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ДЛИНА ТЕЛОМЕР В БУККАЛЬНОМ 
ЭПИТЕЛИИ У ЖИТЕЛЕЙ РАЗНОГО ВОЗРАСТА 

КИЕВСКОЙ ОБЛАСТИ 
 
 

У 120 жителей Киевской области (60 мужчин и 60 женщин в 
возрасте от 20 до 80 лет) в буккальном эпителии определяли 
относительную среднюю длину теломер (ОСДТ) с помощью 
мультиплексной монохроматической количественной поли-
меразной цепной реакции в реальном времени. Показано, 
что у женщин ОСДТ больше, чем у мужчин: медиана (25—
75 % квартиль) мужчины – 0,8 (0,7, 0,95), женщины – 0,9 
(0,78, 1,11; Р < 0,002). Выявлена отрицательная корреляция 
ОСДТ с возрастом: мужчины – r = —0,57, P < 0,001; жен-
щины – r = —0,46, P < 0,01. Также установлена отрицатель-
ная корреляция ОСДТ с курением (r = —0,24, P < 0,05), 
употреблением алкоголя (r = —0,22, P < 0,05) и массой тела 
(r = —0,33, P < 0,01). 
 
Ключевые слова: длина теломер, отношение T/S, возраст, ук-
раинская популяция, мультиплексная монохромная коли-
чественная ПЦР, буккальный эпителий. 
 

 

Теломеры – это специфические структуры ДНК, которые расположены 
на терминальных участках эукариотических хромосом [7], где они пред-
ставлены последовательностями тандемных повторов (у людей и других 
млекопитающих – TTAGGG), ассоциированных с рядом специализиро-

                                                 
 Д. С. Красненков, Д. А. Лосева, А. К. Коляда, В. М. Кухарский, Т. И. Махний,  
   А. М. Вайсерман, М. Р. Ивасюк, 2015. 
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ванных белков-шелтеринов [15]. Одной из основных функций теломер 
является поддержание стабильности генома. Из-за "проблемы концевой 
недорепликации" (то есть неспособности ДНК-полимеразы к полной ре-
пликации "отстающей" цепи ДНК) теломеры сокращаются с каждым де-
лением клетки и, таким образом, с возрастом [6, 24, 29]. В большинстве 
соматических клеток человека теломеры укорачиваются на 20—200 пар 
оснований при каждом клеточном делении [28]. Теломеры предотвра-
щают распознавание концевых участков хромосом при двухцепочечных 
разрывах ДНК и противодействуют потерям концевой ДНК, которые 
возникают вследствие концевой недорепликации [2, 14, 20]. 

В половых, стволовых и большинстве раковых клеток работает фер-
мент – теломераза. Она является специализированной обратной транс-
криптазой, которая может удлинять теломеры с помощью РНК-шабло-
на и, таким образом, способствует поддержанию функциональных те-
ломер. Более дифференцированные, но пролиферативно активные со-
матические клетки не проявляют значительной теломеразной активно-
сти, и в таких клетках происходит укорочение теломер вследствие как 
клеточных делений, так и оксидативного стресса [13, 18, 22]. 

Одним из ключевых факторов, который способствует укорочению 
теломер, является оксидативный стресс [12], который возникает вслед-
ствие дисбаланаса между образованием активных форм кислорода и 
способностью организма утилизировать свободные радикалы. Наруше-
ние редокс-состояния клетки может приводить к окислению липидов, 
белков и ДНК. [12] Так как наиболее легко окисляется гуанин, а тело-
меры богаты этим азотистым основанием, теломерные участки явля-
ются особо чувствительными к оксидативному стрессу. Из-за того, что 
теломерная ДНК не репарируется, теломеры значительно укорачива-
ются под воздействием оксидативного стресса, что также приводит к 
освобождению шелтеринов. Таким образом теломеры укорачиваются 
каждый раз, когда в клетке возникает оксидативный стресс, что дает 
возможность использовать их в качестве маркеров оксидативного стрес-
са [23]. Арест клеточного цикла и апоптоз, вызванный короткими тело-
мерами и несвязанными шелтеринами, позволяют элиминировать клет-
ки, которые содержат нефункциональные белки, митохондрии и ДНК 
со значительным количеством мутаций [26]. Оксидативный стресс вли-
яет на развитие таких патологических процессов, как воспаление, кан-
церогенез, ишемия, а также на развитие ряда заболеваний, включая 
СПИД, болезнь Паркинсона, Альцгеймера, сахарный диабет и др. [11]. 

При рождении длина теломер у людей может значительно разли-
чаться (от 5 до 20 килобаз), так как она в значительной степени на-
следуется от родителей. На нее также влияет возраст отца и матери при 
зачатии (чем старше мужчина – тем длиннее теломеры у ребенка, для 
женщин же обнаружена противоположная зависимость) [8, 27, 29]. 
Также было показано, что у женщин теломеры длиннее по сравнению с 
мужчинами, что согласуется с теми данными, что женщины живут 
дольше [5]. Существенное влияние на длину теломер оказывает образ 
жизни (физическая активность, диета, сон и т. д.) и факторы окружаю-
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щей среды [30]. Много работ подтверждают факт корреляции длины те-
ломер в разных тканях донора с возрастом и с пролиферативным по-
тенциалом клетки, а также было показано, что длина теломер уменьша-
ется во всех тканях синхронно [4, 9, 20, 21]. Таким образом, длина те-
ломер является ключевым фактором, определяющим нормальную про-
должительность жизни клетки и тесно связана с клеточным циклом, 
пролиферативным потенциалом клетки, а также с репликативным ста-
рением [2, 3, 16]. Слишком короткие теломеры приводят к снижению 
функциональности клеток и способствуют дисфункции тканей и орга-
нов. Разброс по длине теломер для людей одного возраста является 
значительно большим по сравнению с разбросом по длине теломер для 
разных субпопуляций соматических клеток [32, 33]. Исходя из этого, 
можно предположить, что средняя длина теломер (СДТ) является хо-
рошим маркером функционального состояния тканей и биологического 
возраста организма, а также может быть использована в качестве диаг-
ностического маркера при определении предрасположенности к воз-
растзависимым заболеваниям, ассоциированных с репликативным по-
тенциалом. Широкая межиндивидуальная вариация длины теломер ус-
ложняет процесс определения общей границы между их физиологи-
ческим и патофизиологическим истощением, что требует корректного 
отбора людей для групп сравнения. 

Следует учитывать, что СДТ неодинакова в разных популяциях. На-
пример, при сравнении итальянской и бельгийской популяций показано, 
что СДТ в группах молодых людей одного возраста составляла от 5,1 ки-
лобаз у итальянцев до 18,64 килобаз у бельгийцев [14]. Данные этого и 
других подобных исследований свидетельствуют, что длина теломер 
зависит как от наследственных [24], так и от средовых [31] факторов. 

Для исследования длины теломер принято использовать кровь, но 
поскольку коэффициент корреляции длины теломер в крови и в бук-
кальном эпителии достигает 0,9, буккальный эпителий является пер-
спективным материалом для исследования длины теломер ввиду неин-
вазивного забора [17]. На данный момент недостаточно данных о длине 
теломер в буккальном эпителии для разных возрастных групп, в том 
числе и для украинской популяции. Вот почему исследована величина 
относительной средней длины теломер (ОСДТ) в буккальном эпителии 
у жителей разного возраста Киевской области Украины, что и стало 
целью нашей работы. 

