шкірі не виявлено статистично досто-
вірної різниці між показниками, що характеризують кровотік, у осіб 
віком 35—44 роки та 25—34 роки (табл. 2). У чоловіків віком 45—54 роки 
у порівнянні з більш молодими відзначалась менша максимальна швид-
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кість кровоплину та більші значення пульс-активності та резистент-
ності. Збільшення індексів свідчить про зменшення еластичності судин. 
У чоловіків віком 55—64 роки у порівнянні з іншими віковими групами 
спостерігались мінімальні значення максимальної та середньої швид-
кості та найбільші індекси пульс-активності та резистентності; у чолові-
ків старше 44 років виявлено зменшення кровоплину в шкірі (див. 
табл. 2). 

Таблиця 1 
Товщина шарів шкіри у чоловіків різного віку, мм (M ± m) 

Ділянка Товщина 25—34 роки 35—44 роки 45—54 роки 55—64 роки 

Дерми та 
епідермісу 2,00 ± 0,04 1,78 ± 0,04* 1,73 ± 0,03* 1,61 ± 0,03*#α 

Епідермісу 0,14 ± 0,004 0,13 ± 0,004* 0,13 ± 0,004* 0,12 ± 0,005* 

Дерми 1,85 ± 0,04 1,65 ± 0,04* 1,60 ± 0,03* 1,49 ± 0,03*#α 
Лобна 

Підшкірної 
клітковини 0,93 ± 0,03 0,90 ± 0,03 0,82 ± 0,02*# 0,80 ± 0,02*# 

Дерми та 
епідермісу 2,08 ± 0,02 1,72 ± 0,04 1,65 ± 0,035 1,52 ± 0,03*#α 

Епідермісу 0,14 ± 0,003 0,12 ± 0,004* 0,12 ± 0,004* 0,11 ± 0,004* 

Дерми 1,94 ± 0,02 1,60 ± 0,04* 1,52 ± 0,03* 1,40 ± 0,03*#α 
Скронева 

Підшкірної 
клітковини 0,91 ± 0,01 0,88 ± 0,03 0,81 ± 0,01*# 0,81 ± 0,02*# 

Дерми та 
епідермісу 1,79 ± 0,02 1,59 ± 0,04* 1,60 ± 0,03* 1,59 ± 0,04* 

Епідермісу 0,13 ± 0,003 0,12 ± 0,005 0,12 ± 0,005* 0,12 ± 0,004 

Дерми 1,65 ± 0,02 1,47 ± 0,03* 1,48 ± 0,02* 1,47 ± 0,03* 
Щічна 

Підшкірної 
клітковини 1,20 ± 0,02 1,17 ± 0,02 1,10 ± 0,02*# 1,00 ± 0,02*#α 

Дерми та 
епідермісу 2,31 ± 0,03 1,98 ± 0,04* 1,71 ± 0,03*# 1,59 ± 0,03*#α 

Епідермісу 0,15 ± 0,004 0,13 ± 0,004* 0,12 ± 0,004*# 0,12 ± 0,004* 

Дерми 2,16 ± 0,02 1,85 ± 0,04* 1,59 ± 0,03*# 1,47 ± 0,03*#α 
Підборідна 

Підшкірної 
клітковини 0,99 ± 0,02 0,98 ± 0,02 0,90 ± 0,02*# 0,85 ± 0,02*# 

Примітки (тут і в табл. 2): * – P < 0,05) у порівнянні з чоловіками віком 25—34 роки,  
# – P < 0,05) у порівнянні з чоловіками віком 35—44 роки, α – P < 0,05) у порівнянні з 
чоловіками віком 45—54 роки. 

Таблиця 2 
Кровоплин у шкірі скронневої зони у чоловіків різного віку, M ± m 

Показник 25—34 роки 35—44 роки 45—54 роки 55—64 роки 

Максимальна швидкість, см/с 6,13 ± 0,09 6,14 ± 0,05 5,99 ± 0,05# 5,50 ± 0,06*#α 

Середня швидкість, см/с 3,65 ± 0,06 3,60 ± 0,06 3,52 ± 0,05 3,23 ± 0,05*#α 

Індекс пульс-активності, 
ум. од. 1,55 ± 0,03 1,55 ± 0,04 1,69 ± 0,04*# 1,80 ± 0,04*# 

Індекс резистентності, ум. од. 0,94 ± 0,03 0,92 ± 0,02 1,03 ± 0,03*# 1,11 ± 0,03*# 
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Про вікові погіршення кровоплину в шкірі чоловіків свідчать і ре-
зультати біомікроскопічних досліджень нігтьового ложа. Як видно з ри-
сунку, зі збільшенням віку у чоловіків відзначається зменшення кілько-
сті функціонуючих капілярів і збільшення відсотку порушень мікроцир-
куляції; при цьому збільшується частота як судинних, так і внутріш-
ньосудинних та позасудинних змін. 

 

 
Зміни мікроціркуляції у нігтьовому ложі у чоловіків різного віку (за даними 
біомікроскопії): 1 – 25—34 роки, 2 – 35—44, 3 – 45—54, 4 – 55—64 роки; * –  
P < 0,05 порівняно з віком 25—34 роки, # – P < 0,05 порівняно з віком 35—
44 роки, α – P < 0,05 порівняно з віком 45—54 роки. 

 
Таким чином, проведене дослідження дозволило зробити висновок 

про витончення різних шарів шкіри, погіршення мікроциркуляції та 
кровоплину шкіри у чоловіків працездатного віку. Вірогідно, цим фак-
том пояснюється наявність частих захворювань шкіри у чоловіків 
зрілого та літнього віку. 

Вищенаведене диктує необхідність проведення профілактичних за-
ходів, починаючи з 45-річного віку, з метою покращення обміну речо-
вин і запобігання розвитку захворювань шкіри. У подальших до-
слідженнях важливо розглянути питання застосування ангіопротекторів 
у профілактиці та комплексному лікуванні дерматологічних захворю-
вань у чоловіків, починаючи саме з 45-річного віку. 
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ОСОБЕННОСТИ РАЗНЫХ СЛОЕВ КОЖИ И КРОВОТОКА 
В НЕЙ У МУЖЧИН РАЗНОГО ВОЗРАСТА 

Н. Ю. Резниченко 

Коммунальное учреждение "Запорожский областной кожно-
венерологический клинический диспансер", 69063 Запорожье 
 
Обследованы 52 мужчины разного возраста, которых распре-
делили на 4 группы: 25—34 года, 35—44, 45—54 и 55—64 года. 
Установлено уменьшение с возрастом толщины разных сло-
ев кожи, особенно в височной зоне лица. У мужчин 45—
54 лет по сравнению с более молодыми отмечается меньшая 
максимальная скорость кровотока и большие значения 
пульс-активности и резистентности. У мужчин 55—64 лет по 
сравнению с другими группами наблюдаются минимальные 
значения максимальной и средней скорости, а также наи-
более высокие индексы пульс-активности и резистентности. 
С увеличением возраста при биомикроскопии у мужчин 
отмечается уменьшение количества функционирующих ка-
пиляров и увеличение процента нарушений микроцирку-
ляции. Предложено использование ангиопротекторов в про-
филактике и комплексном лечении мужчин с дерматологи-
ческими заболеваниями, начиная с 45-летнего возраста. 
 
 

PECULIARITIES OF DIFFERENT LAYERS OF SKIN  
AND BLOOD FLOW IN IT IN MEN OF DIFFERENT AGE 

N. Yu. Reznichenko 

Community Instituion "Zaporizhzhia Regional 
Dermatovenerologic Clinical Dispensary",  

69063 Zaporizhzhia 
 
Investigation involved 54 men divided in four age groups: 25—34, 
35—44, 45—54 and 55—64 years. The results obtained revealed age-
related decrease of thickness of different layers of skin, especially in 
the temporal zone of face. In men aged 45—54 vs. younger men 
the maximum speed of blood flow was lower and the values of 
pulse-activity and resistance were higher. Men aged 55—64 vs. men 
from other age groups had minimal values of the maximum and 
average speed and the highest indices for pulse-activity and 
resistance. A decrease in the number of functioning capillaries and 
increase of percentage of disturbances of microcirculation with 
increasing age were established by biomicroscopy in men. Proposed 
is the use of angioprotecting agents for prevention and combined 
treatment of skin diseases in men starting at 45 years of age. 
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ВТОРИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ОСТРЫХ 
НАРУШЕНИЙ МОЗГОВОГО 

КРОВООБРАЩЕНИЯ В ПОЖИЛОМ  
И СТАРЧЕСКОМ ВОЗРАСТЕ (обзор литературы) 

 
 

Вторичная профилактика острых нарушений мозгового крово-
обращения (ОНМК) имеет как медицинское, так и социальное 
значение, так как эта патология является частой причиной ин-
валидности и смерти. Особенно актуальны профилактические 
мероприятия у людей старших возрастных групп, что связано с 
наличием у них многочисленных факторов риска, коморбидных 
состояний и с более неблагоприятным прогнозом каждого 
последующего церебро-васкулярного события. Риск повторных 
ОНМК определяется немодифицируемыми (возраст, пол, 
ОНМК в анамнезе) и модифицируемыми (артериальная гипер-
тензия, дислипидемия, сахарный диабет, фибрилляция предсер-
дий, ожирение, вредные привычки) факторами. Для их коррек-
ции рекомендованы немедикаментозные методы: нормализация 
массы тела, умеренные физические нагрузки, рациональное пи-
тание, отказ от вредных привычек. В качестве медикаментозной 
терапии во вторичной профилактике ОНМК доказана эффек-
тивность гипотензивных средств, статинов, антиагрегантов (ан-
тикоагулянтов при мерцательной аритмии) и сахароснижающих 
препаратов при сахарном диабете. Профилактические меро-
приятия необходимо начинать как можно раньше у всех па-
циентов после инсульта или транзиторной ишемической атаки. 
Комплекс профилактических мер подбирается с учетом типа 
ОНМК, сопутствующей патологии, индивидуальных особенно-
стей пациента и позволяет снизить кумулятивный риск пов-
торных ОНМК приблизительно на 80 %.  
 
Ключевые слова: инсульт, вторичная профилактика, факторы 
риска, антигипертензивные препараты, антиагреганты, анти-
коагулянты, статины, пиоглитазон. 
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На сегодняшний день острые нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) являются одной из наиболее актуальных медицинских и со-
циальных проблем. Инсульт занимает второе место в структуре смерт-
ности и первое среди причин стойкой потери трудоспособности и ин-
валидности в мире. В Украине за год регистрируется около 110 тыс. 
ОНМК, из них 40 тыс. заканчивается летально. Из тех, кто выживает, 
возвращается к труду, только 10 %, у 48 % наблюдаются инвалидизи-
рующие гемипарезы, у 30 % – психоорганический синдром [1]. Вероят-
ность развития повторных инсультов достигает 30 % (из них в первый 
год – 8—15 %), что в 9 раз чаще, чем в популяции. Кроме того, повтор-
ные aэпизоды прогностически более неблагоприятны, особенно у 
людей старшего возраста [2, 27].  

Особого внимания проблема профилактики ОНМК требует в ге-
ронтологической практике. Известно, что с возрастом прогрессивно 
увеличивается число заболеваний, в том числе и хронических. Разви-
вающийся атеросклеротический процесс приводит к ухудшению цере-
бральной перфузии за счет развития стено-окклюзивных поражений со-
судов головы и шеи, уменьшения возможностей коллатеральной ком-
пенсации, повышения периферического сосудистого сопротивления. 
Наличие сниженной сократительной способности миокарда приводит к 
усугублению кислородной и энергетической мозговой недостаточности. 
Все это ведет к несколько большей распространенности, более тяже-
лому течению и восстановительному периоду ОНМК у пациентов стар-
ших возрастных групп. Различные остаточные явления присутствуют 
примерно у 2/3 больных старческого возраста, в том числе у около 50 % 
пациентов – когнитивные нарушения, что в ряде случаев приводит к 
социально-бытовой дезадаптации даже в отсутствие значительных дви-
гательных нарушений. Тревожно-депрессивные расстройства, частые 
нарушения сна также осложняют реабилитацию. Поэтому крайне необ-
ходимо у пациентов после ОНМК проводить оценку факторов риска, 
индивидуально выбирать программу профилактических мероприятий 
(медикаментозных и немедикаментозных), контролировать ее выполне-
ние и корректировать по мере необходимости. 

К немодифицируемым факторам риска повторных цереброваскуляр-
ных событий относятся ранее перенесенные ОНМК, пожилой возраст, 
мужской пол, семейный анамнез инсультов и транзиторных ишемических 
атак (ТИА). Известно, что риск развития инсульта увеличивается с воз-
растом: после 25 лет с каждым десятилетием он удваивается. Согласно 
шкале оценки риска повторного инсульта the Essen Stroke Risk Score 
(ESRS), возраст 65—75 лет оценивается в 1 балл, а выше 75 лет – в 2 бал-
ла. В возрасте до 75 лет частота развития повторных ОНМК на 30 % выше 
у мужчин, чем у женщин, что возможно связано с большей распростра-
ненностью факторов риска в мужской популяции. После 75 лет эти раз-
личия сглаживаются, а в возрасте старше 85 лет случаи ОНМК чаще у 
женщин, что можно объяснить их большей продолжительностью жизни.  

В настоящее время в качестве модифицируемых факторов риска пов-
торных ОНМК доказана роль артериальной гипертензии (АГ), дис-
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липидемии, сахарного диабета (СД), а также фибрилляции предсердий 
(ФП) для кардиоэмболического инсульта. Согласно рекомендациям 
American Heart Associataon/American Stroke Association (AHA/ASA) 2011 г. по 
вторичной профилактике инсультов, уменьшить риск поможет отказ от 
курения (класс рекомендаций I, уровень доказательств C), чрезмерного 
употребления алкоголя (I, C), коррекция избыточной массы тела и уме-
ренная физическая активность [23]. Даже у пожилых пациентов с боль-
шим стажем курения отказ от него или уменьшение количества выку-
риваемых сигарет может снизить риск ишемического инсульта (ИИ). 
Алкоголь имеет дозозависимое влияние на риск развития первичного 
инсульта. Часть исследований показала, что небольшие дозы спиртного 
(не более двух напитков в день для мужчины и одного для небеременных 
женщин) снижают вероятность развития ИИ [45]. Возможной причиной 
является увеличение содержания ЛПВП, уменьшение агрегации тромбо-
цитов и концентрации фибриногена. Для больших доз алкоголя (более 
450 г этанола в неделю) закономерна обратная связь: при длительном 
злоупотреблении увеличивается риск как первичных, так и повторных 
цереброваскулярных событий (развивается алкогользависимая АГ, гипер-
коагуляция, уменьшается кровоснабжение головного мозга, вследствие 
кардиомиопатии чаще встречается ФП и кардиоэмболии) [22]. Пациен-
там с ИИ или ТИА в анамнезе, злоупотребляющим алкоголем, следует 
уменьшить его потребление или отказаться от него (I, С) [23]. 

Влияние избыточной массы тела на риск повторных ОНМК пока 
изучено недостаточно. Недавно проведенный post hoc анализ 1521 боль-
ных после ТИА или ОНМК показал, что у пациентов с индексом массы 
тела (ИМТ) 25—30 и 30—35 риск комбинированной конечной точки 
смерти или повторного инсульта ниже (OR: 0,56; 95 % CI: 0,37 ÷ 0,86), 
лучше выживаемость и функциональный исход, чем у пациентов с 
ИМТ < 25 [15]. Тем не менее, известно, что коррекция массы тела при 
ожирении способствует достоверному снижению АТ, уровня ЛПНП и 
ТГ в крови, снижению инсулинорезистентности и, как следствие, 
уменьшению сердечно-сосудистого риска. 

Малоподвижный образ жизни замедляет восстановление и увели-
чивает риск падений, поэтому пациентам с ИИ или ТИА в анамнезе, 
способным на физическую активность, рекомендованы упражнения 
средней интенсивности (например, быстрая ходьба, занятия на вело-
тренажере) длительностью по крайней мере 30 минут 1—3 раза в неде-
лю. Такие нагрузки уменьшают факторы риска и облегчают течение со-
путствующих заболеваний, что снижает вероятность развития повтор-
ных церебро-васкулярных событий (IIb, С) [21, 23]. 

 
Антигипертензивные препараты 
АГ диагностируется у 80—92 % пациентов, перенесших ОНМК, и 

увеличивает риск повторного инсульта на 34 %. Снижение диастоли-
ческого АД у таких больных на 5—6 мм рт. ст., а систолического на 10—
12 мм рт. ст. в течение 2—3 лет позволяет уменьшить относительный 
риск развития повторного инсульта на 28 % [41, 44]. У пациентов по-
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жилого и старческого возраста эффект от нормализации АД почти в два 
раза выше, чем у молодых.  