 
Обследуемые и методы. Обследовано 120 жителей Киевской области 

(60 мужчин и 60 женщин) в возрасте от 20 до 80 лет. Забор буккального 
эпителия производили в Киевском городском центре крови и в Инсти-
туте геронтологии им. Д. Ф. Чеботарева. Анкетировали людей без выра-
женных патологий, которые подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. Количественную оценку употребления алкого-
ля делали в пересчете на объем этилового спирта, а количественную 
оценку курения – в пересчете на количество выкуриваемых сигарет в 
день. Образцы буккального эпителия собирали с помощью стерильной 
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ватной палочки, которую впоследствии помещали в пробирку с 
транспортной средой. 

Длину теломер определяли по методике [25]. ДНК из буккального 
эпителия экстрагировали, используя метод фенол-хлороформной очист-
ки [18]. Для определения ОСДТ каждого образца использовали унифи-
цированный метод количественной монохромной мультиплексной по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, протокол ко-
торой был предложен R. Cawthon [10]. При постановке ПЦР исполь-
зовали стрипы по 8 пробирок, совместимых с Bio-Rad Chromo4, в кото-
рые вносили предварительно приготовленную реакционную смесь для 
проведения ПЦР объемом 8 мкл и 2 мкл ДНК. Для построения кали-
бровочной прямой ПЦР проводили на четырех концентрациях рефе-
ренсной ДНК в дуплетах, которые охватывали диапазон 27-кратного 
разведения и были приготовлены при помощи серии разведений; для 
определения ОСДТ использовали калибровочные прямые. Все образцы 
ДНК были проанализированы в триплетах. 

Реакционная смесь для ПЦР была приготовлена на основе "Набора 
для проведения ПЦР-РВ в присутствии интеркалирующего красителя 
SYBR Green I" ("Синтол", РФ) согласно рекомендациям фирмы-произ-
водителя. Для проведения мультиплексной количественной ПЦР смесь 
теломерной пары праймеров telg и telc (финальная концентрация каж-
дого составляла 450 нМ) с альбуминовыми праймерами albu и albd (ко-
нечная концентрация каждого – по 250 нМ) была добавлена в мастер-
микс. 

Профили термоциклирования были взяты из оригинальной методи-
ки без изменений. После завершения термоциклирования для генери-
рования двух стандартных кривых была использована программа 
Opticon Monitor 3: одна для теломерного сигнала, а другая для сигнала 
от однокопийного гена. По циклу выхода теломерного сигнала (Ct) c 
помощью калибровочной прямой определяли количество теломерной 
ДНК (T) относительно референсной ДНК, аналогично были получены 
данные для количества альбуминовой ДНК (S). Значения ОСДТ по-
лучали делением T на S. 

Для проверки на нормальность распределения значений показателя 
T/S использовали критерий Шапиро – Вилко. Так как значения по-
казателя T/S не соответствовали нормальному распределению (Р < 0,001), 
для анализа использовали методы непараметрической статистики. Для 
оценки разницы в ОСДТ у мужчин и женщин использовали критерий 
Вилкоксона – Манна – Уитни. Влияние пола и возраста на длину 
теломер определяли при помощи регрессионного анализа и критерия 
Краскела – Уоллиса. Корреляционный анализ проводили непараметри-
ческим методом по Спирмену. Исследуемая когорта была проанализи-
рована как в целом, так и в шести возрастных группах: 21—30, 31—40, 
41—50, 51—60, 61—70 и 71—80 лет. Группы сравнивали при помощи 
двухфакторного дисперсионного анализа (в качестве влияющих факто-
ров использованы пол и возраст) с последующими апостериорными 
(post hoc) сопоставлениями. 
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Результаты и их обсуждение. У женщин ОСДТ оказалась большей, 
чем у мужчин (рис. 1): медиана (25—75 % квартиль) мужчины – 0,8 
(0,7, 0,95), женщины – 0,9 (0,78, 1,11; Р < 0,002). Это согласуется с тем 
фактом, что женщины в Украине имеют большую среднюю продолжи-
тельность жизни, чем мужчины [1]. 

 

 
Рис. 1. Относительная средняя длина теломер (T/S) у мужчин и 

женщин. * – Р < 0,002 по сравнению с мужчинами. Здесь и 
на рис. 3:   – медиана,       – 25—75 % квартиль,   – мин.- 
макс. значения. 

 
Для оценки зависимости длины теломер от возраста у мужчин и 

женщин были построены регрессионные модели (рис. 2). Коэффициент 
корреляции Спирмена ОСДТ с возрастом для мужчин составил —0,57 
(P < 0,001), а для женщин —0,46 (P < 0,01). 

 

  
Рис. 2. Зависимость относительной средней длины теломер (T/S) 

от возраста. 
 
Значения ОСДТ в разных возрастных группах для мужчин и жен-

щин представлены на рис. 3. Как видно из этого рисунка, статис-
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тически достоверные различия ОСДТ есть только между самыми моло-
дыми и самыми пожилыми группами, что согласуется с данными дру-
гих исследований [19]. 

 

  
Рис. 3. Относительная средняя длина теломер (T/S) в разных 

возрастных группах у мужчин и женщин. * – Р < 0,01, ** – 
Р < 0,003, *** – Р < 0,0004 по сравнению с возрастом 20—
30 лет; # – P < 0,01 по сравнению с возрастом 31—40 лет. 

 
Корреляция между ОСДТ и уровнем курения (r = —0,24, P < 0,05), по-

требления алкоголя (r = —0,22, P < 0,05), а также массой тела (r = —0,33, 
P < 0,01) и возрастом матери при рождении (r = —0,17, P < 0,07) была 
отрицательной и статистически значимой (кроме возраста матери при 
рождении). Этим показано, что при увеличении выраженности этих 
факторов уменьшается длина теломер. 

Установлена достоверная корреляция длины теломер с возрастом 
как у мужчин (P < 0,001), так и у женщин (P < 0,01), что согласуется с 
данными других авторов [8]. То, что достоверные отличия от возраст-
ной группы 20—30 лет обнаружены только в старших возрастных груп-
пах, может свидетельствовать о том, что, поскольку при рождении у 
людей длина теломер может существенно различаться (в зависимости 
от образа жизни, генетических факторов и т. д.), для обнаружения раз-
ницы в более близких по возрасту группах нужны большие выборки 
[12, 23]. Исходя из того, что женщины живут дольше, ОСДТ у них 
больше, а корреляция этого показателя с возрастом ниже, можно пред-
положить, что длина теломер влияет на продолжительность жизни и в 
некоторой степени определяет ее. Уровни корреляции, обнаруженные в 
нашем исследовании, имеют порядок, соразмерный с таковым в анало-
гичных исследованиях других авторов [26]. 

Таким образом, выявлено, что как у мужчин, так и у женщин в 
буккальном эпителии происходит статистически значимое уменьшение 
длины теломер с возрастом. 
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У 120 жителів Київської області (60 чоловіків та 60 жінок у 
віці від 20 до 80 років) у букальному епітелії визначали від-
носну середню довжину теломер (ВСДТ) за допомогою 
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мультиплексної монохроматичної кількісної полімеразної 
ланцюгової реакції у реальному часі. Показано, що у жінок 
ВСДТ більша, ніж у чоловіків: медіана (25—75 % квартиль) 
чоловіки – 0,8 (0,7, 0,95), жінки – 0,9 (0,78, 1,11; Р < 0,002). 
Встановлено негативну кореляцію ВСДТ з віком: чоловіки – 
r = —0,57, P < 0,001; жінки – r = —0,46, P < 0,01. Також ви-
явлено негативну кореляцію ВСДТ з курінням (r = —0,24, 
P < 0,05), вживанням алкоголю (r = —0,22, P < 0,05) і масою 
тіла (r = —0,33, P < 0,01). 
 
 
THE LENGTH OF TELOMERES IN BUCCAL EPITHELIUM 

OF THE RESIDENTS OF KYIV REGION 
 

D. S. Krasnenkov1,2, D. A. Loseva2, A. K. Koliada1, V. M. Kukharsky1,  
T. I. Makhniy1, A. M. Vaiserman, M. R. Ivasiuk3 
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2Kyiv National Taras Shevchenko University, 01601 Kyiv 
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The relative average telomere length (RATL) was determined in 
buccal epithelium of 120 residents of Kyiv region (60 men and 
60 women aged 18 to 80 years) using monochromatic multiplexed 
quantitative polymerase chain reaction (PCR) in real time. 
Women vs. men were shown to have longer RATL, the median 
(25—75 % quartile) for men – 0.8 (0.7, 0.95), and for women – 
0.9 (0.78, 1.11) (P < 0.002). Negative correlation of RATL was 
revealed with age in men (r = —0.57, P < 0.001) and women 
(r = —0.46, P < 0.01). In all examined persons was negative 
correlation of RATL with smoking (r = —0.24, P < 0.05), alcohol 
consumption (r = —0.22, P < 0.05) and body weight (r = —0.33, 
P < 0.01). 
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ИЗМЕНЕНИЯ БИОРИТМОВ ЭНДОКРИННОЙ 
ФУНКЦИИ ТИМУСА С ВОЗРАСТОМ  

У КРОЛИКОВ В УСЛОВИЯХ  
КРУГЛОСУТОЧНОГО ОСВЕЩЕНИЯ 

 
 

У 8 молодых половозрелых кроликов-самцов породы шин-
шилла (4—5 мес) исследована динамика возрастных измене-
ний суточного ритма тимического сывороточного фактора 
(ТСФ) при длительном круглосуточном освещении (днем – 
естественное, ночью – электрическое освещение интенсив-
ностью 30—40 люкс, 10 мес), контрольную группу (n = 8) со-
держали в условиях естественной смены дня и ночи. Всех жи-
вотных обследовали в полдень (1200) и полночь (2400) в ис-
ходном состоянии и далее в динамике наблюдений: через 1, 
2, 5, 6 и 10 мес после начала световой экспозиции. У кро-
ликов контрольной группы обнаруживается суточный ритм 
титра ТСФ с максимальными значениями в ночное время 
суток. У молодых половозрелых кроликов под влиянием круг-
лосуточного освещения эндокринная функция тимуса из-
меняется, что проявляется не только развитием ее десинхро-
ноза (монотонность ритма титра ТСФ) уже в ранние сроки 
светового воздействия (через 1 мес), но и постепенным угне-
тением в динамике длительного круглосуточного освещения. 
Через 10 мес световой экспозиции ритм титра ТСФ становил-
ся меньше исходного в полдень и полночь, соответственно, в 
8 и 16 раз. Обсуждаются нейроэндокринные механизмы с 
участием эпифиза, коры надпочечников и щитовидной же-
лезы в патогенезе десинхроноза эндокринной функции тиму-
са и преждевременной смерти кроликов в условиях длитель-
ного круглосуточного освещения, а также возможность ис-
пользования мелатонина в качестве агента, синхронизирую-
щего функциональное состояние тимуса. 
 
Ключевые слова: возраст, биоритмы, тимический сывороточный 
фактор, круглосуточное освещение. 

                                                 
 И. Ф. Лабунец, Л. А. Бондаренко, 2015. 
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Циркадные биоритмы играют важную роль в адаптации функций мно-
гих систем организма к изменяющимся условиям окружающей среды, 
среди которых основным синхронизирующим фактором является фото-
период [14, 20]. Изменение светового режима существенно влияет на 
биоритмы функций организма, темп его старения и частоту развития 
ряда заболеваний [1, 3, 6]. Так, у животных и людей в условиях по-
стоянного освещения нарушается цикличность репродуктивной функ-
ции, суточные колебания в крови уровня многих гормонов, показателей 
липидного обмена, что, в свою очередь, ведет к преждевременному ста-
рению организма и развитию возрастассоциированной патологии (он-
кологические, сердечно-сосудистые заболевания, метаболический синд-
ром и т. д.). Напротив, в условиях постоянной темноты риск развития 
указанных заболеваний и их частота снижаются. 

Центральным органом, обеспечивающим влияние освещенности на 
организм, является эпифиз и его основной гормон – мелатонин [18, 
19, 23]. Эпифиз свое влияние в организме в значительной степени реа-
лизует через систему гипофиз – периферические эндокринные железы 
[1, 23] Установлено, что у животных (крысы, мыши) круглосуточное 
освещение приводит к нивелированию формирования ночного пика 
мелатонина в эпифизе, тогда как в условиях постоянной темноты кон-
центрация мелатонина в эпифизе и крови возрастает [1, 6, 13]. Соглас-
но данным наших предыдущих морфологических исследований, дли-
тельное круглосуточное освещение можно рассматривать как фактор 
ускоренного старения эпифиза [8]. 

Одной из систем организма, подчиненной биоритмам, является 
иммунная система [2, 9]. В условиях круглосуточного освещения из-
менения биоритмов иммунологических показателей связаны с нару-
шением колебаний клеточного состава тимуса (баланс регуляторных 
Т-субпопуляций) – центрального органа этой системы [12]. Однако 
остаются практически не исследованными изменения в этих условиях 
биоритмов гормональной функции тимуса. В то же время, показана 
важность гормонов тимуса для дифференцировки Т-лимфоцитов в 
органе, регуляции активности функционирующих Т-лимфоцитов на 
периферии, взаимодействия с нейроэндокринной системой [16, 21, 
22]. В связи с этим особый интерес вызывает высокоактивный гормон 
тимуса – тимический сывороточный фактор (ТСФ) – тимулин, ко-
торый объединяет в себе биологические свойства всех известных гор-
монов тимуса и биоритмы которого, по нашим данным, с возрастом 
нарушаются [9, 10]. 

Цель работы – исследовать в эксперименте динамику возрастных 
изменений суточного ритма эндокринной функции тимуса при дли-
тельном круглосуточном освещении. 

 
Материал и методы. Исследования проводили на 16 молодых поло-

возрелых кроликах-самцах (4—5 мес) породы шиншилла, которых со-
держали в стандартных условиях вивария. Животных подразделили на 
2 группы: контрольную (n = 8) содержали в условиях естественной сме-
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ны дня и ночи, подопытную (n = 8) – в условиях круглосуточного ос-
вещения (днем – естественное освещение, ночью – электрическое; с 
наступлением темноты свет включался с помощью фотореле). Интен-
сивность освещения в клетках была небольшой и колебалась от 30 до 
40 люкс. Продолжительность эксперимента – 10 мес. 

Контрольных и подопытных животных обследовали в исходном со-
стоянии и далее в динамике: через 1, 2, 5, 6 и 10 мес после начала све-
товой экспозиции. Учитывая максимальную продолжительность экспе-
римента (10 мес), к концу опыта возраст исследуемых кроликов состав-
лял 14—15 мес, что в норме следует рассматривать как зрелость (при 
средней продолжительности жизни кроликов 4 года) [5]. 

У животных обеих групп в полдень (1200) и полночь (2400) из 
краевой вены уха проводили забор крови для исследований: взятие кро-
ви в полдень – при естественном освещении, в полночь у кроликов 
контрольной группы – при красном свете, который практически не 
подавляет мелатонинобразующую функцию эпифиза [23]. Сыворотку 
для исследований хранили при —20 °С. 

Эндокринную функцию тимуса оценивали по титру ТСФ [17]. 
Метод основан на восстановлении чувствительности спонтанных розет-
кообразующих клеток селезенки тимэктомированных мышей к азотио-
прину. Сыворотку животных пропускали через ультрафильтр CF-25 
(Amicon, США) для удаления высокомолекулярного ингибитора ТСФ. 
Результаты выражали в виде log2 титра гормона. 