Среди пациентов с ОНМК превалирует АГ легкой степени тяжести 
(у 61 % больных с ишемическим и у 39 % – с геморрагическим инсуль-
том). С возрастом увеличивается частота возникновения изолированной 
систолической гипертензии. При этом повышается значение пульсового 
АД, что является неблагоприятным фактором сердечно-сосудистого 
риска. Среди пациентов пожилого возраста, особенно женщин, распро-
страненна АГ "белого халата". Поэтому целесообразно использовать 
24-часовое мониторирование АД. Известно, что изменение суточного 
профиля АД (non-dipper и night-peaker) приводит к значительному по-
ражению органов-мишеней, в том числе головного мозга [43]. Более 
того, в недавнем проспективном анализе 3344 чел. оказалось, что люди 
с нормальным дневным профилем АД, но недостаточным ночным 
снижением (non-dipper) имеют такой же риск сердечно-сосудистых со-
бытий, как и пациенты с гипертензией, но с достаточным ночным 
снижением АД (dipper) [26]. 

Согласно последним рекомендациям, снижение АД показано ли-
цам, перенесшим ТИА или ИИ более 24 часов назад, как для профи-
лактики повторных ОНМК, так и для предотвращения других сердеч-
но-сосудистых осложнений (I, А) [3, 5, 23]. При АГ 3 степени терапия 
назначается с первых суток, а при 1—2 степени повышения АД – со 2—
3 недели, после окончания острейшего периода. 

Анализ данных обследования 17 398 пациентов с ИИ выявил U-по-
добную кривую зависимости между систолическим АД и летальным 
исходом: риск ранней смерти увеличивался на 17,9 % на каждые 
10 мм рт. ст. при АД ниже 150 мм рт. ст. и на 3,8  % на каждые 10 мм рт. ст. 
при АД выше 150 мм рт. ст. Количество повторных инсультов в 14-днев-
ный период на каждые 10 мм рт. ст. роста систолического АД увеличи-
валось на 4,2 % [34]. Установлена зависимость риска повторных ОНМК 
от уровня систолического АД (OR: 1,031; 95 % CI: 1,013 ÷ 1,049), среднего 
АД (OR: 1,040; 95 % CI: 1,012 ÷ 1,069) и пульсового АД (OR: 1,026; 95 % 
CI: 1,008 ÷ 1,044) [20]. Степень снижения АД для каждого пациента 
индивидуальна, поскольку абсолютный целевой уровень пока не вполне 
определен. В руководстве Joint National Committee (JNC) 7 нормальным 
названо АД < 120/80 мм рт. ст. (IIa, B). Тем не менее, post hoc анализ 
данных обследования 20330 пациентов старше 50 лет с ИИ в анамнезе 
показал, что наименьшая частота повторных ОНМК (6,8 %) зафикси-
рована в группе с систолическим АД 130—140 мм рт. ст. У пациентов с 
САД менее 120 мм рт. ст., а также выше 140 мм рт. ст. частота повтор-
ных ОНМК превышала 8 % [37]. Учитывая склонность пациентов стар-
ших возрастных групп к развитию эпизодов гипотензии (постпранди-
альной, ортостатической), выбор целевого уровня АД в каждом случае 
должен быть индивидуален. 

Для коррекции АГ используются как медикаментозные, так и неме-
дикаментозные методы (коррекция массы тела, питания, регулярные 
физические нагрузки, ограничение употребления алкоголя, отказ от ку-



 Л. М. Ена, Т. В. Лысенко 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 3 

278 

рения и др.). Выбор гипотензивного препарата необходимо проводить с 
учетом особенностей конкретного пациента, но с точки зрения вторич-
ной профилактики ОНМК, предпочтение следует отдать диуретикам и 
их комбинация с иАПФ. 

В исследовании PATS (Post-stroke antihypertensive treatment study) 
5665 пациентов принимали индапамид в дозе 2,5 мг в течение около 
3 лет. В результате терапии риск повторного инсульта уменьшился на 
29 % по сравнению с плацебо, но достоверного снижения смертности 
не было [38]. 

Более эффективным оказался рамиприл. Монотерапия этим пре-
паратом в дозе 10 мг в исследовании НОРЕ (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation) позволила снизить частоту повторных инсультов на 32 %, а 
также уменьшила общую смертоность на 16 % [30]. 

Исследование PROGRESS (The perindopril protection against recurrent 
stroke study) показало, что прием гипотензивной терапии пациентами с 
ОНМК в анамнезе снижает относительный риск повторных церебро-
васкулярных событий на 28 % по сравнению с плацебо. Наилучший ре-
зультат был получен в подгруппе больных, получавших периндоприл с 
индапамидом: АД снизилось на фоне лечения на 12/5 мм рт. ст., а от-
носительный риск инсульта – на 43 % (риск ишемического инсульта – 
на 36 %, геморрагического инсульта – на 76 %). В группе комбиниро-
ваной терапии удалось достичь также статистически достоверного и 
наиболее значительного по сравнению с другими исследованиями сни-
жения сосудистой смертности – на 28 %. В группе пациентов прини-
мавших периндоприл, наблюдалось лишь небольшое снижение систо-
лического АД (на 5 мм рт. ст.) и уменьшение относительного риска ин-
сульта на 5 %, которое было статистически незначимым. Важно отме-
тить, что использование гипотензивной терапии у пациентов с нор-
мальными значениями АД позволило снизить относительный риск рек-
курентных ОНМК на 21 % [39]. 

Что касается сартанов, то в исследовании MOSES (Morbidity and 
Mortality After Stroke) оценивали эффективность эпросартана мезилата 
(теветена) и нитрендипина в предупреждении повторного инсульта и 
прогресса когнитивных нарушений у пациентов с АГ. Удалось достичь 
целевого уровня АД в обеих группах. Количество случаев ОНМК (в том 
числе повторных) было меньше в группе эпросартана (OR: 0,75; 95 % 
CI: 0,58 ÷ 0,97). Статистически значимым было уменьшение случаев 
ТИА, но не ишемических инсультов. Анализ времени до первого случая 
ОНМК не показал преимущества эпросартана [46]. 

В исследование ProFESS (The Prevention Regimen For Effectively 
Avoiding Second Strokes) 20 332 пациентов были рандомизированы на две 
группы: телмисартана в дозе 80 мг и плацебо. В течение 2,5 лет лечения 
и наблюдения АД в среднем было на 3,8/2,0 мм рт. ст. ниже у пациен-
тов, принимавших телмисартан, но достоверных различий в частоте 
развития повторного инсульта между группами не было [40].  

В исследовании SCOPE (The Study on Cognition and Prognosis in the 
Elderly) у пациентов пожилого и старческого возраста (70—89 лет) с АГ, 
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получавших лечение кандесартаном, было отмечено уменьшение риска 
развития нефатального инсульта на 27,8 %, риска всех инсультов – на 
23,6 % [35]. 

Роль В-блокаторов в профилактике рекуррентных ОНМК не дока-
зана. В исследовании Dutch TIA применение атенолола в качестве гипо-
тензивного препарата не привело к статистически достоверному умень-
шению случаев повторных ТИА. В-блокаторы также не имеют преиму-
щества по сравнению с плацебо в предупреждении смерти от всех при-
чин, сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда и значимых со-
судистых событий у этой группы пациентов.  

Таким образом, при одинаковой степени снижения АД, иАПФ и 
индапамид имеют преимущество во вторичной профилактике ОНМК 
среди других гипотензивных препаратов. Комбинация этих препаратов 
обеспечивает эффективный контроль АД в течение суток, снижение 
центрального АД, а также уменьшает ригидность артерий и прогресс 
атеросклеротических изменений в сосудистой стенке без отрицатель-
ного влияния на церебральный кровоток.  

Начинать терапию необходимо с малых доз с постепенной титра-
цией до целевых под контролем АД. Следует помнить о необходимости 
постепенного снижения АД, особенно у пациентов пожилого возраста и 
у больных с выраженным стенозом сонных артерий (примерно каждый 
5-й пациент с ОНМК). Результаты исследований ECST (European 
Carotid Surgery Trial) [18] и NASCET (North American Symptomatic Carotid 
Endarterectomy Trial) [9] указывают на то, что у пациентов со стенозом 
также существует прямая зависимость между уровнем АД и риском 
повторных ОНМК, но она не столь выражена, как при интактных сон-
ных артериях. После каротидной эндартерэктомии эта разница нивели-
руется. При двустороннем стенозе каротид более 70 % риск развития 
инсульта даже возрастает при низком АД.  

 
Гиполипидемическая терапия 
Роль статинов в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний 

не вызывает сомнения. Первоначальные данные их эффективности во 
вторичной профилактике инсультов были получены при субанализе 
пациентов с ИБС и ОНМК в анамнезе. Снижение холестерина ЛПНП 
на 1,0 ммоль/л снижает риск повторного инсульта в среднем на 10 %. 
Исследование SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction of 
Cholesterol Levels) было специально спланировано для оценки роли этой 
группы препаратов у пациентов после ОНМК. Оказалось, что приме-
нение аторвастатина в дозе 80 мг/сут на фоне комплексной терапии 
(гипотензивные препараты, антиагреганты) позволяет дополнительно 
снизить риск повторных ОНМК на 16 %, в основном за счет ИИ. Риск 
геморрагического инсульта на фоне такой терапии незначительно 
возрастал [7]. Кроме того, статины улучшают выживаемость (HR = 0,33; 
95 % CI: 0,20 ÷ 0,54) и функциональный исход (OR = 2,09; 95 % CI: 
1,25 ÷ 3,52) у пациентов пожилого возраста в 1-й год после ИИ [29]. 
Статины имеют плейотропное действие на организм. Применение 
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аторвастатина в дозе 10 мг в сутки в течение 3 мес у пациентов с хро-
нической цереброваскулярной патологией и гиперлипидемией позволя-
ет снизить уровень ЛПНП, стабилизировать бляшку путем уменьшения 
липидного "ядра", снизить коллагениндуцированую агрегацию тромбо-
цитов, улучшить вязкость крови, активность фактора фон Виллебранта, 
гемореологические параметры, эндотелиальную дисфункцию [48]. Кро-
ме того, аторвастатин снижает содержание маркеров оксидативного стрес-
са у пациентов с гиперхолестеренемией [33]. Терапия статинами реко-
мендована пациентам с ТИА или ИИ в анамнезе и ЛПНП > 100 мг/дл без 
признаков ИБС (I, В); целевой уровень ЛПНП < 70 мг/дл или 50 % от 
исходного значения (IІa, B) [23]. У пациентов с ИБС для вторичной 
профилактики ОНМК следует придерживаться рекомендаций NCEP III 
(National Cholesterol Education Program). У пациентов старших возраст-
ных групп также рекомендовано назначение статинов если нет проти-
вопоказаний и побочных эффектов. 

  
Антиагреганты и антикоагулянты 
Выбор препарата, влияющего на свертываемость крови, в профи-

лактике повторных ОНМК зависит от типа предыдущего инсульта и 
наличия факторов риска. В структуре всех ОНМК по ишемическому 
типу около 50 % составляют атеротромботичекие инсульты, причиной 
которых является образование так называемых пристеночных "белых" 
тромбов, в структуре которых преобладают тромбоциты, в связи с чем 
они чувствительны к антиагрегантам. При кардиоэмболическом ин-
сульте чаще встречаются полосные "красные" тромбы, поэтому анти-
коагулянты более эффективны (І, А) [4, 23]. 

Наиболее широко применяются ацетилсалициловая кислота (АСК, 
50—325 мг/сут), комбинация АСК 25 мг и дипиридамола 200 мг 2 р/д 
или клопидогрел 75 мг/сут. Препарат следует выбирать индивидуально, 
с учетом факторов риска, переносимости, других клинических характе-
ристик и стоимости.  

АСК является "золотым стандартом" вторичной профилактики и 
позволяет уменьшить относительный риск любого типа ОНМК прибли-
зительно на 15 % [31]. В ряде исследований доказано отсутствие су-
щественной зависимости между дозой аспирина и количеством повтор-
ных инсультов, при этом частота осложнений имеет прямой дозозави-
симый эффект. Таким образом, целесообразно использовать малые (ме-
нее 160 мг) и средние (160—325 мг) дозы АСК. Польза такой терапии 
значительно превышает риск желудочно-кишечных кровотечений (еже-
годная частота серьезных кровотечений – 0,4 %) [19]. Неэффектив-
ность АСК во вторичной профилактике почти в половине случаев свя-
зана с недостаточным комплаенсом. Аспиринорезистентность встреча-
ется приблизительно у 2,4 % пациентов, причем чаще у мужчин, в по-
жилом возрасте, у курильщиков, при гиперлипидемии и лакунарных 
инсультах [17]. С возрастом увеличивается риск кровотечений и пора-
жений желудочно-кишечного тракта на фоне применения АСК, по-
этому желательно применение минимально эффективных доз.  
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Дипиридамол является конкурентным ингибитором аденозиндеза-
миназы и адениловой фосфодиэстеразы, повышает содержание адено-
зина и цАМФ в тромбоцитах и гладкомышечных клетках сосудистой 
стенки, предотвращая их активацию. Кроме того, он стимулирует 
образование простациклина. В исследовании ESPS-II (European Stroke 
Prevention Study) монотерапия дипиридамолом немедленного высвобож-
дения уменьшала относительный риск развития повторных инсультов 
на 20,1 %, АСК – на 24,4 % [13]. Эффективна также комбинация ди-
пиридамола модифицированного высвобождения 200 мг и АСК 25 мг 
(препарат агренокс) – уменьшение относительного риска повторного 
инсульта на 37 % [6, 14, 25]. Совместный прием препаратов ограничен 
увеличением количества случаев непереносимости и побочных эф-
фектов (особенно головной боли).  

Эффективность и безопасность применения клопидогреля наряду с 
монотерапией АСК и комбинацией АСК с дипиридамолом показана в 
исследованиях CAPRIE (A randomised blinded, trial of clopidogrel versus 
aspirin in patients at risk of ischaemic events) [11] и ProFESS (Prevention 
Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes) [14]. Он является альтерна-
тивным препаратом при непереносимости других антиагрегантов или 
наличии побочных эффектов. Комбинация АСК с клопидогрелем не 
имеет преимущества перед монотерапией и чаще приводит к жизне-
угрожающим осложнениям [10, 12, 13], поэтому может быть использо-
вана только по специальным показаниям (после стентирования, при 
остром коронарном синдроме, при возникновении повторных сердеч-
но-сосудистых событий на фоне приема АСК). Опубликованы предва-
рительные результаты исследования SPS 3 (Secondary Prevention of Small 
Subcortical Strokes), в котором изучали эффективность монотерапии 
АСК и ее комбинации с клопидогрелем для вторичной профилактики 
лакунарных инсультов. После 3,5 лет наблюдения количество ОНМК в 
обеих группах сравнения было приблизительно одинаковым, но смерт-
ность от всех причин и частота кровотечений была выше в группе 
пациентов, получавших комбинированную терапию [8].  

Причиной кардиоэмболических инсультов более чем в 50 % случаев 
является неклапанная ФП. У таких больных риск повторных ОНМК 
почти в 5 раз выше среднестатистического [3, 4, 51]. Согласно шкале 
CHA2DS2-VASc, наличие у пациента ОНМК и ТИА в анамнезе оцени-
вается в 2 балла и требует постоянной антикоагулянтной терапии. При-
менение варфарина в дозах необходимых для поддержания Международ-
ного нормализационного отношения (МНО) в диапазоне 2—3, позволяет 
снизить риск повторных цереброваскулярных событий на 61—67 %, в то 
время как АСК – только на 24 % [32]. В случае патологии клапанов 
сердца, а также после ее хирургического лечения, антикоагулянтная те-
рапия также является необходимым условием профилактики повторных 
ОНМК. Пациентам с ИИ или ТИА с ревматическим поражением мит-
рального клапана, вне зависимости от наличия или отсутствия ФП, сле-
дует назначать варфарин с целью достижения МНО в 2,5 (2,0—3,0) (2а, 
С). При патологии аортального клапана и неревматическом поражении 
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митрального клапана варфарин также может быть эффективен. Пациен-
там с ИИ или ТИА и с искусственными сердечными клапанами реко-
мендуется антикоагулянтная терапия варфарином (целевые значения 
МНО 2,5—3,5) (1, В) [23]. Комбинация с АСК увеличивает риск жизне-
угрожающих кровотечений и поэтому в рутинной практике использо-
ваться не должна. Пожилые лица обычно более чувствительны к варфа-
рину, им требуются меньшие начальные и поддерживающие дозы.  

Альтернативой варфарину на сегодняшний день могут стать перо-
ральные блокаторы Ха-фактора. Апиксабан, ривароксабан и дабигатран 
одинаково эффективны для вторичной профилактики ОНМК и не 
уступают варфарину. В то же время, терапия дабигатраном несколько 
реже сопровождается развитием геморрагического инсульта, сосудистой 
смерти и больших кровотечений [42, 47]. 