Все исследования экспериментальных животных проводили с со-
блюдением законодательства и принципов биоэтики [15]. Результаты 
статистически обрабатывали с помощью t-критерия Стьюдента [11]. 

 
Результаты и их обсуждение. Результаты исследований свидетель-

ствуют о том, что у кроликов контрольной группы, содержащихся в 
условиях естественной смены дня и ночи во все сроки наблюдения, 
обнаруживается суточный ритм эндокринной функции тимуса с макси-
мальными значениями титра ТСФ в ночное время суток. Через 10 мес 
наблюдений (возраст кроликов 14—15 мес) его значения становятся 
ниже, чем через 2 мес эксперимента (таблица). 

У кроликов подопытной группы через 1 мес содержания в условиях 
круглосуточного освещения наблюдается повышение титра ТСФ в 
полдень, что приводит к нивелированию его суточного ритма (см. 
табл.). Через 2 мес и 5 мес после начала световой экспозиции на фоне 
сохраняющейся монотонности ритма титра ТСФ его значения посте-
пенно снижаются до исходных. Через 6 мес после начала светового воз-
действия мы наблюдали значительное угнетение эндокринной актив-
ности тимуса по сравнению не только с исходными значениями, но и 
контрольной группой, особенно в ночной период суток. Через 10 мес 
после начала световой экспозиции мы регистрировали самые низкие 
величины титра ТСФ на фоне десинхронизации его ритма. При этом 
значения показателя снижались по сравнению с исходными в полдень 
и полночь, соответственно, в 8 и 16 раз. 
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Суточный ритм уровня тимического сывороточного фактора в крови молодых половозрелых 
кроликов контрольной группы и в динамике круглосуточного освещения, log2 (M ± m) 

Контрольная группа Круглосуточное освещение Срок  
наблюдения 1200 2400 1200 2400 

Исходное 
состояние 

5,3 ± 0,5 
(n = 8) 

7,6 ± 0,4* 
(n = 8) 

5,8 ± 0,4 
(n = 8) 

7,3 ± 0,5* 
(n = 8) 

Через 1 мес 5,3 ± 0,4 
(n = 6) 

9,0 ± 0,4*# 
(n = 6) 

8,1 ± 0,3#ε 

(n = 7) 
8,3 ± 0,3 
(n = 8) 

Через 2 мес 6,5 ± 0,2#α 

(n = 6) 
9,3 ± 0,2*# 

(n = 6) 
6,7 ± 0,5α 

(n = 7) 
6,7 ± 0,9ε 

(n = 7) 

Через 5 мес 4,7 ± 0,7β 

(n = 6) 
9,0 ± 0,6* 
(n = 6) 

6,3 ± 0,4αε 

(n = 7) 
7,2 ± 0,3ε 

(n = 7) 

Через 6 мес 5,5 ± 0,5 
(n = 6) 

8,5 ± 0,4* 
(n = 6) 

4,9 ± 0,5αβγ 

(n = 6) 
5,2 ± 0,5#αγε 

(n = 5) 

Через 10 мес 4,0 ± 0,8β 

(n = 6) 
8,5 ± 0,5* 
(n = 6) 

2,8 ± 0,3#αβγ 

(n = 5) 
3,2 ± 0,2#αβγδε 

(n = 5) 

Примечания: * – Р < 0,05 по сравнению с 1200, # – Р < 0,05 по сравнению с исходным 
состоянием, α – Р < 0,05 по сравнению с через 1 мес, β – Р < 0,05 по сравнению с через 
2 мес, γ – Р < 0,05 по сравнению с через 5 мес, δ – Р < 0,05 по сравнению с через 6 мес, 
ε – Р < 0,05 по сравнению с соответствующим сроком контрольной группы. 

 
Таким образом, у молодых половозрелых кроликов под влиянием 

круглосуточного освещения наблюдаются изменения эндокринной 
функции тимуса, которые проявляются не только ее активацией в днев-
ное время с развитием десинхроноза уже в ранние сроки светового воз-
действия (через 1 мес), но и постепенным угнетением независимо от 
времени суток в динамике длительной световой нагрузки. 

Мы полагаем, что одним из основных механизмов развития де-
синхроноза функциональной активности тимуса у молодых полово-
зрелых кроликов в условиях круглосуточного освещения является на-
рушение ее взаимоотношений: с одной стороны, с биоритмами мела-
тонинобразующей функции эпифиза, с другой – с биоритмами функ-
ционального состояния коры надпочечников и щитовидной железы. 
Так, по нашим данным, у молодых половозрелых кроликов уже через 
1 мес после круглосуточного освещения резко снижается суточная ам-
плитуда уровня в крови мелатонина [4]. В динамике круглосуточного 
освещения длительностью до 6 мес в эпифизе развиваются гормональ-
ные и морфофункциональные изменения, свидетельствующие не 
только о резком уменьшении биосинтеза мелатонина как днем, так и 
ночью, но и о глубоких деструктивных изменениях паренхимы органа 
[4, 8]. Выявленные изменения структуры эпифиза и его мелатониноб-
разующей функции становятся наиболее выраженными через 10 мес 
световой экспозиции [5]. 

Известно, что мелатонин способен влиять на эндокринную функцию 
тимуса непосредственно через рецепторы в его эпителиальном компо-
ненте [22]. Нами установлена возможность прямого активирующего 
влияния мелатонина на строму тимуса животных разного возраста, что 
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приводит к повышению титра ТСФ в тимическом супернатанте и в пе-
риферической крови [9, 10]. Однако в использованной эксперименталь-
ной модели динамика угнетения мелатонинобразующей функции эпи-
физа носила опережающий характер в отношении гипофункции тимуса, 
поскольку только через 10 мес световой экспозиции мы наблюдали наи-
более существенное снижение титра ТСФ в крови подопытных кроли-
ков. Поэтому мы предположили возможность существования и опосре-
дованного пути влияния мелатонина на развитие дисфункции тимуса у 
кроликов в условиях круглосуточного светового воздействия. 

Не исключено, что изменение взаимодействий мелатонина и гормо-
нов других эндокринных желез, в частности надпочечников и щитовид-
ной, может способствовать нарушению функционирования тимуса у кро-
ликов в этих условиях. Так, нами установлено, что у молодых половозре-
лых кроликов после первоначального (в течение 2 недель) усиления глю-
кокортикоидной функции коры надпочечников в ответ на круглосуточное 
освещение далее – через 1, 2, 3, 4 и 5 мес – отмечается прогрессирующее 
снижение концентрации кортикостерона в крови на фоне значительного 
нарушения структуры пучковой зоны коры, что свидетельствует о раз-
витии гипокортицизма [5]. Поскольку указанные изменения возникали 
вследствие прогрессирующего уменьшения количества адренокортикотро-
поцитов гипофиза – клеток, синтезирующих кортикотропин, мы считаем, 
что на фоне гипофункции эпифиза, индуцированной длительным кругло-
суточным освещением, развивается гипокортицизм нейроэндокринного 
генеза. Хронобиологические исследования указывают на развитие выра-
женного десинхроноза функции надпочечников у подопытных кроликов, 
подтверждением чему является резкое снижение уровня глюкокортикои-
дов в крови в светлое время суток и повышение ночью. 

Известно, что в эпителиальных клетках тимуса есть рецепторы к 
глюкокортикоидам, ритмичность экспрессии которых в тимусе регули-
рует мелатонин [22, 24]. Поэтому на фоне дефицита мелатонина в орга-
низме количество и/или аффинитет рецепторов к глюкокортикоидам в 
тимусе может уменьшиться. Нами установлено влияние мелатонина на 
ритмичность колебаний чувствительности стромы тимуса молодых жи-
вотных к прямому угнетающему влиянию кортикостерона и ее наруше-
ния при старении [9]. Проявлением нарушений взаимоотношений био-
ритмов функции тимуса и коры надпочечников у пожилых людей 
может быть повышение титра ТСФ утром, а не вечером [10]. Поэтому 
можно предположить важное значение нарушения функционирования 
надпочечников наряду с эпифизом в механизме развития дисфункции 
тимуса под влиянием круглосуточного освещения. 