 
Сахароснижающие препараты 
Около 9,1 % повторных ОНМК связано с СД [27, 28]. В условиях ги-

пергликемии повышается агрегационная способность форменных эле-
ментов крови, снижается фибринолитическая активность. У пациентов с 
ОНМК гипергликемия предрасполагает к отеку мозга и увеличивает риск 
смерти. Между уровнем глюкозы натощак и риском инсультов сущест-
вует J-подобная зависимость: у пациентов с нарушенной толерантностью 
к углеводам повторные ОНМК происходят в 2 раза чаще (HR – 1,8; 95 % 
СI: 1,1 ÷ 3,0), а при СД в 3 раза чаще (HR – 2,8; 95 % CI: 1,9 ÷ 4,1), чем 
у нормогликемичных пациентов [49]. В то же время, слишком жесткий 
контроль (глюкоза крови < 4,6 ммоль/л) связан с повышением риска 
смерти от всех причин и не отличается по риску повторных церебровас-
кулярных событий [16, 36]. Ориентировочный целевой уровень гликози-
лированного гемоглобина < 6,5 %. Целевой уровень возможен в пределах 
7—9 % для пациентов старших возрастных групп с гипогликемиями в 
анамнезе, с наличием микро- и макрососудистых осложнений и сопут-
ствующей патологией. Больным с СД 2 типа, которые не нуждаются в 
использовании инсулина, рекомендуется прием пиоглитазона. Такая те-
рапия позволяет снизить частоту повторного фатального и нефатального 
инсульта (HR – 0,53; 95 % CI: 0,34 ÷ 0,85), а также смерти от сердечно-
сосудистых событий (HR – 0,72; 95 % CI: 0,52 ÷ 1,00) [50]. 

При сочетанном воздействии факторов риска вероятность развития 
ОНМК возрастает в геометрической прогрессии. По данным ВОЗ, при на-
личии 1—2 факторов риск инсульта составляет 6 %, 3 факторов и более – 
19 %. Комбинация из 5 стратегий (диетические рекомендации, физичес-
кие упражнения, гипотензивная терапия, статины и аспирин) приводит к 
снижению кумулятивного риска повторных ОНМК на 80 % [24]. 

Задача врача состоит не только в том, чтобы назначить адекватную 
терапию, но и в постоянном мониторинге, своевременном выявлении 
побочных эффектов, коррекции назначений и оценке комплаенса. 
Согласно ряду исследований, как в нашей стране, так и за рубежом, 
только около 1/3 пациентов принимают комбинированную терапию. 
Приверженность рекомендованному лечению уменьшается в среднем 
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уже через 2 мес. Причинами низкого комплаенса зачастую выступают 
недостаточный уровень доходов и отсутствие страховки, побочные 
действия терапии, большое количество предписанных медикаментов, 
непонимание цели приема препарата, отсутствие контроля. Наиболее 
часто больные отказываются от антикоагулянтной терапии. Особое 
внимание надо уделять пациентам старших возрастных групп, по-
скольку они входят в группу более высокого риска повторных ОНМК, 
требуют тщательного подбора терапии и контроля ее эффективности и 
безопасности. На сегодняшний день представляет интерес разработка и 
внедрение в практику программ по вторичной профилактике ОНМК, 
которые включали бы в себя оценку факторов риска, рекомендации по 
модификации образа жизни, обучение пациента и его родственников, 
контроль комплаенса. Только четкое взаимодействие врача и пациента 
позволит предупредить повторные ОНМК, улучшить качество и про-
длить жизнь. 
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Вторинна профілактика гострих порушень мозкового крово-
обігу (ГПМК) має як медичне, так і соціальне значення, ос-
кільки ця патологія є частою причиною інвалідності та смерт-
ності. Особливо актуальні профілактичні заходи в осіб старших 
вікових груп, що пов’язано з наявністю у них численних чин-
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ників ризику, коморбідних станів та з гіршим прогнозом кож-
ної наступної церебро-васкулярної події. Ризик повторних 
ГПМК визначається немодифікованими (вік, стать, ГПМК в 
анамнезі) та модифікованими (артеріальна гіпертензія, дисліпі-
демія, цукровий діабет, фібриляція передсердь, ожиріння, 
шкідливі звички) чинниками. Для їх корекції рекомендовані 
немедикаментозні методи: нормалізація маси тіла, помірні фі-
зичні навантаження, раціональне харчування, відмова від шкід-
ливих звичок. В якості медикаментозної терапії для вторинної 
профілактики ГПМК доведена ефективність гіпотензивних 
засобів, статинів, антиагрегантів (антикоагулянтів при миготли-
вій аритмії) та цукрознижуючих препаратів при цукровому діа-
беті. Профілактичні заходи необхідно починати якомога рані-
ше у всіх пацієнтів після інсульту та транзиторної ішемічної 
атаки. Комплекс профілактичних заходів підбирається з ураху-
ванням типу ГПМК, супутньої патології, індивідуальних особ-
ливостей пацієнта і дозволяє знизити кумулятивний ризик 
повторних ГПМК приблизно на 80 %.  
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Secondary prevention of stroke has both medical and social 
implications, since it is a common cause of disability and death. 
Such preventive measures are particularly relevant in older age 
groups in view of multiple risk factors, comorbid conditions, and a 
poor prognosis of each subsequent cerebrovascular event. The risk of 
recurrent stroke is determined by non-modifiable (age, gender, 
stroke history) and modifiable (hypertension, dyslipidemia, diabetes 
mellitus, atrial fibrillation, obesity, bad habits) factors. The following 
nonpharmacological methods can be recommended for their 
correction: normalization of body weight, moderate exercise training, 
a balanced diet, avoiding harmful habits. As a drug therapy in 
secondary prevention of stroke the use of antihypertensive drugs, 
statins, antiplatelet drugs (anticoagulants for atrial fibrillation) and 
glucose-lowering drugs for patients with diabetes mellitus proved 
their effectiveness. Preventive measures should be started as early as 
possible in all patients after stroke or transient ischemic attack. A set 
of preventive measures chosen with due account of the type of 
stroke, comorbidity, individual peculiarities of the patient allows to 
reduce the cumulative risk of recurrent stroke by about 80 %. 
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АСОЦІАЦІЯ ПОЛІМОРФІЗМІВ ГЕНІВ CYP1A1 
ТА GSTM1 З РИЗИКОМ РОЗВИТКУ ХВОРОБИ 
ПАРКІНСОНА В УКРАЇНСЬКІЙ ПОПУЛЯЦІЇ 

 
 

Проведено генотипування 176 пацієнтів зі хворобою Паркінсона 
(ХП) за генами біотрансформації ксенобіотиків – GSTM1 та 
CYP1A1. Встановлено, що в Українській популяції наявна асоціа-
ція спорадичної форми ХП з дилатаційним поліморфізмом гена 
GSTM1 та відсутня асоціація з поліморфізмом A4889G гена 
CYP1A1. Розраховано відношення шансів розвитку ХП для носіїв 
алеля гена GSTM1, що дає можливість використовувати геноти-
пування за даним локусом для неврологічного консультування. 
 
Ключові слова: хвороба Паркінсона, медична генетика, геноти-
пування, гени біотрансформації ксенобіотиків. 

 
 

У великій кількості епідеміологічних та популяційних досліджень вста-
новлена безперечна спадкова компонента схильності до розвитку хво-
роби Паркінсона (ХП)  [4]. При аналізі великих вибірок хворих доведе-
но, що наявність сімейного анамнезу є одним із провідних чинників 
ризику розвитку ХП. Позитивний сімейний анамнез виявлено у 10—
24 % хворих на ХП, що свідчить про те, що ризик виникнення хвороби 
серед родичів значно перевищює загальнопопуляційний [6]. Така сі-
мейна форма прояву ХП особливо характерна для випадків раннього 
захворювання. Здійснюється активний пошук алельних варіантів генів, 
пов’язаних з розвитком ХП. Для цього у пацієнтів із ХП і в конт-
рольних групах проводиться аналіз асоціацій з рядом генів-кандидатів, 
які, імовірно, можуть бути пов’язані з патогенезом захворювання. 

ХП має нерівномірний характер розподілу в різних географічних ре-
гіонах, що може бути пов’язано як з труднощами діагностики захворю-
вання в деяких країнах, так і зі впливом умов навколишнього середо-
вища. Відомо, що кількість лише зареєстрованих хворих на ХП в Україні 
становить 56,6 на 100 000 населення [7]. У деяких дослідженнях спосте-
рігали більш високий рівень захворюваності ХП в сільській місцевості, 

___________  
 О. К. Коляда, О. М. Вайсерман, І. М. Карабань, 2013. 
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що могло бути пов’язано як із застосуванням різних добрив (паракват, 
ротенон), так і з тривалим споживанням джерельної води, насиченої 
сполуками заліза [11]. Ці хімічні сполуки, як відомо, сприяють зменшен-
ню активності процесів окисного фосфорилювання, виникненню окида-
тивного стресу і загибелі дофамінергічних нейронів. Марганець може ви-
кликати симптоми паркінсонізму при тривалому потраплянні в організм, 
наприклад у працівників марганцевого виробництва [1, 5]. Пропар-
кінсонічні властивості мають біологічно активні речовини деяких рослин 
[5]. Існує велика кількість епідеміологічних досліджень, проведених для 
з’ясування впливу чинників навколишнього середовища на розвиток 
захворювання. Показано, що ризик розвитку ХП зростає при тривалому 
контакті з пестицидами (гербіцидами, інсектицидами) [14]. Так, амери-
канські дослідники виявили, що ризик розвитку ХП у тих, які засто-
совують у господарстві гербіциди і пестициди, зростає на 70 %, а в осіб, 
що застосовують інсектициди для боротьби з домашніми комахами, – у 
2 рази [2, 17]. Вірогідно, всі нейротоксини, окрім МФТП (1-метил-4-
феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридин), призводять до розвитку не ХП а лише 
синдромів паркінсонізму, однак більшість нейротоксинів підвищують 
ризик реалізації генетичної схильності до ХП.  

У багатьох країнах здійснюються дослідження, пов’язані з вивчен-
ням взаємодії чинників навколишнього середовища і генетичної схиль-
ності до виникнення ХП [14]. Чутливість до токсинів навколишнього 
середовища, яка обумовлена генетично і виникає у зв’язку зі зменшен-
ням активності ферментів детоксикації, може відігравати значну роль у 
патогенезі ХП. Деякі дослідження показують, що при хронічному три-
валому контакті з пестицидами ймовірність розвитку ХП особливо ви-
сока в осіб-носіїв несприятливих алелів генів, що відповідають за про-
цеси детоксикації [19], зокрема у носіїв несприятливого алеля гена 
цитохромоксидази СYР2В6 (тобто, у "поганих метаболізаторів" фосфор-
органічних сполук) [13]. У той же час, асоціація ХП з алельними ва-
ріантами генів, що кодують білки системи детоксикації (СYР2В6 та ін), 
яка в загальній групі пацієнтів зі ХП лише трохи перевищує поріг ста-
тистичної значущості, істотно підвищена і достовірна саме в групі осіб, 
що мали контакт із пестицидами [13]. Продукти генів сімейства глу-
татіон-S-трансфераз (GST), які, як відомо, каталізують взаємодію глу-
тамату з атомами вуглецю, азоту, сірки і кисню в багатьох сполуках, 
беруть участь в другій фазі детоксикації мутагенів та інших токсичних 
ксенобіотиків. Цікаво, що добре відомий протективний ефект куріння у 
відношенні ризику ХП також опосередкований генетичними фактора-
ми: так, у носіїв С-алеля гена МАО-В паління і ризик ХП знаходяться у 
зворотній кореляції, тоді як при носійстві А-алеля цього гена куріння, 
навпаки, збільшує вірогідність розвитку захворювання [2, 10]. Для ХП є 
дані щодо модифікації ефекту куріння при поліморфізмі одного з генів 
глутатіон-S-трансферази [12]. 

Мета дослідження – визначити асоціацію поліморфізмів генів 
CYP1A1 і GSTM1, які відіграють важливу роль у процесах детоксикації, з 
ризиком розвитку ХП в популяції України. 
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Обстежувані та методи. Обстежено 176 хворих на ХП (106 чоловіків 
та 90 жінок) віком 48—77 років із тривалістю захворювання від 1 до 
16 років. Діагноз ХП встановлювали відповідно до міжнародних крите-
ріїв, рухові функції оцінювали за допомогою шкал Hoehn і Yahr та ча-
стини III UPDRS в період "включення" протипаркінсонічних засобів, 
що використовувалися. 

З дебютом хвороби у віці до 50 років було 48 (27 %) осіб, в 51—
60 років – 73 (43 %), в 61—70 років – 46 (25 %) та старше 71 року – 9 
(5 %) осіб. Переважно акінетичні форми діагностували у 45 (25 %) осіб, 
брадикінетичні – у 91 (52 %), з переважанням тремору – у 40 (23 %). 
Середній бал по ІІІ частині уніфікованої рейтингової шкали ХП UPDRS 
становив 39,2 ± 10,2. До контрольної групи входили 200 клінічно здоро-
вих людей, домірних з основною групою за віком та статтю. 

Генотипування проводили за допомогою методу PCR-RFLP (тобто, 
комбінації методів полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) та полімор-
фізму довжини рестрикційних фрагментів). Виділення ДНК проводили 
із цільної крові за допомогою набору "ДНК-Сорб" (Росія). Ампліфіка-
цію локусів, які підлягали вивченню, проводили з використанням прай-
мерів CYP1A1-F5-gaagtgtatcggtgagacca-3 CYP1A1-R 5-gtagacagagtctaggcctca-3, 
GSTM-F5-ctgccctacttgattgatggg-3, GSTM-R 5-ctggattgtagcagatcatgc-3 на амп-
ліфікаторі "CorbettResearch PCR ThermalCycler" (Corbett LifeScience, Авст-
ралія). Реєстрацію отриманих ампліконів гена CYP1A1 проводили після 
рестрикції рестриктазою HindII у відповідності до рекомендацій вироб-
ника шляхом проведення електрофорезу в агарозному гелі. 

При статистичній обробці відмінності у частотах генотипів серед 
пацієнтів зs ХП та у відповідних контрольних групах оцінювали за до-
помогою критерію χ2. Силу асоціації гена з ознакою оцінювали за до-
помогою показника відношення шансів (odds ratio – OR). 

 
Результати та їх обговорення. Частота нормального генотипу (+/+) 

за геном GSTM1 серед пацієнтів зі ХП становила 55,5 %, а серед здо-
рових індивідуумів – 67,5 % (таблиця). Відмінності були статистично 
достовірними (χ2 = 6,10, Р < 0,01). Частота "нульового" генотипу (0/0) 
серед хворих була значно вищою, ніж у контрольній групі (45,0 % та 
32,5 %, відповідно). Відношення шансів для нульового генотипу стано-
вила 1,73 (СІ 95 %: 1,14—2,63) та було статистично достовірнім 
(Р = 0,01). AA-алель гена CYP1A1 у хворих зустрічався з частотою 
84,7 %, алель AG – 12 % та алель GG – з частотою 3,3 %. Частота 
зустрічальності цих алелей в контролі становила 86 %, 12 % і 1,5 %, від-
повідно. Різниці в розподілі генотипів між цими двома групами за 
даним поліморфізмом не виявлено. 

Для генів більшості ферментів у попередніх дослідженнях був ви-
явлений суперечливий характер асоціації з ХП. Так, генетичні асоціації 
при ХП в одних популяціях не у всіх випадках можуть бути підтвердже-
ні при дослідженні інших популяцій, що може бути пов’язано з існу-
ванням міжпопуляційних відмінностей алельних частот досліджуваних 
генів, а також відмінностей питомої ваги різноманітних генетичних і 
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середовищних факторів у патогенезі ХП [3]. При проведенні мета-ана-
лізу, узагальнюючого дослідження асоціацій по 14 генам достовірне під-
вищення ризику розвитку захворювання було виявлено для мікросате-
літного повтору GT в гені МАО-В, фенотипу "повільного ацетиляторів" 
в гені 14 – ацетилтрансферази 2 (аллель, асоційований зі зниженою ка-
талітичною здатністю ферменту до ацетилювання), делеції гена GSTT1, 
заміни аденіну на гуанін в 4336 положенні в гені мітохондріальної 
тРНКGlu (А4336G) [2, 6]. 

 
Частота зустрічальності алелів генів CYP1A1 та GSTM1 в популяції України, абс. (%) 

Ген Поліморфізм Алель Контроль ХП 

AA 173 (86,5) 149 (84,7) 

AG 24 (12) 21 (12) 

 
CYP1A1 

 
A4889G 

GG 3 (1,5) 6 (3,3) 

+/+ 135 (67,5) 96 (55,5) 
GSTM1 +/+, 0/0 

0/0 65 (32,5) 80 (44,5) 
 

Отримані нами результати генотипування за поліморфізмом А4336G в 
гені CYP1A1 підтверджують дані інших дослідників [16]. Так, при вивченні 
асоціації ХП з поліморфізмом гена CYP1A1 у популяціях Китаю також не 
було виявлено достовірних відмінностей [20], як і у дослідженнях, здійсне-
них у британській популяції [16] та популяції Башкоркостану [2]. Тільки 
одна робота, проведена на японській популяції, підтверджує асоціацію ХП 
з геном CYP1A1, де ризик розвитку ХП у пацієнтів з генотипом Val/Val був 
у 6,54 разів вище, ніж у носіїв нормального генотипу Пе/Пе (Р < 0,001). 
Таким чином, хоча результати досліджень асоціації поліморфізму гена 
CYP1A1 з ХП є суперечливими і потребують продовження, за нашими да-
ними, поліморфізм гена сімейства цитохромів Р450 (CYP1A1) не асоційо-
ваний з розвитком ХП в українській популяції. 

Порівнюючи отримані нами результати дослідження гена GSTM1 з 
попередніми, ми визначили, що в більшості робіт асоціації "нульового" ге-
нотипу з розвитком ХП виявлено не було [15, 18], хоча у деяких до-
слідженнях було продемонстровано, що у пацієнтів з ненульовим геноти-
пом вік маніфестації захворювання становив близько 68 років, тоді як 
пацієнти з "нульовим" генотипом мали більш ранній вік початку захво-
рювання – 57 років [6]. Крім того, встановлено, що "нульовий" генотип 
гена GSTM1 є генетичним маркером підвищенного ризику (OR = 1,45, 
СІ = 1,2—2,8) у пацієнтів із Башкортостану [2]. В нашому дослідженні ми 
отримали подібні результати, які свідчать про те, що носії "нульового" 
генотипу мають підвищений ризик розвитку ХП. Продукти сімейства генів 
глутатіон-S-трансфераз можуть бути залучені в патогенез ХП, оскільки во-
ни є прямими антиоксидантами, а при ХП важливу роль відіграє ефектив-
ність усунення ферментами супероксидних радикалів, і ген GSTM1, як 
вважають, пов’язаний з метаболізмом дофаміну [2, 7]. 

Таким чином, за результатами нашого дослідження можна зробити 
попередній висновок, що для української популяції виявлена асоціація 
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спорадичної ХП з делетаційним поліморфізмом гена GSTM1 та відсутня 
асоціація цього захворювання з поліморфізмом A4889G гена CYP1A1. 
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ПАРКИНСОНА В УКРАИНСКОЙ ПОЛУЛЯЦИИ 
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Государственное учреждение "Институт геронтологии  
им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины", 04114 Киев 

 
Проведено генотипирование 176 пациентов с болезнью Пар-
кинсона (БП) по генам биотрансформации ксенобиотиков – 
GST и GYP1A1. Установлено, что в Украинской популяции 
имеется ассоциация спорадической формы БП с дилатацион-
ным полиморфизмом гена GSTM1 и отсутствует ассоциация с 
полиморфизмом А4889G гена GYP1A1. Рассчитано отношение 
шансов развития БП для носителей аллеля гена GSTM1, что 
дает возможность использовать генотипирование по данному 
локусу для неврологической консультации. 
 
 

ASSOCIATION OF POLYMORPHISMS OF GYP1A1 AND 
GSTM1 GENES WITH THE RISK OF DEVELOPMENT OF 
PARKINSON’S DISEASE IN UKRAINIAN POPULATION 

 
O. K. Koliada, A. M. Waiserman, I. N. Karaban 

 
State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 
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Genotyping of 176 patients with Parkinson’s disease (PD) by genes 
of biotransformation of xenobiotics – GST and GYP1A1 revealed 
the presence of association of sporadic form of PD with deletion 
polymorphism of GSTM1 gene and absence of association with 
А4889G polymorphism of GYP1A1 gene. Estimated was a chance of 
PD development for carriers of GSTM1 gene allele, thus enabling to 
use genotyping by this locus for neurological consultation.  
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ВОЗРАСТНЫЕ СОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ 
КОМПЛЕКСА "ИНТИМА-МЕДИА" ОБЩИХ 

СОННЫХ АРТЕРИЙ В ПЕРИОД 
РЕАБИЛИТАЦИИ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО 

ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 
 
 

У 263 больных через год после ишемического инсульта в 
каротидном бассейне и 50 лиц без признаков церебральной 
сосудистой патологии (контроль), распределенных на две 
группы (40—60 лет и 61—75 лет), определяли толщину ком-
плекса "интима-медиа" (КИМ) общих сонных артерий. Ус-
тановлено, что возрастное утолщение КИМ происходит в 
обеих общих сонных артериях как у больных ишемическим 
инсультом, так и у лиц контрольной группы. В то же время, 
у больных, перенесших инсульт, толщина КИМ достоверно 
больше, чем у лиц контрольной группы соответствующего 
возраста. Это свидетельствует о том, что поражение маги-
стральных сосудов головы, ставшее причиной острого нару-
шения мозгового кровообращения, сопровождается увеличе-
нием пула сорбционного матрикса интимы артерий. 
 
Ключевые слова: интима-медиа, неспецифическая воспалитель-
ная реакция, ульразвуковая диагностика, атеросклероз. 

 
 
Особое внимание неврологов, кардиологов и физиологов в последнее 
время уделяется микроструктурам человеческого организма, размеры 
которых составляют всего десятые доли миллиметра. Это обусловлено 
тем, что, несмотря на микроскопические размеры, здесь разыгрывается 
патофизиологическая драма, уносящая здоровье, а иногда и жизнь 
пациента. Понимание биологического предназначения интимы с 
учетом ее гистологического строения и физиологических функций 
позволяет понять причины столь частого ее вовлечения при различных 
заболеваниях. 

___________  
 И. Н. Дыкан, И. И. Глазовская, С. Г. Мазур, И. В. Андрущенко, 2013. 
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Интима артерий эластического типа состоит из монослоя эндотелия 
и слоя рыхлой соединительной ткани, принимающего самое активное 
участие в реализации программы поддержания "чистоты" организма. 
Весь "мусор" больших размеров как экзогенного (например, бактериаль-
ные патогены), так и эндогенного происхождения (табл. 1) посредством 
трансцитоза через эндотелий переносится в слой рыхлой соединительной 
ткани [8]. Благодаря особенностям строения входящие в ее состав адге-
зивные белки обладают свойствами "молекулярного клея" и прочно фик-
сируют крупные молекулярные структуры в интиме для последующего 
фагоцитирования их макрофагами (клеточная составляющая рыхлой 
соединительной ткани) [5, 8, 15, 16]. Но нативные молекулы макрофаги 
поглощать не способны. Белковые комплексы нуждаются в предвари-
тельной денатурации. В организме эту функцию выполняют нейтрофилы 
[2, 17]. Как ручные гранаты нейтрофилы в реакции "респираторного 
взрыва" продуцируют большое количество активных форм кислорода, 
которые денатурируют структуру белка. Реакция эта субстратзависимая 
[3]. После денатурации белковых структур системы комплемента форми-
руют на них метку "подлежит удалению", и посредством трансцитоза 
через монослой эндотелия "мусор" выводится в сорбционный матрикс 
интимы сосуда [4, 13]. Если количество перенесенного ″мусора″ превы-
шает связывающие способности матрикса и фагоцитарную способность 
макрофагов, в интиму артерий мигрируют иные клеточные элементы 
(фибробласты, моноциты, гладкомышечные клетки), способные изме-
нить свой фенотип и принять участие в синтезе дополнительного объема 
протеогликанов матрикса, и/или включиться в процесс фагоцитоза [6, 7, 
11, 18]. Толщина интимы при этом увеличивается пропорционально ко-
личеству выводимого "мусора" [8]. 

Таблица 1 
Источники эндогенного "мусора" 

Структуры, подлежащие фагоцитрованию Заболевание/Состояние 

Липопротеиновые комплексы, не сфор-
мировавшие лиганды Атеросклероз 

Продукты гликирования белковых струк-
тур организма (гликозилированный гемо-
глобин, альбумин, фибриноген и т. д.) 

Сахарный диабет 

Продукты цитолиза 
Некроз опухолей, лечение цитостатиками, 
радиотерапия, заболевания печени, подже-
лудочной железы 

Комплексы "антиген-антитело" Аутоиммунные заболевания 

Гомоцистеин 
Витаминодефицитные состояния при за-
болеваниях органов ЖКТ 

Продукты неполного гидролиза белковых 
структур и липополисахаридов Дисбактериоз кишечника 

Гетерологичные белки 
Неадекватное искусственное вскармлива-
ние в ранний постнатальный период либо 
неправильное введение прикорма 

Белки шапероны, белки теплового шока Стресс 
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Для утилизации разнообразных патогенов лизосомы макрофага 
оснащены широким ассортиментом ферментов (гидролаз, глюкозидаз, 
эстераз и т. д.), что позволяет полностью гидролизовать патогены, а 
продукты гидролиза использовать для нужд клетки либо вывести за ее 
пределы. Однако при всем многообразии ферментов в лизосомах мак-
рофагов интимы артерий отсутствует эстераза для гидролиза эфирной 
связи между холестерином и полиненасыщенной жирной кислотой. Это 
объясняет тот факт, что при атеросклерозе холестерин, попавший в 
макрофаг в составе липопротеина, останется в нем навсегда: вначале – 
в лизосомах, затем – в цитозоле, после гибели макрофага – в меж-
клеточном веществе в виде атероматозных масс [9]. 

Процесс удаления "большого мусора" из организма осуществляется 
через реализацию биологической реакции воспаления [9]. Схема "дена-
турация в реакции респираторного взрыва" (формирование метки "под-
лежит удалению" → фиксация в матриксе интимы → фагоцитирование 
и протеолиз макрофагами) не является специфичной и одинаково ха-
рактерна как по отношению к экзогенным патогенам, так и в отно-
шении эндогенного "мусора". 

Измерение комплекса "интима-медиа" (КИМ) при помощи ультра-
звукового сканирования позволяет косвенно оценить объем биоло-
гического "мусора", подлежащего удалению посредством фагоцитоза, и 
степень вовлечения интимы сосудистой стенки в формировании не-
специфической системной воспалительной реакции [9]. Толщину КИМ 
оценивают при помощи УЗ-систем с программным обеспечением для 
сосудистых исследований, оснащенных ультразвуковым линейным дат-
чиком с частотой не менее 7 МГц и блоком ЭКГ [20]. 

Ультразвуковое изображение структур артериальной стенки основа-
но на различии акустической плотности ее тканей и отражении УЗ-луча 
от поверхности раздела тканей различной УЗ-плотности. Для оценки 
толщины КИМ используется задняя (дальняя от датчика) стенка со-
суда. Измерение передней (ближней) менее информативно, так как 
плотная структура адвентиции дает более интенсивное изображение, 
перекрывающее линию раздела интима-медиа, что ведет к снижению 
точности измерения толщины КИМ. Изображение сосудистой стенки 
представлено двумя эхопозитивными линиями с эхонегативной поло-
сой между ними (рисунок). Верхний край первой эхопозитивной линии 
соответствует границе раздела просвет сосуда – интима, верхний край 
второй эхопозитивной линии – границе медии и адвентиции [1]. Тол-
щина КИМ – это расстояние между верхними границами первого и 
второго слоев изображения. 

Согласно современным международным рекомендациям, определе-
ние толщины КИМ производится в дистальной трети общей сонной 
артерии (визуализация которой возможна практически в 100 % случаев) 
в конце диастолы (при минимальном растягивающем давлении). Изме-
рение может проводиться в ручном либо автоматическом режиме. Пер-
вый курсор устанавливается по верхнему краю первой эхопозитивной 
линии (просвет сосуда-интима), второй – по верхнему краю второй 
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эхопозитивной линии (медиа-адвентиция) [1]. Многие современные 
ультразвуковые комплексы оснащены программным обеспечением для 
автоматического определения толщины КИМ. Оператор устанавливает 
лишь протяженность участка и частоту измерений. При этом опреде-
ляются средние и максимальные значения толщины КИМ. Измерения 
проводятся в трех сердечных циклах, принимается среднее арифме-
тическое значение трех измерений. 

 

 
а б 

Толщина комплекса интима-медиа общей сонной артерии: а – у здорового 
человека (0,6 мм), б – у пациента с остаточными явлениями острого наруше-
ния мозгового кровообращения (1,4 мм). 

 

Разработка нормативов для показателей толщины КИМ постоянно 
продолжается. До недавнего времени для всех категорий пациентов 
предполагалось использовать одно значение толщины КИМ (1,0 мм) 
[19]. Рекомендации Европейского общества гипертонии (ESH) и Ев-
ропейского общества кардиологов (ESC) 2007 г. определяют в качестве 
верхней границы нормы толщину КИМ для мужчин до 40 лет – 
0,7 мм, от 40 до 50 лет – 0,8 мм, старше 50 лет – 0,9 мм; для женщин 
до 45 лет – 0,7 мм, от 45 до 60 лет – 0,8 мм, старше 60 лет – 0,9 мм 
[12]. По результатам больших популяционных исследований (таких, как 
ARIC, Bogalusa Heart Study, CAPS) показано, что увеличение толщины 
КИМ на 0,1 мм приводит к повышению риска развития инфаркта 
миокарда с 10 до 15 %, инсульта – с 13 до 18 % [1]. При утолщении 
стенки утрачивается двухслойность комплекса интима-медиа, структура 
стенки может быть как гомогенной, так и гетерогенной, с появлением 
структур различной УЗ-плотности.  

Цель работы – изучить морфо-функциональные особенности и струк-
турные изменения стенок артерий каротидной системы с учетом 
локализации ишемического очага у пациентов разных возрастных груп с 
остаточными явлениями острого нарушения мозгового кровообращения. 

 
Обследуемые и методы. Через год после перенесенного острого на-

рушения мозгового кровообращения в каротидном бассейне были об-
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следованы 263 больных, подразделенных на две группы: 95 чел. зрелого 
возраста (40—60 лет) и 159 чел. пожилого возраста (61—75 лет). Конт-
рольную группу составили 50 чел. (26 лиц зрелого и 24 пожилого воз-
раста) без признаков церебральной сосудистой патологии. 

Толщину КИМ оценивали с помощью ультразвукового диагности-
ческого комплекса "Sonoline-Elegra" (Siemens, Германия) с использовани-
ем датчика с частотой 7,5 MГц. Кроме того, учитывали наличие стенози-
рующих структурных изменений магистральных артерий головы, которые 
наблюдались у всех постинсультных больных и 14 % здоровых лиц. 

 
Результаты и их обсуждение. Результаты сравнительного анализа 

возрастной динамики КИМ представлены в табл. 2. Как видно по 
данным этой таблицы, возрастное утолщение КИМ происходит в обеих 
общих сонных артериях как у больных ишемическим инсультом, так и 
у лиц контрольной группы. В то же время, у больных, перенесших ин-
сульт, толщина КИМ достоверно больше, чем у лиц контрольной груп-
пы соответствующего возраста.  

Таблица 2 
Сравнительный анализ возрастной динамики толщины комплекса интима-медиа в общих 

сонных артериях, мм (M ± m) 

Правая артерия Левая артерия 
Группа 

40—60 лет 61—75 лет 40—60 лет 61—75 лет 

Контрольная 0,71 ± 0,05 0,91 ± 0,04* 0,78 ± 0,05 0,94 ± 0,06٭ 
Ишемический инсульт 1,06 ± 0,04# 1,28 ± 0,12*# 1,06 ± 0,06# 1,27 ± 0,09٭# 

Примечания: * – Р < 0,05 по сравнению с возрастом 40—60 лет, # – Р < 0,05 по сравне-
нию с контрольной группой. 

 
Это свидетельствует о том, что поражение магистральных сосудов го-

ловы, ставшее причиной острого нарушения мозгового кровообращения, 
сопровождается увеличением пула сорбционного матрикса интимы арте-
рий. Хотя атеросклеротический процесс протекает с увеличением толщи-
ны КИМ, оно не является специфическим маркером атеросклероза. Су-
ществует значительное количество заболеваний и состояний, сопровожда-
ющихся увеличением КИМ, что требует от лечащего врача соответствую-
щего клинического мышления и адекватного терапевтического подхода. 
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН КОМПЛЕКСУ  
"ІНТИМА-МЕДІА" ЗАГАЛЬНИХ СОННИХ АРТЕРІЙ  
В ПЕРІОД РЕАБІЛІТАЦІЇ ПІСЛЯ ПЕРЕНЕСЕНОГО 

ИШЕМІЧНОГО ИНСУЛЬТУ 

І. М. Дикан , І. І. Глазовська, С. Г. Мазур, І. В. Андрущенко 

Державна установа "Інститут ядерної медицини та 
променевої діагностики НАМН України", 04050 Київ 

 
У 263 хворих через годину після ішемічного інсульту в ка-
ротидном басейні та 50 осіб без ознак церебральної судинної 
патології (контроль), розподілених на дві групи (40—60 років 
і 61—75 років), визначали товщину комплексу "інтима-медіа" 
(КІМ) загальних сонних артерій. Установлено, що вікове 
стовщення КІМ відбувається в обох загальних сонних арте-
ріях як у хворих з ішемічним інсультом, так і в осіб конт-
рольної групи. У той же час, у хворих, перенесших інсульт, 
товщина КІМ вірогідно більше, ніж в осіб контрольної гру-
пи відповідного віку. Це свідчить про те, що ураження магі-
стральних судин голови, що стало причиною гострого пору-
шення мозкового кровообігу, супроводжується збільшенням 
пулу сорбційного матрикса інтими артерій. 
 