Кроме того, нами установлено, что у кроликов, подвергавшихся 
круглосуточному освещению, развивается тяжелая форма гипотиреоза, 
о чем свидетельствует резкое снижение общих и свободных форм ти-
реоидных гормонов на фоне прогрессирующего снижения массы щито-
видной железы и нарушения ее гистоструктуры [5]. Существенное сни-
жение уровня тиреоидных гормонов в крови кроликов в динамике кру-
глосуточного освещения может способствовать снижению эндокринной 
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функции тимуса, поскольку показано активирующее влияние этих гор-
монов на секрецию тимусом ТСФ [7]. 

Установленная нами дисфункция тимуса в условиях круглосуточ-
ного освещения может быть одним из патогенетических звеньев нару-
шения периферического звена иммунной системы и способствовать 
формированию предпосылок к развитию возрастассоциированной пато-
логии. Так, нами установлено, что через 10 мес у кроликов на фоне 
атрофии тимуса и резкого снижения титра ТСФ в крови наблюдается 
значительное снижение массы селезенки, а в аорте кроликов – при-
знаки развития тяжелой формы атеросклероза [5]. 

Таким образом, десинхроноз эндокринной функции тимуса, разви-
вающийся как результат длительного круглосуточного освещения, может 
быть результатом нарушений в таких условиях нейроэндокринных взаимо-
действий, включающих в себя эпифиз, надпочечники и щитовидную же-
лезу. Такие изменения, в свою очередь, могут предрасполагать к ускорен-
ному старению и преждевременной смерти, что мы и наблюдали у кроли-
ков, срок световой экспозиции которым был продлен до 10 мес [5]. Имен-
но в этом сроке мы наблюдали наиболее выраженные нарушения функ-
ционального состояния тимуса, эпифиза, коры надпочечников и щитовид-
ной железы. Поэтому модель круглосуточного освещения может быть од-
ним из подходов к изучению механизмов развития возрастного десин-
хроноза эндокринной функции тимуса, а также разработки фармакологи-
ческих подходов к ее коррекции. Одним из перспективных синхронизиру-
ющих факторов для коррекции десинхроноза эндокринной функции ти-
муса в условиях, связанных с изменением светового режима, может быть 
мелатонин, что подтверждается имеющимися данными литературы о по-
ложительном влиянии введения мелатонина на суточные биоритмы кле-
точного состава тимуса и селезенки у животных с гипофункцией эпифиза, 
вызванной круглосуточным освещением [12]. 
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У 8 молодих статевозрілих кролів-самців породи шиншила 
(4—5 міс) досліджена динаміка вікових змін добового ритму 
тимічного сироваткового фактора (ТСФ) при тривалому ці-
лодобовому освітленні (вдень – природне, вночі – елект-
ричне світло інтенсивністю 30—40 люкс, 10 міс), контрольну 
группу (n = 8) утримували в умовах природньої зміни дня та 
ночі. Всіх тварин досліджували опівдні (1200) і у північ (2400) 
у вихідному стані і надалі в динаміці спостережень: через 1, 
2, 5, 6 і 10 міс після початку світлової експозиції. У кролів 
контрольної групи виявляється добовий ритм титра ТСФ з 
максимальними значеннями в нічний час доби. У молодих 
статевозрілих щурів під впливом цілодобового освітлення 
ендокринна функція тимуса змінюється, що виявляється не 
тільки у розвитку її десинхронозу (монотонність ритму титру 
ТСФ) уже в ранні строки світлового впливу (через 1 міс), 
але й поступовим пригніченням у динаміці тривалого ціло-
добового освітлення. Через 10 міс світлової експозиції ритм 
ТСФ ставав менше вихідного опівдні та у північ, відповідно, 
у 8 та 16 разів. Обговорюються нейроендокринні механізми 
за участі епіфіза, кори надниркових залоз та щитподібної за-
лози у патогенезі десинхронозу ендокринної функції тимуса 
і передчасної смерті кролів за умов тривалого цілодобового 
освітлення, а також можливість використання мелатоніну в 
якості агента, що синхронізує функціональний стан тимуса. 
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The dynamics of age-related changes of diurnal rhythm of serum 
thymic factor (STF) was studied in 8 young mature male 
chinchilla rabbits (aged 4—5 mo.) during prolonged round-the-
clock lighting (natural – at day time and electric, 30—40 lux – 
at night, during 10 mo.). Control group (n = 8) was kept in 
conditions of natural day/night changes. All animals were studied 
at midday (1200) and midnight (2400) at the initial stage and in 
the dynamics of observation: 1, 2, 5, 6 and 10 mo. after the start 
of light exposure. Maximal values of diurnal rhythm of STF were 
noted in the rabbits of control group during night time. Round-
the-clock lighting induced changes of the thymic endocrine 
function in young mature rabbits, namely, development of 
desynchronosis (monotony of rhythm of STF titer) at the early 
stages of exposure to light (after 1 mo.), and gradual inhibition in 
the dynamics of prolonged round-the-clock lighting. After a 10 
mo. exposure to light the rhythm of STF titer became less than 
initial at midday and midnight 8- and 16-fold. Discussed are 
neuroendocrine mechanisms with participation of epiphysis, 
adrenal cortex and thyroid in the pathogenesis of desynchronosis 
of thymic endocrine function and premature death of rabbits in 
conditions of long-term round-the-clock lighting, as well as the 
possibility of using melatonin as a synchronizing agent оf thymic 
function. 
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МОРФОМЕТРИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ 
ЦЕНТРАЛЬНИХ СТРУКТУР ЛІКВОРНОЇ 

СИСТЕМИ ГОЛОВНОГО МОЗКУ  
В ОСІБ ЛІТНЬОГО ВІКУ 

 
 

Проаналізовано 51 томограму осіб ІІ періоду зрілого віку 
(25 чоловіків віком 36—60 років і 26 жінок віком 36—55 ро-
ків) та 38 томограм осіб літнього віку (14 чоловіків віком 
61—74 роки і 24 жінки віком 56—74 роки). Виявлено тенден-
ції до збільшення з віком в осіб чоловічої статі довжини III і 
IV шлуночків та висоти IV шлуночка головного мозку, а в 
жінок – висоти ІІІ шлуночка і довжини водопроводу мозку. 
Показано, що існують лише тенденції до збільшення певних 
структур, що розташовані центрально, за статтю та віком. 
 
Ключові слова: літній вік, лікворна система, магнітно-
резонансна томографія, морфометрія. 
 

 
При фізіологічному старінні головного мозку людини виникає атрофія 
мозкової тканини, що пов’язана не лише зі структурною перебудовою 
шлуночкових поверхонь головного мозку, які представлені епендимою і 
судинними сплетеннями, редукцією частини капілярів, зменшенням 
кількості нейронів і заміщення їх гліальними елементами, але і з 
достовірним розширенням лікворної системи головного мозку в цілому 
[1, 5]. Можливо, такого роду зміни відбуваються внаслідок структурної 
перебудови судинних сплетень, порушення структури і функції 
гематолікворного бар’єра, а також циркуляції ліквору в цілому [3, 7]. 