 

AGE PECULIARITIES OF CHANGES IN INTIMA-MEDIA 
COMPLEX OF COMMON CAROTID ARTERIES DURING 

REHABILITATION AFTER ISCHEMIC STROKE 

I. N. Dykan, I. I. Glazovskaia, S. G. Mazur, I. V. Andrushchenko 

State Institution "Institute of Nuclear Medicine and 
Radiodiagnostics NAMS Ukraine", 04050 Kyiv 

 
The thickness of "intima-media" complex (IMC) of common 
carotid arteries was measured in 263 patients one year after 
ischemic stroke in the carotid basin and in 50 subjects having no 
signs of cerebral vascular pathology (control), divided in two age 
groups (40—60 and 61—75 years). 
Age-related thickening of IMC was found to occur in both 
common carotid arteries of both post-stroke patients and subjects 
from control group. The IMC thickness was significantly bigger 
in patients vs. control subjects of corresponding age. This testifies 
that the damage of great vessels of the head, which caused an 
acute disturbance of cerebral circulation, is accompanied by an 
increase of the pool of intima’s sorption matrix. 
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ВЛИЯНИЕ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ТРЕНИРОВОК  
НА ВЕНТИЛЯЦИОННУЮ ФУНКЦИЮ ЛЕГКИХ 

У ЛЮДЕЙ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА  
С УСКОРЕННЫМ СТАРЕНИЕМ 
ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 

 
 

Изучено влияние курса дыхательных тренировок с сопротив-
лением на выдохе на вентиляционную функцию легких и 
бронхиальную проходимость у людей пожилого возраста с 
физиологическим (25 чел.) и ускоренным (27 чел.) старением 
дыхательной системы. Показано, что эти тренировки улучша-
ют вентиляцию легких и бронхиальную проходимость, повы-
шают функциональные резервы легких и уменьшают функ-
циональный возраст дыхательной системы у пожилых людей с 
различным типом ее старения. 
 
Ключевые слова: дыхательные тренировки с сопротивлением 
на выдохе, ускоренное старение, вентиляция. 

 
 

Для ускоренного старения характерно более значительное, чем при фи-
зиологическом старении, сокращение резервных возможностей функ-
ционирования организма [1, 6, 7]. Морфологические и функциональ-
ные изменения вентиляции, легочного газообмена, тканевого дыхания, 
которые развиваются при ускоренном старении, ведут к развитию 
кислородной недостаточности и снижению устойчивости к гипоксии 
[3]. При этом происходит снижение адаптационных возможностей ор-
ганизма и создаются предпосылки для развития легочной патологии и 
усугубления ее течения [3]. 

Перспективным методом повышения функциональных возможно-
стей, адаптивных реакций и коррекции гипоксических сдвигов в ста-
рости являются дыхательные тренировки с положительным давлением 
на выдохе (positive end-expiratory pressure – PEEP). Выдох при PEEP 
происходит через сопротивление, а вдох осуществляется свободно [8]. 
Сопротивление выдоху должно быть не слишком значительным, иначе 

___________  
 И. А. Дыба, 2013. 
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эффекта от использования тренажера не будет [9, 10]. Эффективность 
дыхания с положительным давлением в фазе выдоха обусловлена пре-
пятствием раннему экспираторному закрытию дыхательных путей, в ре-
зультате чего расправляются и вовлекаются в газообмен нефункциони-
рующие альвеолы [5, 11]. Это способствует улучшению сопряжения 
вентиляции и перфузии и повышает эффективность легочного газо-
обмена, в результате чего улучшается кислородное обеспечение органов 
и систем организма [5, 12]. В то же время, слишком большое давление 
приводит к развитию ряда нежелательных изменений гемодинамики, 
связанных с затруднением венозного возврата крови (снижение сер-
дечного выброса, легочного кровотока, рост внутричерепного давления) 
[10, 13]. Анализ данных литературы показал, что создание положитель-
ное давление в конце выдоха благоприятно влияет на систему внешнего 
дыхания, повышая функциональные возможности этой системы и 
оказывая лечебное воздействие при заболеваниях легких [5, 11]. 

Таким образом, обоснованным является использование дыхатель-
ных тренировок с PEEP у людей пожилого возраста с ускоренным ста-
рением. В частности, еще не изучено влияние дыхательных тренировок 
с PEEP на вентиляционную функцию легких у людей пожилого воз-
раста с ускоренным старением дыхательной системы. 

Цель работы – изучение влияния курса дыхательных тренировок с 
PEEP на вентиляционную функцию легких и бронхиальную проходи-
мость у людей пожилого возраста с ускоренным старением дыхательной 
системы. 

 
Обследуемые и методы. Обследованы 52 практически здоровых лю-

дей в возрасте 60—74 лет, подразделенных на две группы: с физиологи-
ческим (25 чел.) и ускоренным (27 чел.) старением дыхательной систе-
мы. В исследование не включали лиц с патологией сердечно-сосудис-
той, дыхательной, эндокринной и других систем организма. Участие в 
исследовании было добровольным, все пациенты получали о нем под-
робную информацию и подписывали информированное согласие. 

Функциональный возраст системы дыхания (ФВСД) определяли по 
спирографическим показателям с помощью разработанной формулы на 
спирографе "Spirobank" ("Mir", Италия) [4]. При этом ускоренно старею-
щими людьми пожилого возраста считали лиц, у которых ФВСД пре-
вышал паспортный более чем на 10 лет. 

Чтобы избежать развития побочных явлений при проведении дыха-
тельных тренировок с PEEP у людей пожилого возраста (особенно с ус-
коренным старением), необходимо тщательно оценивать влияние сопро-
тивления выдоху на функционирование различных органов и систем ор-
ганизма. Ранее нами было показано [2], что у пожилых людей с физио-
логическим старением наибольшее увеличение сатурации наблюдалось 
при дыхании с PEEP 10 см вод. ст., причем такой уровень сопротивления 
выдоху не оказывал негативного влияния. У пожилых людей с ускорен-
ным старением наибольшее увеличение сатурации было выявлено при 
дыхании с PEEP 5 см вод. ст. В то же время, дыхание с PEEP 10 и осо-
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бенно 5 см вод. ст. у пожилых людей с ускоренным старением приводило 
к угнетению центральной гемодинамики и легочного газообмена. Таким 
образом, проведенные ранее исследования показали, что наиболее эффек-
тивным и безопасным уровнем сопротивления выдоху у пожилых людей с 
физиологическим старением является 10 см вод. ст., а у пожилых людей с 
ускоренным старением – 5 см вод. ст. Именно поэтому в данном исследо-
вании при проведении дыхательных тренировок использовали сопротив-
ление выдоху 10 см вод. ст. у пожилых людей с физиологическим старени-
ем и 5 см вод. ст. у пожилых людей с ускоренным старением. 

Курс тренировок состоял из 10 сеансов, включающих в себя 15-ми-
нутное дыхание с PEEP 5 cм вод. cт. для пожилых людей с ускоренным 
старением дыхательной системы и 10 cм вод. cт. для пожилых людей с 
ускоренным старением дыхательной системы. Дыхательные тренировки 
с PEEP проводили с помощью дыхательного тренажера "Threshold PEP" 
(Германия). При этом для обеспечения безопасности проводили мони-
торирование АД, ЧСС, ЭКГ, сатурации крови кислородом с помощью 
монитора "ЮМ-300" фирмы "ЮТАС" (Украина). 

До и после курса дыхательных тренировок с PEEP определяли 
функцию внешнего дыхания, бронхиальной проходимости, а также 
ФВСД на спирографе "Spirobank": Тип и степень выраженности нару-
шений вентиляционной функции легких оценивали по показателям 
спирографии и кривой "поток—объем" форсированного выдоха. Рассчи-
тывали следующие показатели: FVC – форсированная жизненная ем-
кость легких, VE – минутный объем дыхания, VT – дыхательный 
объем, F – частота дыхания, IRV – резервный объем вдоха, ERV – ре-
зервный объем выдоха, MVV – максимальная вентиляция легких, PEF – 
максимальная скорость форсированного выдоха, FEV1 – объем выдоха 
за 1 секунду, FEV1/FVC – %, MEF25, MEF50 и MEF75 – скорости выдоха 
на уровне 25 %, 50 % и 75 % объема выдоха, соответственно. 

Различия средних величин показателей в изученных группах оцени-
вали по t-критерию Стьюдента. 

 
Результаты и их обсуждение. Как показали проведенные исследо-

вания, дыхательные тренировки с PEEP оказывали положительное воз-
действие на вентиляционную функцию легких у пожилых людей. Так, у 
них увеличились FVC, ERV (таблица). Кроме того, применение дыха-
тельные тренировок улучшало бронхиальную проходимость, о чем сви-
детельствуют статистически значимые сдвиги значений ее показателей. 
Необходимо отметить, что под влиянием дыхательных тренировок с 
PEEP у пожилых людей улучшился паттерн дыхания. Так, применение 
дыхательных тренировок способствовало увеличению VT и снижению 
F; при этом VE у них увеличилось. Оказанное воздействие дыхательных 
тренировок с PEEP обусловлено уменьшением экспираторного закры-
тия дыхательных путей, а также расправлением ателектазов и увели-
чением функциональной остаточной емкости легких. 

Дыхательные тренировки с PEEP также способствовало увеличению 
резервов системы внешнего дыхания у пожилых людей. Сделанный вы-
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вод подтверждается увеличением ERV и MVV после курсового примене-
ния дыхательных тренировок. Улучшение вентиляционной функции 
легких и бронхиальной проходимости у пожилых людей с ускоренным 
старением под влиянием дыхательных тренировок с PEEP приводило к 
снижению у них ФВСД. 

 
Влияние курса дыхательных тренировок с PEEP на вентиляционную функцию легких  
и бронхиальную проходимость у пожилых людей с разным типом старения, M ± m 

Физиологическое старение Ускоренное старение 
Показатель 

до тренировок сдвиг до тренировок сдвиг 

VT, л 0,56 ± 0,15 0,12 ± 0,05* 0,54 ± 0,14 0,15 ± 0,05* 

F, мин—1 13,55 ± 0,23 —0,82 ± 0,21* 14,35 ± 0,21# —1,15 ± 0,33*# 

IRV, л 1,14 ± 0,18 0,08 ± 0,10 0,90 ± 0,21 0,21 ± 0,14 

ERV, л 0,88 ± 0,12 0,21 ± 0,09* 0,65 ± 0,11# 0,17 ± 0,08* 

VE, л/мин 7,60 ± 0,21 1,05 ± 0,25* 8,25 ± 0,22 0,76 ± 0,23*# 

MVV, л/мин 53,23 ± 2,12 10,24 ± 1,25*  34,19 ± 1,25 15,27 ± 1,31*# 

FVC, л 2,63 ± 0,23 0,24 ± 0,10* 2,09 ± 0,18 0,53 ± 0,19* 

FEV1, л/с 2,02 ± 0,25 0,19 ± 0,08* 1,61 ± 0,21 0,42 ± 0,10* 

FEV1/FVC, % 76,84 ± 4,22 0,10 ± 0,09 75,58 ± 3,51 0,12 ± 0,09 

PEF, л/с 4,74 ± 0,51 0,17 ± 0,15 4,62 ± 0,45 0,32 ± 0,19 

MEF25, л/с 3,21 ± 0,23 0,62 ± 0,21* 2,84 ± 0,21 1,49 ± 0,27* 

MEF50, л/с 2,91 ± 0,20 0,10 ± 0,10 2,16 ± 0,19 0,24 ± 0,11*# 

MEF75, л/с 2,35 ± 0,17 0,12 ± 0,11 1,82 ± 0,19 0,17 ± 0,18# 

ФВДС, лет 66,12 ± 2,11 2,54 ± 1,03*  76,57 ± 1,22# 7,78 ± 0,69*# 

Примечания: * – достоверность сдвига < 0,05, # – Р < 0,05 по сравнению с физиоло-
гическим старением. 

 
Анализ влияния дыхательных тренировок по группам пожилых 

людей с разным типом старения показал большую их эффективность у 
пожилых людей с ускоренным старением дыхательной системы. Как 
видно из таблицы, у пожилых людей с ускоренным старением сдвиги F, 
MEF50 и MVV были более выраженными. Это способствовало тому, что 
у пожилых людей с ускоренным старением ФВСД снижался также 
более выраженно. Указанные различия между пожилыми людьми с 
физиологическим и ускоренным старением можно объяснить исходно 
более низкими значениями показателей функции внешнего дыхания у 
пожилых людей с ускоренным старением.  

Итак, дыхательные тренировки с PEEP могут быть рекомендованы 
для повышения функциональных возможностей легких у пожилых лю-
дей с физиологическим и ускоренным старением дыхательной системы. 

Список использованной литературы 

1. Анисимов В. Н. Средства профилактики ускоренного старения (геропротек-
торы) // Успехи геронтологии. – 2000. – Вып. 4. – С. 55—75. 



ВЛИЯНИЕ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ТРЕНИРОВОК НА ВЕНТИЛЯЦИОННУЮ ФУНКЦИЮ ЛЕГКИХ У ЛЮДЕЙ ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 3 

305 

2. Коркушко О. В., Асанов Е. О., Диба І. А. Вплив позитивного тиску на видиху 
на газообмін у легенях у людей похилого віку із прискореним старінням // 
Фізіол. журн. – 2011. – 57, № 6. – С. 46—51. 

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

4. Писарук А. В., Асанов Е. О. Спосіб визначення функціонального віку 
дихальної системи організму людини // Патент України № 54304. – 
10.11.2010. – Бюл. № 21. 

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

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

7. Чеботарев Д. Ф., Коркушко О. В., Шатило В. Б. Факторы риска и пути 
профилактики ускоренного старения // Прискорене старіння та шляхи 
його профілактики: Мат-ли 2 наук.-практ. конф. з міжнарод. участю 
(Одеса, 18—19 жовтня 2001 р.). – Одеса, 2001. – С. 29—41. 

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

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

10. Pelosi P., Ravagnan I., Giurati G. et al. Positive end-expiratory pressure improves 
respiratory function in obese but not in normal subjects during anesthesia and 
paralysis // Anesthesiology. – 1999. – 91. – P. 1221—1231. 

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

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

 
Поступила 7.08.2013 

 
 

ВПЛИВ ДИХАЛЬНИХ ТРЕНУВАНЬ НА ВЕНТИЛЯЦІЙНУ 
ФУНКЦІЮ ЛЕГЕНІВ У ЛЮДЕЙ ЛІТНЬОГО ВІКУ  
ІЗ ПРИСКОРЕНИМ СТАРІННЯМ ДИХАЛЬНОЇ 

СИСТЕМИ 

І. А. Диба 

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

 
Вивчено вплив курсу дихальних тренувань із опором на 
видиху на вентиляційну функцію легенів і бронхіальну 
прохідність у людей літнього віку з фізіологічним (25 осіб) і 
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прискореним (27 осіб) старінням дихальної системи. Пока-
зано, що ці тренування поліпшують вентиляцію легенів і 
бронхіальну прохідність, підвищують функціональні резерви 
легенів і зменшують функціональний вік дихальної системи 
у людей літнього віку з різним типом її старіння. 
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system. Such exercise training was shown to improve lung 
ventilation and bronchial conductivity, increase lung functional 
reserves and decrease functional age of the respiratory system of 
the elderly people with a varying rate of aging.  
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ЕПІДЕМІОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ СУДИННОЇ 
ДЕМЕНЦІЇ: СТАН ПРОБЛЕМИ ЗА ОСТАННІ  

5 РОКІВ (огляд літератури) 
 

 
Проаналізовано дані щодо епідеміологічних аспектів судинної 
деменції (СД) за останні п’ять років, які опубліковані в інфор-
маційній мережі PubMed та MEDLINE. За поширеністю демен-
ції в осіб старших вікових груп СД є другою після хвороби 
Альцгеймера (її поширеність та захворюваність ростуть зі 
збільшенням віку). За даними клінічних досліджень, її питома 
вага становить близько 20 %, поширеність – від 0,9 до 2 %, а 
захворюваність – 0,75—11,4 випадків на 1000 персоно-років у 
віковій когорті 65+ років. За даними патологоанатомічних до-
сліджень, частота чистих форм СД знаходиться в межах від 4 
до 10,8 %. Зі збільшенням віку зростає кількість змішаних 
форм деменцій. Найбільш поширеною судинною патологією, 
що призводить до розвитку СД, є атеросклероз церебральних 
артерій, артеріолосклероз та церебральна амілоїдна ангіопатія. 
Переважаючими патоморфологічними типами СД є субкорти-
кальна деменція внаслідок артеріолосклерозу (найбільш поши-
рений тип), мультиінфарктна енцефалопатія та деменція внас-
лідок інфаркту в стратегічно важливих для когніцій зонах. 
Фактори ризику виникнення СД поділяють на судинні, гене-
тичні, пов’язані з об’ємом і локалізацією ураження головного 
мозку та спричинені стилем життя. СД збільшує ризик смерт-
ності приблизно в 2 рази. Прямі затрати на хворого з СД пе-
ревищують такі, що йдуть на пацієнта зі хворобою Альцгейме-
ра. Вони пов’язані переважно з витратами на госпіталізації. За 

___________  
 О. А. Левада, О. С. Чабан, І.Я. Пінчук, 2013. 
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показником "затрати—ефективність" призначення донепезилу 
є найбільш доцільним при легких та помірних формах СД. 
 
Ключові слова: судинна деменція, поширеність, захворюваність, 
смертність, етіопатогенетичні чинники, фактори ризику, 
економічні затрати. 

 
 

Судинна деменція (СД) є гетерогенною групою когнітивних розладів, 
пов’язаних з різними типами судинних уражень головного мозку [18]. У 
даному огляді проаналізовано сучасні англомовні дані за останні п’ять 
років щодо епідеміологічних аспектів СД, які опубліковані в інформа-
ційній мережі PubMed та MEDLINE. 

 
Поширеність СД за даними клінічних досліджень 
Аналіз поширеності СД в різних географічних регіонах представлений 

в табл. 1. Наразі, в епідеміологічних дослідженнях СД переважно викори-
стовуються такі показники: питома вага СД серед інших дементуючих 
процесів (у відсотках), поширеність СД у окремій віковій когорті (у від-
сотках), показник захворюваності (кількість випадків на 1000 персоно-ро-
ків). Показник поширеності свідчить про загальну кількість уражених да-
ним захворюванням у популяції на конкретний проміжок часу. Захворю-
ваність показує число нових випадків на одиницю персоно-часу (зазвичай 
кількість нових випадків на 1000 персоно-років). 

Таблиця 1 
Поширеність та захворюваність СД за даними клінічних досліджень 

Епідеміологічні показники СД 

Дослідження 
Питома 
вага серед 
інших де-
менцій, % 

Пошире-
ність у да-
ній віковій 
когорті, % 

Захворюваність, 
кількість випад-
ків/1000 персоно-

років 

Європейські країни 
Великобританія, 1998—2008;  
когорта 65+ років [15] — — 0,99 

Нідерланди, 2000; когорта 60—90 років [30] — — 0,75 

Болгарія, 2011; 65+ років [10] — 2,0 — 

Іспанія, 2010; когорта 75+ років [37] 18,6 1,4 — 

Північно-Американські країни 

США, 2001—2009; когорта 72+ роки [24] 18,7 — 

2,1 в когорті  
70—79 років 

11,4 в когорті 
80—89 років 

Азіатські країни 
Японія, 2009; когорта 65—99 років [14] 18,9 — — 

Китай, 1990—2010; когорта 65—99 років [9]: — 1,04 2,42 

Китай, 1980—2010; когорта 60+ років [43] — 0,9 — 

Південна Корея, 2010; когорта 65+ років [19] — 2,0 — 

Африканські країни 

Єгипет, 2011; когорта 50+ років [11] 28,7 — — 
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Переважна кількість досліджень свідчить, що частка СД серед ін-
ших деменцій у старших вікових групах становить близько 20 % [11, 14, 
37]. Значення цього показника є майже однаковими у різних географіч-
них регіонах. За ними СД посідає друге місце серед дементуючих про-
цесів літнього та старечого віку, поступаючись лише хворобі Альцгей-
мера (ХА). Вирівнювання показника питомої ваги СД у різних геогра-
фічних регіонах є особливістю саме останнього десятиліття вивчення 
цієї патології [4]. Крім того, слід відзначити, що співвідношення де-
менцій у країнах Азії стає схожим на таке у західних країнах [7]. Най-
більш вірогідним поясненням цього факта може бути уніфікація під-
ходів до діагностики СД, що запроваджується у всьому світі.  

Поширеність СД у когорті людей віком 65+ років коливається від 
0,9 до 2 %. Істотної залежності від географічного регіону даний показ-
ник не мав. Захворюваність СД була в межах 0,75—11,4 випадків на 
1000 персоно-років. В європейських країнах захворюваність має дещо 
нижчій рівень, ніж у США та Китаї. 

Поширеність СД збільшується зі зростанням віку обстежених 
(табл. 2). Таку ж закономірність має захворюваність СД [24]. Серед па-
цієнтів вікової групи 60—69 років істотно переважають чоловіки, а в 
когорті 90+ років – жінки [16]. 

Таблиця 2 
Гендерно-вікова поширеність СД (за даними клінічних досліджень [16]), % 

Показник 60—69 років 90+ років 

Всі деменції 0,8 28,5 

СД 0,3 5,2 

чоловіки 0,5 3,6 

жінки 0,1 5,8 

 

Стали з’являтися докази того, що поширеність СД збільшується за 
останні десятиріччя. В японському дослідженні, яке вивчало пошире-
ність деменцій у суспільній популяції осіб віком 65+ років, показано 
наявність тренду до збільшення поширеності СД протягом останніх 
20 років [31]. Так, у 1985 та 2005 роках розповсюдженість СД мала такі 
показники: 2,3 % та 2,5 %, відповідно. Дана тенденція потребує подаль-
шого вивчення. 

 
Поширеність СД за даними патологоанатомічних досліджень 
В австрійському дослідженні K. A. Jellinger і J. Attems [18] вивчали по-

ширеність деменцій за характерними патологоанатомічними ознаками при 
проведенні 1100 автопсій осіб 60+ років (60 % померлих за життя мали 
когнітивні показники, що свідчили про наявність деменції). Поширеність 
"чистої" СД в когорті померлих осіб літнього та старечого віку становила 
10,8 %. Ще 5,5 % випадків належали до змішаної СД, переважно у сполу-
ченні з патоморфологічними ознаками ХА. Відмінні від наведених дані 
отримані в британському патологоанатомічному дослідженні померлих, які 
страждали деменціями. Частка "чистої" СД становила 4 %, а змішаної – 
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22 % [6]. Важливим є також висновок, що частота "чистих" форм СД зни-
жувалася при збільшенні віку від 60 до 90 років [18]. 

 
Епідеміологічні дані про патологію судин, що спричиняє СД 
Найбільш поширеною судинною патологією, що призводить до 

розвитку СД, є атеросклероз церебральних артерій (АЦА), артеріоло-
склероз, або хвороба дрібних судин головного мозку (ХДСГМ), та це-
ребральна амілоїдна ангіопатія (ЦАА) [5, 12, 17]. Вказані ураження су-
дин часто зустрічаються в осіб старших вікових груп, а їх частота та 
тяжкість зростають зі збільшенням віку [18]. Існують більш рідкі форми 
патології церебральних судин, що спричиняють СД. До них відносять 
різноманітні форми васкулітів та спадкові захворювання з ураженням 
судинної стінки – такі, як CADASIL [17]. 

АЦА є дегенеративним ураженням судин великого та середнього 
калібру, яке призводить до проліферації інтими та акумуляції холесте-
рину в середині стінки судини. Дані процеси викликають генерацію 
атеросклеротичної бляшки, яка, в свою чергу, може бути причиною 
формування тромбозу або ембологенним субстратом. АЦА спричиняє 
формування інфарктів мозкової речовини переважно великих розмірів 
та різноманітної локалізації [13]. 

У патогенезі ХДСГМ істотну роль відіграють вік, артеріальна гіпер-
тензія, а також спадкові форми артеріосклерозу, ліпогіалінозу та арте-
ріолосклерозу. Дані зміни стінки мілких судин загалом аналогічні тим, 
що виникають у судинах більшого калібру, за виключенням процесу 
кальцифікації. ХДСГМ може викликати лакунарні інфаркти, мікроін-
фаркти, великі геморагії та мікрокрововиливи [13]. ХДСГМ уражає в 
першу чергу судини базальних ядер, субкортикальної білої речовини. В 
подальшому процес захоплює лептоменінгеальні артерії, таламічні арте-
рії, а в кінці – артерії стовбура мозку. Зазвичай коркові судини не 
залучені у патологічний процес. 

Спорадичні форми ЦАА характеризуються накопиченням β-амілої-
ду в стінці лептоменінгеальних та церебральних судин [5]. Ці депозити 
можуть викликати розриви ураженої судини з геморагіями та мікрокро-
вовиливами, оклюзію капілярів із порушеннями локального кровотоку 
та мікроінфарктами [23]. При сімейних формах ЦАА в стінці судин 
крім β-амілоїду накопичуються також інші протеїни: пріон-протеїн, 
цистатин С тощо [27]. Найбільш часто ЦАА уражає лептоменінгеальні 
та неокортикальні артерії, вени та/або капіляри гіпокампу, енторіналь-
ної та цингулярної кори, мигдалини. Судини мозкового стовбура залу-
чаються до процесу пізніше. 

 
Патоморфологічні типи СД 
На сучасному етапі переважаючими патоморфологічними типами 

СД є субкортикальна деменція внаслідок артеріолосклерозу (найбільш 
поширений), мультиінфарктна енцефалопатія та деменція внаслідок 
інфаркту в стратегічно важливих для когніцій зонах [18]. Частота їх не 
залежить від віку та статі хворих. 



ЕПІДЕМІОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ СУДИННОЇ ДЕМЕНЦІЇ: СТАН ПРОБЛЕМИ ЗА ОСТАННІ 5 РОКІВ ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 3 

311 

Патоморфологічні ознаки субкортикальної СД (мікроваскулярної 
деменції) містять у собі наявність лакун, мікроінфарктів або мікрокро-
вовиливів, які залучають у патологічний процес центральну білу речо-
вину та підкіркові структури (таламус, базальні ядра, внутрішню кап-
сулу, стовбур мозку, білу речовину мозочка). Дані ураження є наслід-
ком описаної вище ХДСГМ [29]. До ультиінфарктної деменції призво-
дять великі лакунарні інфаркти внаслідок ураження крупних артерій 
головного мозку, дистальні інфаркти (в зонах колатерального кровотоку 
артеріальних басейнів), які в основному є наслідком гемодинамічних 
подій та стенозів каротидних артерій, а також ембологенні мікроін-
фаркти в різних церебральних зонах [17]. 

Деменція внаслідок одиничного інфаркту створює унілатеральні ура-
ження, які залучають функціонально важливі для когнітивних функцій це-
ребральні зони та нейрональні кола (таламус, медіальна скронева зона/гі-
покамп, фронтальна кора, базальні ядра та ін.). Найчастіше вони виника-
ють через ураження крупних мозкових артерій, емболічні події, гемодина-
мічні порушення та церебральну ішемію різноманітної етіології [12, 17]. 

 
Фактори ризику розвитку СД 
Умовно фактори ризику виникнення СД поділяють на судинні, 

генетичні, пов’язані з об’ємом і локалізацією ураження головного мозку 
та спричинені стилем життя [2]. У валідних дослідженнях встановлено 
асоціацію між СД та артеріальною гіпертензією [15], ступенем вираже-
ності атеросклерозу сонних артерій [3, 38, 39], гіперліпідемією [33], 
цукровим діабетом [1], фібриляцією передсердь [15, 25].  

Генетичні фактори можуть впливати як на виникнення СД, так і на 
її перебіг [17]. ApoE ε4 і ε2 з їх потенціальною амілоїдогенною роллю 
можуть бути відповідальними за деякі мікроваскулярні зміни головного 
мозку при СД. Мутація Notch 3 відповідальна за виникнення спадкової 
форми субкортикальної СД – CADASIL [8]. 

Ураження мозку об’ємом більшим ніж 100 мл, залучення до ура-
ження домінантної гемісфери, лівої ангулярної звивини, білатеральні 
пошкодження базальних гангліїв, голівок хвостатих ядер, кортико-тала-
мічних, таламо-кортикальних шляхів та гіпокампів істотно підвищують 
ризик розвитку СД [17]. До факторів стилю життя, що підвищують 
ймовірність виникнення СД, належать неправильні дієтологічні пере-
ваги [2], ожиріння та фізична інактивність [34]. 

Спеціальний систематичний огляд 133 досліджень за період з 1980 
по 2011 рр. [21] показав, що низький рівень освіти підвищує ризик за-
хворюваності деменціями, в тому числі СД. Авторами доведено, що 
клінічні прояви СД у осіб з більш високим рівнем освіти починаються 
при більшій вираженості ураження головного мозку, що в подальшому 
призводить до більш швидкого функціонального зниження. 

 
Рівень смертності при СД  
За усередненими даними, СД збільшує смертність приблизно в 

2 рази [9, 41]. У термінах підвищення ступеня ризику таке підвищення 
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оцінюють від легкого (ВШ = 2,23; 95 % ДI: 1,77—2,82) до помірного 
(ВШ = 3,10; 95 % ДI: 2,47—3,89) [36]. Факторами, що збільшують смерт-
ність, є старший вік [20, 36], чоловіча стать, коморбідна патологія [36], 
менша маса мозку, більша вираженість мікроваскулярного ураження 
субкортикальних відділів мозку, множинна церебральна судинна пато-
логія [20]. Вік є головним фактором ризику смертності від СД [22]. 

У дослідженні В. Н. Strand та співавт. [35] вивчали фактори ризику се-
реднього віку, що підвищували рівень смертності від деменцій в літньому 
та старечому віці. Вони проаналізовані нами через те, що переважна біль-
шість учасників цього дослідження мали СД. Серед значущих у серед-
ньому віці факторів, що збільшували смертність від СД, були підвищений 
(>7,80 ммоль/л) рівень загального холестерину, цукровий діабет та змен-
шений (<20 кг/м2 проти 20—25 кг/м2) індекс маси тіла. Артеріальна гіпер-
тензія та паління тютюну в середньому віці не впливали істотно на 
смертність від деменцій в старших вікових періодах життя. 

 
Економічні затрати на СД 
СД належить до групи захворювань, які спричиняють найбільший 

негативний вплив, пов’язаний із затратами на охорону здоров’я [26]. За 
деякими даними, загальна вартість затрат на хворого із СД є більшою, 
ніж на пацієнта з ХА [32]. 

Згідно з даними Іспанського національного інституту здоров’я, 
середня річна вартість лікування стаціонарного пацієнта (прямі затрати) 
із СД становить ~22 631 долар, що істотно більше, ніж у хворих із су-
динними легкими когнітивними порушеннями [26]. В Аргентині прямі 
затрати на лікування пацієнта із СД за рік складають біля 5112 доларів 
[28]. Серед прямих затрат при СД переважає питома вага витрат на 
госпіталізації. Значення цього показника є більшими, ніж при ХА та 
фронто-темпоральній деменції, при яких переважна кількість витрат 
іде, відповідно, на протидементні та антипсихотичні препарати. Серед 
форм СД мікроваскулярна субкортикальна лейкоенцефалопатія Бінс-
вангера була найбільш вартісною [26]. 

У систематичному огляді C. L. Wong та співавт. [40] вивчали показник 
"затрати—ефективність" лікування донепезилом, галантаміном, рівастигмі-
ном, мемантином у стандартних дозах по відношенню до заходів нагляду 
за пацієнтами з легкою та помірною стадіями СД. Всі інгібітори ацетилхо-
лінестерази та мемантин були ефективнішими, але більш вартісними, ніж 
стандартний нагляд за пацієнтом. За показником "затрати—ефективність" 
перевага надана донепезилу в дозі 10 мг на добу. Інші медикаментозні 
впливи були більш затратними та менш ефективними. 

Окремі дослідження вивчали обтяжливість СД для осіб, що 
оточують пацієнта та здійснюють догляд за ним. Наразі вважається 
доведеним, що найбільш обтяжливими є психопатологічні симптоми в 
структурі деменції та ступінь порушення функціональної активності у 
повсякденному житті, ніж когнітивна дисфункція сама по собі [42]. 
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СОСУДИСТОЙ 
ДЕМЕНЦИИ: СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ  
ЗА ПОСЛЕДНИЕ 5 ЛЕТ (обзор литературы) 
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Запорожская медицинская академия последипломного 
образования МЗ Украины, 69036 Запорожье 

*Украинский НИИ социальной и судебной психиатрии  
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Проанализированы данные относительно эпидемиологических 
аспектов сосудистой деменции (СД) за последние пять лет, 
опубликованные в информационной сети PubMed и MEDLINE. 
По распространенности деменции у лиц старших возрастных 
групп СД является второй после болезни Альцгеймера (ее рас-
пространенность и заболеваемость растут с увеличением воз-
раста). По данным клинических исследований, ее удельный вес 
составляет около 20 %, распространенность – от 0,9 до 2 %, а 
заболеваемость – 0,75—11,4 случаев на 1000 персоно-лет в воз-
растной когорте 65+ лет. По данным патологоанатомических 
исследований, частота чистых форм СД находится в границах 
от 4 до 10,8 %. С увеличением возраста растет количество сме-
шанных форм деменций. Наиболее распространенной патоло-
гией, приводящей к развитию СД, является атеросклероз 
церебральных артерий, артериолосклероз и церебральная ами-
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лоидная ангиопатия. Преобладающими патоморфологическими 
типами СД являются субкортикальная деменция вследствие ар-
териолосклероза (наиболее распространенный тип), мультиин-
фарктная деменция и деменция вследствие инфаркта в страте-
гически важных для когниций зонах. Факторы риска возникно-
вения СД подразделяют на сосудистые, генетические, связан-
ные с объемом и локализацией поражения головного мозга и 
вызванные стилем жизни. СД увеличивает риск смерти прибли-
зительно в 2 раза. Прямые затраты на пациента с СД превыша-
ют идущие на пациента с болезнью Альцгеймера. Они связаны 
преимущественно с затратами на госпитализации. По показате-
лю "затраты—эффективность" назначение донепезила является 
наиболее целесообразным при легких и умеренных формах СД. 
 