Сучасна демографічна тенденція до старіння населення призводить 
до зростання значущості захворювань центральної нервової системи 
(ЦНС), пов’язаних із літнім віком. В даний час активно вивчається 
клінічне та патогенетичне значення синдрому хронічної гідроцефалії у 
людей літнього віку при різних патологічних станах [2, 8]. Низкою до-

                                                 
 Т. С. Комшук, 2015. 
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сліджень показано, що в старших вікових групах відзначається збіль-
шення площі шлуночкової системи і субарахноїдальних просторів від-
носно загальної площі головного мозку [4, 10]. Тому важливо дифе-
ренціювати поняття, що відображають різні аспекти розширення шлу-
ночкової системи ("фізіологічна вентрикуломегалія", "синдром хроніч-
ної гідроцефалії", "синдром нормотензивної гідроцефалії") [9, 11]. А 
отже, і проблема вивчення вікової норми розмірів лікворної системи 
головного мозку в цілому та окремих її структурних елементів є вельми 
актуальною. 

Метою нашого дослідження було вивчення морфологічних особли-
востей ІІІ, IV шлуночків головного мозку та водопроводу Сільвія в осіб 
літнього віку. 

 
Обстежувані та методи. Проаналізовано 51 томограму осіб ІІ періоду 

зрілого віку (25 чоловіків віком 36—60 років і 26 жінок віком 36—
55 років) та 38 томограм осіб літнього віку (14 чоловіків віком 61—
74 роки і 24 жінки віком 56—74 роки). Дослідження проведені в осіб без 
помітних патологічних змін головного мозку (таких, як аневризми, кіс-
ти, пухлини, тощо), заміри в яких здійснювали за магнітно-резонанс-
ними томограмами (МРТ) із застосуванням морфометричних методик 
згідно з рекомендаціями з енцефалометрії [6]. 

Усі обстеження проводилися у відділенні променевої діагностики 
Рівненської обласної клінічної лікарні на комп’ютерному томографі 
"SignaMRI 1.5Т" (General Electric Неalthcare, США) та у кабінеті МРТ 
Луцької міської клінічної лікарні на комп’ютерному томографі "Signa 
Profile GE Medical System 1.5T" у стандартних анатомічних площинах 
(сагітальній, фронтальній і аксіальній).  

Вивчали морфометричні особливості центральної частини лікворної 
системи головного мозку: розміри ІІІ та IV шлуночків головного мозку 
і довжину водопроводу Сільвія. 

Результати оброблялися методами дескрипційної статистики з ви-
користанням t-критерію Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення. Показано, що з віком довжина 

ІІІ шлуночка має тенденцію до збільшення у чоловіків порівняно з жін-
ками (на 2,3 %). Статевих відмінностей у ширині ІІІ шлуночка не вияв-
лено. Довжина водопроводу мозку має тенденцію до збільшення у жі-
нок порівняно з чоловіками. Довжина та висота IV шлуночка дещо пе-
реважає в розмірах у чоловіків – на 2,2 % та 2,7 %, відповідно (табл. 1). 

З віком у представників обох статей спостерігається тенденція до 
збільшення довжини ІІІ шлуночка, а висота ІІІ шлуночка у жінок 
достовірно зменшується. Довжина водопроводу та розміри IV шлуночка 
у чоловіків та жінок мають лише тенденцію до зменшення. Встанов-
лено кореляцію між окремими структурами лікворної системи у чоло-
віків літнього віку (табл. 2). Сильна пряма кореляція спостерігалася у 
таких випадках: між довжиною ІІІ шлуночка та його шириною; довжи-
ною водопроводу та шириною ІІІ шлуночка; довжиною IV шлуночка та 
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довжиною і шириною ІІІ шлуночка; шириною IV шлуночка та довжи-
ною ІІІ, IV шлуночків та водопроводу і шириною ІІІ шлуночка голов-
ного мозку.  

Таблиця 1 
Морфометричні показники центральної частини лікворної системи головного мозку  

в осіб різного віку, мм (M ± m) 

Показник 
ІІ період зрілого віку 

(n = 51) 
Літній вік 
(n = 38) 

чоловіки 26,9 ± 1,4 30,6 ± 2,8 Довжина III шлуночка 
жінки 27,9 ± 0,9 29,9 ± 3,4 

чоловіки 19,3 ± 1,2 17,3 ± 0,7 
Висота III шлуночка 

жінки 21,3 ± 1,2 17,8 ± 1,4* 

чоловіки 13,6 ± 0,6 12,2 ± 0,7 
Довжина водопроводу 

жінки 13,6 ± 0,7 13,1 ± 0,7 

чоловіки 39,3 ± 1,3 36,8 ± 1,9 
Довжина IV шлуночка 

жінки 39,3 ± 2,5 36,1 ± 3,3 

чоловіки 11,4 ± 1,3 11,1 ± 1,0 
Висота IV шлуночка 

жінки 11,9 ± 0,7 10,8 ± 0,9 

Примітка: * – P < 0,05 порівняно з II періодом зрілого віку. 
Таблиця 2 

Кореляція розмірів структур центральної частини лікворної системи головного мозку  
в осіб літнього віку 

 
Ширина 

ІІІ шлуночка 
Довжина 

водопроводу 
Довжина 

IV шлуночка 
Ширина 

IV шлуночка 

Чоловіки 

Довжина ІІІ шлуночка 0,69 —0,16 0,99 0,90 

Ширина ІІІ шлуночка  0,61 0,76 0,93 

Довжина водопроводу   —0,06 0,28 

Довжина IV шлуночка    0,94 

Жінки 

Довжина ІІІ шлуночка 0,58 0,00 0,99 0,85 

Ширина ІІІ шлуночка  0,38 0,60 0,69 

Довжина водопроводу   —0,06 0,51 

Довжина IV шлуночка    0,85 

 
У жінок літнього віку теж виявлено пряму кореляцію між структу-

рами лікворної системи, що розташовані центрально. Сильну пряму ко-
реляцію виявлено між: довжиною та шириною ІІІ шлуночка; довжиною 
водопроводу та шириною ІІІ шлуночка; довжиною IV шлуночка та дов-
жиною і шириною ІІІ шлуночка; шириною IV шлуночка та довжиною 
ІІІ, IV шлуночків та водопроводу і шириною ІІІ шлуночка головного 
мозку. 

Результати морфометрії вентрикулярної системи головного мозку в 
осіб різного віку можуть слугувати орієнтиром фізіологічної норми для 
спеціалістів у галузі вікової нейроанатомії та нейрофізіології, а також у 
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нейрохірургії для об’єктивізації стереотаксичних розрахунків і методів 
візуалізації. Використання сучасних інформаційних технологій у меди-
цині істотно розширює можливості традиційних підходів при вивченні 
прижиттєвої анатомії людини: дозволяє отримувати нову інформацію 
про об’єкт дослідження, здійснювати моделювання анатомічних об’єк-
тів зі збереженням їх справжніх розмірів і форм та накопичувати 
інформацію щодо їх мінливості в окремих вікових групах. 

При проведенні дослідження нами встановлено переважання роз-
мірів структур лікворної системи мозку в осіб чоловічої статі, а саме: 
довжини III та IV шлуночків та висоти IV шлуночка головного мозку, а 
в жінок дещо переважають висота ІІІ шлуночка та довжина водо-
проводу мозку. 
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МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ЦЕНТРАЛЬНЫХ СТРУКТУР ЛИКВОРНОЙ СИСТЕМЫ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 
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университет МЗ Украины", 58005 Черновцы 
 
Проанализирована 51 томограмма лиц II периода зрелого 
возраста (25 мужчин в возрасте 35—60 лет и 26 женщин в 
возрасте 36—55 лет) и 38 томограмм лиц пожилого возраста 
(14 мужчин в возрасте 61—74 лет и 24 женщины в возрасте 
56—74 лет). Выявлены тенденции к увеличению с возрастом 
у мужчин длины III и IV и высоты IV желудочка головного 
мозга, а у женщин – высоты III желудочка и длины водо-
провода мозга. Показано, что существуют только тенденции 
к увеличению определенных структур, расположенных цент-
рально, по полу и возрасту. 
 