 

EXTRA- AND TRANSCRANIAL ULTRASOUND 
ASSESSMENT OF CEREBRAL HEMODYNAMICS AT THE 
STAGES OF FORMATION OF SUBCORTICAL VASCULAR 

DEMENTIA IN ELDERLY AND OLD SUBJECTS 

O. A. Levada, O. S. Chaban*, I. Ya. Pinchuk* 

Zaporozhye Medical Academy of Postgraduate Education 
Ministry of Health Ukraine, 69096 Zaporozhye 

*Ukrainian Research Institute of Social and Forensic Psychiatry 
and Narcology Ministry of Health Ukraine, 04080 Kyiv 

 
Extracranial and transcranial ultrasound examination of cerebral 
hemodynamics was conducted in 86 elderly and old subjects: 20 – 
without cognitive impairments, 35 – with subcortical vascular mild 
cognitive impairment and 31 – with subcortical vascular dementia 
(SVD). The severity of macroangiopathic process of carotid arteries 
(increase of thickness of intima-media thickness of common 
carotid arteries (CCA), degree of atherosclerotic stenosis of the left 
internal carotid artery, presence of pathological sinuosity of the left 
CCA) increased significantly at the stages of SVD formation. The 
degree of carotid macroangiopathy exerted moderate significant 
effect on the total severity of cognitive deficit of the stages of SVD 
formation and the expressiveness of its specific SVD syndromes 
(attention disturbance, kinetic apraxia, verbal fluency rate, specific 
disturbance of memory, lobe gait abnormalities). Pathogenetic 
significance of carotid macroangiopathy for SVD formation is 
related to its additional effect on the degree of microangiopathic 
damage of the cerebral tissue and subcortical brain atrophy. 
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ІНФОРМАЦІЙНА ТЕХНОЛОГІЯ ОЦІНКИ 
ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ РОЗУМОВОЇ 

ПРАЦЕЗДАТНОСТІ В ОСІБ РІЗНОГО ВІКУ 
 
 
Проведено психофізіологічну діагностику професійної праце-
здатності та темпу старіння 345 осіб різних видів розумової пра-
ці віком 21—74 роки. Принципові відмінності запропонованого 
у роботі інформаційного підходу до аналізу результатів до-
сліджень полягають у застосуванні методів інформаційних тех-
нологій для інтегральної оцінки впливу вікової інволюції на 
працездатність людини в умовах розумового навантаження. Роз-
роблено інформаційну технологію оцінки забезпечення ро-
зумової працездатності для осіб різних вікових груп, яка дозво-
ляє отримати нові дані про наявність донозологічних станів лю-
дини в умовах розумового стомлення та надає можливості сво-
єчасного застосування засобів професійно-трудової реабілітації. 
 
Ключові слова: розумова працездатність, вікова інволюція, 
фізіологічні показники забезпечення розумової працездатності, 
темп старіння, інформаційні технології, інтегральна оцінка 
забезпечення розумової працездатності. 

 
 

Сучасні демографічні дані свідчать про постійне зростання кількості 
осіб похилого віку в загальній структурі населення. Вплив вікової ін-
волюції на професійну адаптацію людини обмежує застосування праці 
осіб старших вікових груп в сучасних виробничих умовах на фоні 
прогнозування тенденції дефіциту кваліфікованих працівників. Отже, 
існуюче протиріччя потребує наукового обґрунтування розширення ві-
кового діапазону працездатного населення та визначає актуальність 
спектра напрямів геронтологічних досліджень щодо вирішення окремих 
аспектів проблеми вікового моніторингу працездатності людини.  

Фундаментальні здобутки фізіології праці обґрунтовують психо-
фізіологічні механізми напруги функцій в умовах розумової праці та 
визначають моделі функціональної системи забезпечення трудової ді-

___________  
 Н. В. Харковлюк-Балакіна, 2013. 
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яльності [14]. Вирішення проблеми професійного довголіття базується 
на вивченні адаптаційних можливостей організму людини. Сучасні до-
слідження професійної працездатності перетинаються з проблемами, 
пов’язаними з визначенням біологічного віку людини [1, 3, 7], оцінкою 
функціональних станів людини [4, 11, 13], прогнозуванням ефектив-
ності трудової діяльності та працездатності [2, 4, 6], визначенням пси-
хофізіологічних чинників трудової діяльності [15, 19, 21]. Однак у кон-
тексті актуальності пошуку методів інтегральної оцінки розумової пра-
цездатності (РП) людини необхідно відзначити проблему обмеженості 
комплексних методів вивчення фізіологічних корелят забезпечення 
працездатності та відсутності вікових критеріїв оцінки. 

За даними геронтологічних досліджень осіб різних професійних 
груп, динаміка психофізіологічних функцій людини має спадаючу тен-
денцію після 35 років [2, 11, 17, 19], що є відображенням впливу віко-
вої інволюції, яка супроводжується істотними змінами функцій нерво-
вої системи та її інтеграційної діяльності [12]. Водночас, експеримен-
тальні дані свідчать, що у професіях, не пов’язаних з вираженими 
несприятливими чинниками середовища, професійна працездатність 
залишається високою до 60 років, а іноді і старше [8, 20, 26]. Деякі до-
слідники пов’язують це із професійним досвідом, який починає набу-
вати найбільш істотного значення в попередженні вікового зниження 
фізіологічних резервів організму. Так, за даними О. А. Полякова [17], з 
віком відбуваються зміни у механізмі перебудови робочого стереотипу. 
Водночас, Г. В. Коробейніков [8] професійну адаптацію осіб старших 
вікових груп пов’язує з виявленням різних стратегій системи переробки 
інформації, що впливає на уповільнення інволюції нейродинамічних 
функцій мозку людини, вікова динаміка яких, за даними В. С. Лизогуба 
[9], також залежить від індивідуально-типологічних властивостей нерво-
вої системи. Разом з тим, за даними Л. М. Белозьорової [1], найваж-
ливішими показниками РП людини є розвиток атенційних і мнемічних 
процесів, а провідним механізмом її зниження при старінні є вікові 
зміни стану ЦНС, які є однаковими у жінок і чоловіків. 

Серед поширених наслідків вікової інволюції домінуючими вва-
жаються когнітивні порушення, а саме: проблема погіршення уваги та 
пам’яті, сповільнення часу реакції, складність освоєння нових завдань 
та окремих здібностей мислення, аналіз і синтез в розумових операціях 
та ін. [2, 9, 14], хоча цей процес не є пропорційним календарному віку 
людини [17, 19, 26]. Тобто, вікові зміни значень показників РП не 
завжди є достовірними і у зв’язку із цим виникла необхідність вико-
ристання у роботі нових підходів до оцінки РП. 

Багато закордонних дослідників [22, 25, 27, 28, 30] вважають вікове 
зниження когнітивних функцій наслідком біологічного старіння, при 
якому помірні зміни пам’яті та швидкості переробки інформації можуть 
виникати при стабільності інших психофізіологічних показників. Ряд 
авторів [23, 24, 29] пояснюють ефект "аge-сomplexity", об’єднуючий за-
гальний механізм вікових змін швидкості інформаційної обробки, 
пов’язаний з так званим феноменом збільшення складності з віком"; 
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проте ослаблення механічного запам’ятовування компенсується збере-
женням і розвитком логічної пам’яті, підвищенням мотиваційних чин-
ників. У результаті вікове ослаблення функціональних можливостей ор-
ганізму компенсується не лише за рахунок придбаного соціального і 
професійного досвіду але й внаслідок активації адаптаційних регулятор-
них зрушень, визначених В. В. Фролькісом як вітаукт [18]. 

За даними Ю. П. Горго [4], працездатність людини (зокрема, в при-
родних, штучно створених та екстремальних умовах працедіяльності) лі-
мітується динамікою функціонального робочого стану, природно по-
в’язаного зі впливом різноманітних екзо- та ендогенних факторів. Од-
нак пошук прийомів об’єктивної оцінки фізіологічних корелят забезпе-
чення працездатності, від яких залежать надійність і ефективність вико-
нуваної роботи, залишається однією з актуальних завдань у фізіології 
праці, оскільки динаміка функціональних станів людини лінійно не 
відображає змін працездатності та ефективності діяльності.  

Отже, проблема оцінки РП на сьогодні залишається практично зна-
чимою, оскільки методична база досліджень спирається на традиційні 
психофізіологічні методики, які мають обмежену чутливість до рівня ін-
телектуальних здібностей людини та не враховують гетерохронність нор-
мального старіння професійних функцій. Таким чином, актуальність да-
ної роботи обумовлена спектром напрямів фундаментальних здобутків, 
резюмуючим результатом яких виступає висновок про відсутність єди-
ного типу вікових змін психофізіологічних характеристик та професійних 
здібностей людини на фоні відсутності методів інтегральної оцінки РП в 
межах геронтологічних досліджень. Водночас, сучасний рівень інформа-
ційних технологій ґрунтується на використанні евристичних методів, в 
основу яких покладено застосування інформаційно-структурного моде-
лювання процесу вирішення будь-якої нової задачі.  

Мета роботи – розробка інформаційної технології оцінки забез-
печення РП осіб різних вікових груп.  

 
Обстежувані та методи. Дослідження РП базувалося на вивченні 

впливу розумового навантаження на адаптаційні можливості у 345 осіб 
різних видів розумової праці віком 21—74 роки, яких було розподілено 
на 3 вікові групи. Фізіологічні кореляти забезпечення РП досліджували-
ся за допомогою автоматизованої системи психофізіологічної діагности-
ки [16]. Для оцінки загального фізичного стану обстежуваних викори-
стовували фізіологічні показники за методикою визначення функціо-
нального віку та темпу старіння людини, розробленою на базі лабо-
раторії професійно-трудової реабілітації ДУ "Інститут геронтології 
ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України" [16]. 

Для аналізу отриманих даних та створення інформаційної техно-
логії оцінки забезпечення РП було застосовано ряд наступних методів, 
розроблених на базі Міжнародного науково-навчального центру інфор-
маційних технологій та систем НАН і МОН України: метод інформа-
ційного-структурного моделювання, метод інфотомування як засіб 
структурованого інформаційного представлення ієрархічної організації 
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об’єкта дослідження, метод уніфікованого нормування різноякісної ін-
формації, метод побудови узагальнених оцінок [5]. 

 
Результати та їх обговорення. Згідно з методологією інформаційних 

технологій, яка ґрунтується на тріаді "дані — інформація — знання" [5], 
було розроблено структуру оцінки забезпечення РП, що складається з чо-
тирьох рівнів, в основі розподілу яких було покладено евристичний підхід 
(рис. 1). Інтегральна оцінка забезпечення РП людини формується на осно-
ві наступних фізіологічних компонентів РП: психофізіологічне й вегета-
тивне забезпечення РП та темп старіння людини (див. рис. 1), які відок-
ремлені на четвертому рівні структури. Третій рівень формують складові 
забезпечення РП: інтелектуальна й емоційна складова та загальний фі-
зичний стан людини. Оскільки поточний стан систем, функціональні 
властивості яких покладено в основу оцінки забезпечення РП (другий рі-
вень), відображають тільки фізіологічні показники, то перший рівень ін-
формаційної структури представлено фізіологічними корелятами психофі-
зіологічного та вегетативного забезпечення РП та темпу старіння людини 
(див. рис. 1). 

 
Рис. 1. Структура оцінки забезпечення РП осіб різного віку. 

 
Вибір фізіологічних корелят базувався на результатах лонгітудиналь-

них досліджень закордонних авторів [28], отриманих впродовж десяти 
років, які резюмують фундаментальну концепцію узгодженості різних 
функціональних станів із серцевим ритмом, згідно з якою психофізіоло-
гічний механізм взаємин між психологічними, когнітивними і емоцій-
ними компонентами функціональних систем в організмі людини пов’я-
заний зі взаємодією і гармонійною синхронізацією фізіологічних систем. 
Слід зауважити, що вибір інформативних показників та засоби їх оцінки 
також були обумовлені незалежністю від певних автоматизованих мето-
дик вимірювання, що сприяє доступності використання розробленої 
інформаційної технології при проведені масових обстежень. 
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Відомо, що психофізіологічне забезпечення РП пов’язане з реаліза-
цією вищих психічних функцій людини. Водночас, психічні процеси 
(зокрема, сприйняття та аналіз інформації, запам’ятовування та відтво-
рення інформації) разом із сенсомоторними реакціями відображають ін-
телектуальну складову забезпечення РП (див. рис. 1), представленою си-
стемою сприйняття та переробки інформації, яка, за даними Г. В. Кро-
бейнікова [8], виступає головною ланкою вікової інволюції психофі-
зіологічних механізмів розумової діяльності. Отже, інформативними по-
казниками системи сприйняття та переробки інформації (див. рис. 1) 
було відібрано наступні фізіологічні кореляти психофізіологічного забез-
печення РП: загальна кількість рухів кісті за 30 с при проведенні тепінг-
тесту (ТТ, кількість рухів), за яким оцінюється витривалість нервової си-
стеми; показники стану психофізіологічних функцій: помилка сприйнят-
тя часового інтервалу 30 с (СЧ, с); обсяг короткочасної зорової пам’яті 
(ОКЗП, %) – кількість відтворених цифр із таблиці з дванадцятьма ви-
падковими числами від 11 до 99, які протягом 30 с необхідно запам’я-
тати; обсяг короткочасної слухової пам’яті (ОКСП, %) – кількість цифр, 
відтворених у зворотному порядку, із дев’яти запропонованих символів 
при вербальному завданні; надійність уваги (Nе, %) — розраховується як 
результат співвідношення кількості правильно виконаних завдань на ува-
гу до загальної кількості завдань, помножений на 100 %. 

Відомо, що вегетативне забезпечення РП пов’язане з емоційною 
складовою (див. рис. 1) оскільки помірне підвищення нервово-емоцій-
ного напруження сприяє покращенню РП та потребує оптимального 
збільшення психофізіологічних витрат. Разом з тим, в умовах розумово-
го напруження реактивність вегетативної регуляції ритму серця виявля-
ється значно раніше інших гемодинамічних змін. Отже, функціональ-
ний стан системи регуляції ритму серця (див. рис. 1) відображає адап-
таційний потенціал організму людини, а фізіологічними корелятами 
вегетативного забезпечення РП виступають наступні показники варіа-
бельності серцевого ритму: середня тривалість кардіоінтервалів, (RRNN, 
мс) та їх середнє квадратичне відхилення (SDNN, мс). 

З позиції адаптаційно-регуляторної теорії, висунутої В. В. Фроль-
кісом [19], старіння – це не тільки просте згасання обміну та функ-
цій, але і мобілізація пристосувальних механізмів "вітаукту"; отже, за-
гальний фізичний стан людини виступає вагомим фактором ліміту-
вання працездатності, оскільки пов’язаний із загальними закономір-
ностями вікових змін (див. рис. 1). Разом з тим, специфіка трудової 
діяльності осіб розумової праці пов’язана з впливом гіпокінезії як 
одного з факторів ризику патологічних змін функціонального стану 
серцево-судинної й дихальної системи та опорно-рухового апарату, 
отже, серцево-судинна, дихальна та вестибулярна системи представля-
ють другий рівень інформаційної структури. Фізіологічними кореля-
тами темпу старіння людини виступають такі показники: частота сер-
цевих скорочень у спокої (ЧСС, хв—1); систолічний артеріальний тиск 
(САТ, мм рт. ст.), діастолічний артеріальний тиск (ДАТ, мм рт. ст.), 
життєва ємність легенів (ЖЄЛ, л), тривалість затримки дихання на 
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вдиху (ЗДвд, с), тривалість затримки дихання на видиху (ЗДвид, с) та 
статичне балансування (СБ, с) [16]. 

Оскільки біологічні системи управляння організмом людини відзна-
чаються високим рівнем надійності, стійкості та здатністю до адаптації 
до зовнішньої середи, тому прийнято розрізняти два типи їх функціо-
нування – нормальний та патологічний [5], які можливо диференцію-
вати методом уніфікації та нормування різноякісної інформації. Слід 
відзначити, що застосування прийому інтелектуалізації [5] передбачає 
врахування положення кожного фізіологічного показника на шкалі 
його змін в межах діапазону норми та повного діапазону; водночас, пе-
реведення фізіологічних параметрів у відносну форму дає змогу порів-
няти показники з різними розмірностями між собою та оцінити стан 
досліджуваних систем за відповідними показниками.  