 
MORPHOMETRIC FEATURES OF CENTRAL STRUCTURES 
OF BRAIN LIQUOR SYSTEM IN THE ELDERLY SUBJECTS 

 
T. S. Komshuk 

 
SHEI "Bukovyna State Medical University Minstry of Health 

Ukraine", 58005 Chernivtsi 
 
The results of analysis of 51 tomograms of subjects of period II of 
adult age (25 men aged 35—60 and 26 women aged 36—55) and 
38 elderly subjects (14 men aged 61—74 and 24 women aged 56—
74) revealed a tendency towards age-related increase of length of 
ventricles III and IV and height of ventricle IV of the male brain 
and increase of ventricle III height and of sylviduct length of the 
female brain. Another finding was that there is a tendency 
towards increase of certain structures located centrally, by age 
and by gender. 
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ВПЛИВ ГОСТРОЇ ГІПОБАРИЧНОЇ ГІПОКСІЇ 
НА СТАН СИСТЕМИ МОНООКСИДУ АЗОТУ  

У МІОКАРДІ І СТІНЦІ АОРТИ ЩУРІВ  
РІЗНОГО ВІКУ 

 
 

Аналіз результатів, одержаних в дослідженнях продукції моно-
оксиду азоту (NO, за рівнем стабільних метаболітів), активності 
NO-синтаз (NOS) і рівня експресії відповідних генів у міокарді 
та аортальній стінці 15 нелінійних дорослих (6—8 міс) та 15 ста-
рих (24—26 міс) щурів-самців за умов дії нетривалої гострої гі-
поксії, дозволив встановити істотні вікові і тканинні відмінно-
сті. У міокарді інтактних дорослих і старих щурів рівень стабіль-
них метаболітів істотно не відрізняється, втім у старих він 
реєструється за дещо більш низьких рівнях ферментативної ак-
тивності та експресії гена еNOS і незмінної активності iNOS 
при підвищенні експресії її гена. В аортальній стінці рівень ста-
більних метаболітів NO при старінні істотно знижується (біль-
шою мірою −

2NO ) на фоні незначного падіння активності обох 
ізоформ NOS і стабільного рівня експресії їх генів. За умов дії 
гіпоксії продукція NO зростає як у міокарді, так і особливо у 
стінці аорти щурів обох вікових груп (більш виражено у до-
рослих) та відбувається різними шляхами. У міокарді дорослих 
щурів це здійснюється шляхом підвищення активності iNOS, а 
також за рахунок активації редуктазного компонента циклу NO, 
у старих – лише за зростання активності iNОS, що повністю 
співпадає з посиленням експресії її гена. В аортальній стінці 
дорослих щурів за цих умов значне збільшення (майже у 3 рази) 
продукції NO відбувається шляхом помірної і майже однакової 
активації обох ізоформ NOS і експресії відповідних генів, втім 
більшою мірою еNOS. У старих щурів збільшення концентрації 
стабільних метаболітів менш виражене і відбувається за рахунок 
як −

2NO  та −
3NO  і реєструється за відсутності зміни активності 

обох NOS та зростання рівня експресії гена іNOS. 
 
Ключові слова: старіння, гіпоксія, міокард, аорта, оксид 
азоту, експресія генів NOS. 
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Стійкість організму до гіпоксії, особливо її геронтологічний аспект, за-
лишається важливою проблемою медичної науки. По-перше, це зумов-
лено тим, що по суті всі патологічні, а також деякі фізіологічні процеси 
тою чи іншою мірою пов’язані з дефіцитом кисню. По-друге, зміни, що 
відбуваються з віком в організмі людини і тварин на різних рівнях 
життєдіяльності, зумовлюють зниження адаптаційних можливостей [9, 
11] і, як наслідок – його стійкості до стресових чинників довкілля, 
чільне місце серед яких посідає гіпоксія. Крім того, викликані дефіци-
том кисню метаболічні зрушення можуть сприяти розвитку або усклад-
ненню захворювань (зокрема, серцево-судинної системи), поширеність 
яких з віком значно зростає. У той же час, вже з початку 90-х років 
показано, що крім адекватного кровопостачання різних органів, систем 
і організму в цілому в залежності від їх функціонального стану важливу 
роль в адаптивних і стресових ситуаціях відіграє система монооксиду 
азоту (NO). Більше того, встановлено, що молекула NO є одним з уні-
версальних регуляторів фізіологічних функцій організму. Пізніше було 
прямо доведено, що NO є однією з головних ланок, від якої залежить 
формування адаптивних реакцій на пошкоджуючі впливи, і може бути 
підґрунтям адаптивної стійкості за дії гіпоксії [1, 5, 13]. 

Інтенсивно проводяться дослідження впливу гострої і хронічної 
гіпоксії на стан системи NO. Одержані різними авторами дані доволі 
різнорідні і неоднозначні, що залежить від тривалості і тяжкості гі-
поксичного впливу, а також об’єкта дослідження. Втім, здебільшого 
вони дозволяють дійти висновку, що гостра і нетривала гіпоксія спри-
чиняє збільшення продукції NO, а хронічна (виснажлива), навпаки –  
її падіння, що залежить від спрямованості змін активності NO-синтаз, 
рівня експресії їх генів і ферментних протеїнів та інших факторів. 
Проте слід зауважити, що зазначені результати одержані на ранніх ета-
пах онтогенетичного розвитку тварин, здебільшого на статевозрілих та 
дорослих. Що стосується пізнього його етапу, є лише поодинокі та до-
волі суперечливі дослідження стану системи NO; до того ж вони про-
ведені здебільшого на експериментальних тваринах, яких лише умовно 
можна віднести до старих [20, 21, 24, 25]. 

Метою роботи було з’ясувати можливі вікові відмінності стану ок-
ремих ланок системи NO у міокарді і аортальній стінці дорослих і ста-
рих щурів та їх реакції на дію гострої гіпоксії. 

 
Матеріал та методи. Досліди проведені на 15 нелінійних 6—8-місячних 

(дорослих) і 15 24—26-місячних (старих) щурах-самцях, що утримувались у 
віварії за звичайних умов споживання їжі та води і освітлення, які були 
розподілені на чотири групи по 7—8 тварин у кожній – дві контрольні 
(інтактні) і дві дослідні (перебування в барокамері на "висоті" 6000 м над 
рівнем моря протягом трьох годин, "підйом/спуск" зі швидкістю 1000 м/хв). 

Евтаназію щурів здійснювали через 24 год під "легким" ефірним 
наркозом, проводили забір крові, вилучали серце і аорту, яких проми-
вали охолодженим фізіологічним розчином і негайно заморожували в 
рідкому азоті. 
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NOS-активність у гомогенатах міокарда і аорти визначали спектро-
фотометричним методом [6] та виражали у нмоль окисленого NADPH/г 
тканини. Рівень стабільних метаболітів (суму нітріт- і відновленого до 

−
2NO  нітрат-аніонів) визначали методом Гріна з використанням реак-

тиву Гріса [14], та виражали у нмоль/мл плазми або нмоль/г тканини. 
Рівень експресії генів індуцибельної (iNOS) і ендотеліальної (еNOS) 

NO-синтаз у міокарді та аорті визначали методом напівкількісного ана-
лізу шляхом зворотньої транскрипції мРНК, амплікації синтезованої 
цільової кДНК за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) з 
використанням специфічних праймерів і наступним електрофорезом 
продуктів ПЛР у горизонтальному агарозному гелі [16]. Продукти ПЛР 
візуалізували в ультрафіолетовому світлі з трансілюмінатора та фотогра-
фували. Кількість специфічних продуктів ПЛР визначали денсенситомет-
ричним методом та виражали як добуток площі плями на інтенсивність 
світіння за використанням програмного забезпечення "TotalLab TL 120 
ID v 2009" ("Nonlinear Dinamic Ltd", Великобританія). Рівень експресії 
генів розраховували як відношення кількості відповідного продукту 
ПЛР (iNOS i еNOS) до кількості продукту ПЛР для контрольного гена 
GAPDH (glyceroaldehyde-3-phosphate dehydrogenase) [19]. 