Для переведення виділених фізіологічних показників (Хі) у відносні 
(інформаційні) (Хвідн) необхідно було визначити граничні межі повного 
діапазону змін (Xmax, Xmin) та граничні межі діапазону вікової норми 
(Xнmax, X

н
min) для кожного показника та для вікової групи (табл. 1), які 

було задано експертним шляхом за аналізом результатів проведених 
обстежень осіб різного віку та за даними літератури.  

Таблиця 1 
Граничні межі діапазону вікової норми (Xнmin, Хнmax,) й повного діапазону змін (Xmin, Xmax) 

фізіологічних показників (Хі) у чоловіків (ч) та жінок (ж) різних вікових груп 

Повний 
діапазон 
змін 

Перший період 
зрілого віку:  
22—35 (ч),  

21—35 (ж) років 

Другий період 
зрілого віку: 
36—60 (ч),  

36—55 (ж) років 

Літній вік: 
61—74 (ч),  
56—74 (ж) 
років 

Показник (Хі) 

Xmin Xmax Xнmin Xнmax Xнmin Xнmax Xнmin Xнmax 

ЧСС, хв—1 12 290 50 80 55 85 55 90 

САТ, мм рт. ст. 51 292 90 130 95 140 95 135 

ДАТ, мм рт. ст. 30 170 60 80 65 90 60 85 

ЖЄЛ, л  
          (ч) 
          (ж) 

 
0,5
0,5 

 
7,0
7,0 

 
3,3 
2,7 

 
7,0 
7,0 

 
2,8 
2,2 

 
7,0 
7,0 

 
1,8 
1,6 

 
7,0 
7,0 

ЗДвд, c  
          (ч) 
          (ж) 

 
15 
15 

 
180
180 

 
85 
55 

 
180 
180 

 
58 
28 

 
180 
180 

 
28 
18 

 
180 
180 

ЗДвид, c  
          (ч) 
         (ж) 

 
5 
5 

 
100
100 

 
55 
35 

 
100 
100 

 
28 
18 

 
100 
100 

 
18 
16 

 
100 
100 

СБ, c  
         (ч) 
         (ж) 

 
1 
1 

 
120
120 

 
58 
28 

 
120 
120 

 
30 
18 

 
120 
120 

 
15 
10 

 
120 
120 

ТТ, кількість рухів 60 220 180 220 160 220 120 220 

ОКСП, %  22 100 67 100 44 100 33 100 

СЧ, с 0 20 0 5 0 6 0 8 

ОКЗП, % 8 100 75 100 58 100 33 100 

Nе, % 0 100 95 100 85 100 80 100 

RRNN, мс 100 1200 500 700 400 750 350 800 

SDNN, мс 10 150 55 90 45 85 35 80 
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Таким чином, уніфікація досліджуваних фізіологічних показників 

(Хі) проводиться
 відповідно до вікової групи обстежуваного (перший 

період зрілого віку, другий період зрілого віку, літній вік), згідно з 
даними табл. 1, при виконанні наступних умов: 

коли Xнmin ≤ Хі ≤ Xнmax, то Х
 
відн = 0, 

коли Xнmax ≤ Хі ≤ Xmax, то Х
 
відн = (Хі — Xнmax)/(Xmax — Xнmax), 

коли Xmin≤ Хі ≤ Xнmin, то Х
 
відн = (Xнmin — Хі)/(X

н
min — Xmin), 

коли Хі = Xmax або Хі = Xmin, то Хвідн = 1. 
Отже, маємо діапазон змін для кожного уніфікованого показника 

(Хвідн): 0 ≤ Хвідн ≤ 1. 
Для отримання кількісних оцінок використовується методичний 

прийом синтезу узагальнених оцінок [5], який передумовлює ієрархічне 
згортання уніфікованих показників та узагальнених оцінок засобом 
лінійно виважених сум (табл. 2). Тобто, після переведення фізіологіч-
них показників (Хі) в уніфіковані (Хвідн) проводиться їх згортка для 
отримання узагальнених оцінок стану виділених систем забезпечення 
РП (δ) за формулами, представленими у табл. 2, з відповідними вагови-
ми коефіцієнтами (α) для кожного уніфікованого показника (Хвідн) 
(табл. 3). Розрахунок вагових коефіцієнтів (α) проводили методом ви-
значення вагових коефіцієнтів [5], при якому враховується співвідно-
шення різниці діапазону вікової норми і повного діапазону змін до-
сліджуваних фізіологічних показників та їх кількість.  

Таблиця 2 
Розрахунок узагальнених оцінок та послідовність згортки 

Узагальнені оцінки Ієрархічне згортання  

 уніфікованих показників (Хвідн) 

стану серцево-судинної системи (δССС)  δССС = α1ЧССвідн + α2САТвідн + α3ДАТвідн 
стану дихальної системи (δДС) δДС = α4ЖЕЛвідн  + α5ЗДвдвідн  + α6ЗДвидвідн  
стану вестибулярної системи (δВС) δВС = α7СБвідн 
стану системи сприйняття та переробки 
інформації (δССПІ) 

δССПІ = α8ТТвідн + α9ОКСПвідн + α10СЧвідн + 
+ α11ОКЗПвідн + α12Nевідн 

стану системи регуляції ритму серця (δСРРС) δСРРС = α13RRNNвідн + α14SDNNвідн 

 узагальнених оцінок стану систем 
загального фізичного стану (∆ЗФС) ∆ЗФС = β1δССС + β2δДС + β3δВС 
інтелектуальної складової забезпечення 
РП (∆ІСРП) 

∆ІСРП = δССПІ 

емоційної складової  забезпечення РП (∆ЕСРП) ∆ЕСРП = δСРРС 

 оцінок складових забезпечення РП  
психофізіологічного та вегетативного 
забезпечення РП (∆ПВЗРП) 

∆ПВЗРП = γ1∆ІСРД  + γ2∆ЕСРД 

темпу старіння (∆ТС) ∆ТС = ∆ЗФС 

 узагальнених оцінок компонентів РП 
Інтегральна оцінка забезпечення РП (∆РП) ∆РП = µ1∆ПВЗРП + µ2∆ТС 

Подальші узагальнені оцінки отримуються також засобом згортки 
узагальнених оцінок стану систем (δ) та складових забезпечення РП (∆) 
за формулами, представленими у табл. 2, з відповідними ваговими ко-
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ефіцієнтами (β і γ), визначеними експертним шляхом (див. табл. 3). 
Отже, у підсумку розраховується інтегральна оцінка забезпечення РП 
(∆РП), відповідно до вікової групи обстежуваного, яку представляє лі-
нійно виважена сума узагальнених оцінок компонентів ∆ПВЗРП (психофі-
зіологічне та вегетативне забезпечення РП) та ∆ТС (темп старіння) з від-
повідними ваговими коефіцієнтами (µ1 і µ2), визначеними експертним 
шляхом (див. табл. 3): ∆РП = 0,7∆ПВЗРП + 0,3∆ТС. 

Таблиця 3 
Значення вагових коефіцієнтів (ВК) для уніфікованих показників (Хвідн)  

та узагальнених оцінок (δ, ∆) при розрахунку інтегральної оцінки забезпечення РП  
у чоловіків (ч) та жінок (ж) різних вікових груп 

Уніфіковані по-
казники (Хвідн)  

та узагальнені 
оцінки (δ, ∆)  

ВК 

Перший період 
зрілого віку:  

22—35 (ч), 21—35 (ж) 
років 

Другий період 
зрілого віку: 
36—60 (ч),  

36—55 (ж) років 

Літній вік: 
61—74 (ч),  
56—74 (ж) 
років 

ЧССвідн α1 0,20 0,23 0,30 

САТвідн α2 0,43 0,43 0,33 

ДАТвідн α3 0,37 0,33 0,37 

ЖЕЛвідн      ч  
                ж α4 

0,29 
0,22 

0,15 
0,20 

0,17 
0,25 

ЗДвдвідн      ч  
                ж α5 

0,34 
0,41 

0,38 
0,39 

0,44 
0,41 

ЗДвидвідн    ч  
                ж α6 

0,37 
0,38 

0,46 
0,42 

0,40 
0,35 

СБвідн              ч 
                ж α7 

0,28 
0,32 

0,34 
0,34 

0,38 
0,34 

ТТвідн α8 0,36 0,34 0,26 

ОКСПвідн α9 0,23 0,20 0,24 

СЧвідн α10 0,08 0,09 0,10 

ОКЗПвідн α11 0,19 0,22 0,24 

Nевідн α12 0,15 0,15 0,15 

RRNNвідн α13 0,24 0,30 0,31 

SDNNвідн α14 0,47 0,33 0,26 

δССС β1 0,60 0,60 0.60 

δДС β2 0,25 0,25 0,25 

δВС β3 0,15 0,15 0,15 

∆ІСРД  γ1 0,65 0,65 0,65 

∆ЕСРД  γ2 0,35 0,35 0,35 

∆ПЗРП  µ1 0,70 0,70 0,70 

∆ТС µ 2 0,30 0,30 0,30 

Таким чином, інформаційна технологія оцінки забезпечення РП 
побудована на одному із правил синтезу кількісних оцінок з викори-
станням єдиної кількісної шкали оцінки забезпечення РП для чоловіків 
та жінок різного віку: ∆РП = 0 (вікова норма); 0 < ∆РП ≤ 0,15 (допустиме 



ІНФОРМАЦІЙНА ТЕХНОЛОГІЯ ОЦІНКИ ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ РОЗУМОВОЇ ПРАЦЕЗДАТНОСТІ В ОСІБ РІЗНОГО ВІКУ 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2013. Т.22. № 3 

325 

відхилення від вікової норми); 0,15 < ∆РП ≤ 0,29 (критичне відхилення 
від вікової норми); 0,29 < ∆РП ≤ 1 (донозологічний стан).  

Вербальне трактування отриманих інтегральних оцінок ґрунтується 
на фізіолого-вікових змінах оптимального функціонування організму 
людини та згідно з ергономічним підходом характеризує професійне 
здоров’я за наступними станами — вікова норма й відхилення від віко-
вої норми та донозологічний стан: 
– віковій нормі та допустимому відхиленню від вікової норми відповідає 
стан адекватної мобілізації організму людини відповідної вікової групи 
до умов трудової діяльності, при якому динаміка забезпечення РП по-
требує оптимального підвищення психофізіологічних витрат, а компен-
сація підвищеного нервово-психічного напруження можлива за рахунок 
волевих зусиль та адаптаційних резервів організму;  

– критичне відхилення від вікової норми відображає початок системної 
відповіді на зміни функціонального стану організму людини у бік 
динамічного неузгодження, при якому наслідком зниження адапта-
ційного потенціалу організму виступає збільшення фізіологічної ціни 
виконуваної роботи та нестабільність психофізіологічного забезпе-
чення РП, що потребує змін умов праці та введення засобів корекції 
РП (фізичні вправи, масаж комірцевої зони), при необхідності тим-
часове припинення трудової діяльності (до 6—24 год.);  

– донозологічний стан сприяє зниженню РП та вказує на перевагу 
вираженого перенапруження адаптаційних механізмів, пов’язаних із 
ризиком виникнення деструктивних функціональних станів, що по-
требує застосування диференційної медико-біологічної діагностики та 
заходів професійно-трудової реабілітації.  
Таким чином, запропонована інформаційна технологія оцінки за-

безпечення РП реалізується за допомогою послідовних розрахунків, 
наведених у прикладах індивідуального фізіологічного обстеження осіб 
різних вікових груп (табл. 4).  

Інтегральна оцінка забезпечення РП обстеженого Ф. відповідає до-
пустимому відхиленню від вікової норми (див. табл. 4), при якому 
виявлено погіршення функції запам’ятовування на фоні тенденції зни-
ження адаптаційного потенціалу (за показниками артеріального тиску, 
тривалості затримки дихання, статичного балансування), що компен-
сується за рахунок вікової стабілізації інших корелят забезпечення РП.  

За розрахунком інтегральної оцінки забезпечення РП обстеженої О. 
(див. табл. 4) можна констатувати наявність донозологічного стану, пов’я-
заного з перенапруженням адаптаційних механізмів, який впливає на по-
гіршення показників стану психофізіологічних функцій та збільшення фі-
зіологічної ціни забезпечення РП. Разом з тим, виявлене відхилення за 
межі вікової норми відповідних показників (частоти серцевих скорочень, 
артеріального тиску, середнього квадратичного відхилення кардіоінтерва-
лів) свідчить про зниження стресо-стійкості серцево-судинної системи в 
обстеженої особи, що (на фоні погіршення функціональних резервів ін-
ших систем забезпечення РП) підвищує ризик виникнення гіпертонії та 
перевтоми, особливо в з умовах гіпокінезії. 
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    Для практичного впровадження розробленої інформаційної техно-
логії із 345 досліджених осіб було відібрано 90 наукових співробітників 
та проведено аналіз результатів їх обстежень за показниками РП та за 
структурою розподілу питомої частки осіб за критеріями інтегральної 
оцінки її забезпечення в межах вікової групи (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Розподіл питомої частки осіб за критеріями інтегральної 

оцінки забезпечення РП у межах вікових групп (%) та ві-
кові зміни значень її окремих показників (ум. од.). 

 
Характер спадаючої тенденції зниження РП, підтверджений віко-

вою динамікою показників її рівня у бік погіршення (див. рис. 2), 
безумовно, найбільш адекватно відображає вплив вікової інволюції. Од-
нак в умовах моделювання розумового навантаження вікове зниження 
значень швидкісних показників переробки інформації виявлене на фоні 
відсутності вікової регресії показника надійності розумової діяльності 
(див. рис. 2). Отже, вікові зміни стану забезпечуючих систем в бік не-
адекватного функціонування не завжди є достовірними, що відображає 
компенсаторний вплив професійного досвіду та ускладнює оцінку за-
безпечення РП в осіб різного віку за окремими показниками ефектив-
ності діяльності та працездатності. Натомість аналіз структури розподі-
лу питомої частки осіб (%) за критеріями інтегральної оцінки забезпе-
чення РП (див. рис. 2) виявив віко-стажеву тенденцію зниження функ-
ціональних резервів систем забезпечення РП та підвищення психо-
фізіологічних витрат в умовах моделювання розумового навантаження: 
зменшення кількості осіб із віковою нормою спостерігається на фоні 
змін частки обстежених з критичним відхиленням від норми у бік 
збільшення. Разом з тим, у групі осіб літнього віку можна констатувати 
зменшення частки обстежених з наявністю донозологічного стану 
майже в 3 рази порівняно з особами другого періоду зрілого віку, що, 
на наш погляд, пов’язане з професійним відбором. 
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Висновки 
1. Запропонована інформаційна технологія будується на розрахунку ін-
тегральної оцінки забезпечення РП в осіб різного віку і може розгля-
датися як спосіб діагностики донозологічних станів людини в умовах 
розумової діяльності та надає можливості своєчасного застосування 
засобів професійно-трудової реабілітації.  

2. Реалізація розробленої інформаційної технології оцінки забезпечення 
РП в осіб різного віку дозволяє отримати дані про вплив вікової 
інволюції на забезпечення РП в осіб різних професійних груп, що 
може мати фізіолого-гігієнічне та соціально-економічне значення, 
оскільки сприятиме вирішенню проблеми діагностики прискореного 
професійного старіння та дозволятиме отримати прогностичну оцінку 
професійного здоров’я осіб розумової праці для зовнішнього управ-
ління професійною діяльністю, пов’язаного з оптимізацією трудової 
діяльності.  
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ИНФОРМАЦИОННАЯ ТЕХНОЛОГИЯ ОЦЕНКИ 
ОБЕСПЕЧЕНИЯ УМСТВЕННОЙ 

РАБОТОСПОСОБНОСТИ У ЛИЦ РАЗНОГО ВОЗРАСТА 
 

Н. В. Харковлюк-Балакина 
 

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

 
Проведена психофизиологическая диагностика профессио-
нальной трудоспособности и темпа старения 345 людей раз-
ных видов умственного труда возрастом 21—74 года. Прин-
ципиальные различия предложенного в работе информа-
ционного подхода к анализу результатов исследований за-
ключаются в применении методов информационных техно-
логий для интегральной оценки влияния возрастной инво-
люции на работоспособность человека в условиях умствен-
ного напряжения. Разработана информационная технология 
оценки обеспечения умственной работоспособности для лиц 
разных возрастных групп, которая позволяет получить но-
вые данные о наличии донозологичних состояний человека 
в условиях умственного утомления и предоставляет возмож-
ности своевременного применения средств профессиональ-
но-трудовой реабилитации. 
 
 
 

INFORMATION TECHNOLOGY OF EVALUATION OF 
PROVISION OF MENTAL CAPACITY IN PERSONS OF 

VARIOUS AGE 
 

N. V. Kharkovliuk-Balakina 
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