Статистичну обробку одержаних результатів проводили за t-кри-
терієм Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення. Аналіз одержаних результатів (табли-

ця) свідчить про те, що рівень експресії гена еNOS в міокарді старих 
інтактних щурів нижчий, ніж у дорослих (на 28 %), а iNOS – значно 
вищий (на 75 %). У стінці аорти щурів обох вікових груп рівень екс-
пресії генів названих ферментів не відрізняється. За умов дії гіпоксії у 
міокарді дорослих тварин експресія гена еNOS зростає (на 45 %), а 
iNOS – не змінюється. У старих щурів, навпаки, експресія гена еNOS 
залишається на рівні контрольних, а iNOS – значно зростає (більше 
ніж у два рази). У стінці аорти дослідних дорослих щурів підвищується 
експресія генів обох ферментів (еNOS – на 50 %, iNOS – на 40 %), а у 
старих – лише iNOS, втім більш істотно – на 87 % (див. табл.). 

Співставлення величин експресії генів та NO-синтазної активності 
досліджених тканин за умов фізіологічного спокою свідчить про те, що 
більш низькому порівняно з дорослими рівню експресії гена еNOS у 
міокарді старих щурів відповідає і менша активність ферменту. Що сто-
сується iNOS, то, незважаючи на значно більш високий, ніж у дорослих, 
рівень експресії гена у старих щурів, активність ферменту у них істотно 
не відрізняється. У стінці аорти інтактних щурів обох вікових груп екс-
пресія гена і активність еNOS були однакові. Активність iNOS у старих 
нижча за таку у дорослих, втім рівень експресії її гена в них не відрізня-
ється. Під впливом гострої гіпоксії у міокарді дорослих щурів активність 
еNOS не зазнає істотних змін, натомість експресія її гена збільшується. 
Активність іNOS, навпаки, зростає за стабільного рівня експресії гена. 

У міокарді старих дослідних тварин експресія гена і активність 
еNOS залишаються на рівні контрольних, водночас зростають майже 
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вдвічі активність iNOS і експресія відповідного гена. У стінці аорти під-
даних гіпоксії дорослих щурів реєструється майже однакова за вели-
чиною активація (> на 30—35 %) обох NO-синтаз, яка збігається з поси-
ленням експресії відповідних генів. В аорті старих дослідних щурів 
активність еNOS i іNOS залишається на вихідному рівні, експресія гена 
еNOS не зазнає змін, а iNOS – зростає на 63 %. 

 
Вплив гострої гіпоксичної гіпоксії на експресію генів еNOS та iNOS, активність  

NO-синтаз і рівень стабільних метаболітів в міокарді та аортальній стінці щурів різного віку, 
М ± m 

Дорослі Старі 
Показник контроль 

(n = 7) 
дослід 
(n = 8) 

контроль 
(n = 7) 

дослід 
(n = 8) 

Міокард 
Експресія генів 

еNOS 
iNOS 

 
0,58 ± 0,003 
0,04 ± 0.001 

 
0,84 ± 0,001** 
0,03 ± 0,002 

 
0,42 ± 0,002## 

0,07 ± 0,002##

 
0,38 ± 0,003**## 
0,16 ± 0,005**## 

Аорта 

еNOS 
iNOS 

0,74 ± 0,003 
0,05 ± 0,002 

1,11 ± 0,004* 
0,07 ± 0,005* 

0,71 ± 0,005##

0,06 ± 0,002#
0,68 ± 0,004**## 
0,098 ± 0,003**## 

Міокард 

Активність NOS, 
нмоль/(хв•мг тканини)

еNOS 
iNOS 

 
 

0,155 ± 0,013 
0,129 ± 0,011 

 
 

0,180 ± 0,011 
0,159 ± 0,08 

 
 

0,128 ± 0,07 

0,110 ± 0,02 

 
 

0,140 ± 0,06 
0,206 ± 0,01** 

Аорта 

еNOS  
iNOS 

0,066 ± 0,003 
0,077 ± 0,004 

0,089 ± 0,001** 
0,100 ± 0,005* 

0,071 ± 0,005 
0,061 ± 0,002#

0,068 ± 0,004## 
0,062 ± 0,003## 

Міокард 

Рівень стабільних 
метаболітів, 
нмоль/г тканини 

−
2NO  
−
3NO  

 
 

123,1 ± 10,2 
95,3 ± 1,7 

 
 

232,5 ± 9,8** 
92,6 ± 2,1 

 
 

118,7 ± 12,4 
86,2 ± 2,3# 

 
 

142,3 ± 10,2## 
110,1 ± 1,9**## 

Аорта 
−
2NO  
−
3NO  

36,9 ± 1,7 
64,5 ± 1,3 

92,6 ± 2,1** 
54,6±1,1* 

23,2 ± 2,3## 

51,3 ± 1,2## 
57,1 ± 1,9**## 
70,6 ± 1,1**## 

Примітки: * – Р < 0,01, ** – Р < 0,001 порівняно з контролем; # – P < 0,01, ## – 
Р < 0,001 порівняно з відповідною групою дорослих. 

 
У той же час, співставлення NO-синтазної активності і рівня ста-

більних метаболітів свідчить про те, що однакові їх параметри у міо-
карді інтактних щурів обох вікових груп реєструються за дещо більш 
низьких у старих тварин активності еNOS і експресії її гена. Активність 
iNOS у них істотно не відрізняється, проте рівень експресії її гена у 
міокарді старих щурів значно перевищує такий у дорослих (на 75 %). У 
стінці аорти старих щурів рівень стабільних метаболітів, навпаки, знач-
но менший, ніж у дорослих ( −

2NO  – на 38 %, −
3NO  — на 16 %), за од-
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накової активності еNOS, але більш низької iNOS та однакового рівня 
експресії відповідних генів. 

За умов дії гіпоксії міокард дорослих щурів реагує різким (майже 
дворазовим) зростанням концентрації −

2NO  при стабільному рівні актив-
ності еNOS та незначної активації iNOS. Натомість, у міокарді старих 
щурів рівень −

2NO  збільшується лише на 20 %, −
3NO  – на 28 % за від-

сутності активації еNOS, втім на фоні майже дворазового зростання 
активності iNOS. Стрімка активація iNOS у міокарді старих тварин буде 
супроводжуватись зростанням продукції дуже активного супероксидного 
радикалу і токсичного пероксинітриту. Перше призводить до зниження 
рівня NO, який буде використовуватись для нейтралізації О2, а подальші 
перетворення пероксинітриту – до підвищення рівня −

3NO . На користь 
цієї думки свідчать одержані раніше результати щодо більш значної у 
міокарді старих щурів порівняно з дорослими активації ліпідної перокси-
дації, а також зростання окисної модифікації протеїнів [4]. 

У стінці аорти гіпоксія теж призводить до підвищення рівня ста-
більних метаболітів NO, особливо нітритів (250 % у дорослих, 148 % у 
старих), а також помірного зростання рівня нітратів в аортальній стінці 
(39 %) і майже дворазового в плазмі крові лише у старих тварин. Це ре-
єструється за помірної активації обох форм ферменту у дорослих щурів 
і співпадає зі зростанням експресії відповідних генів. У старих щурів за 
цих умов активність обох NOS залишається на рівні контрольних, втім 
істотно збільшується експресія гена iNOS. 

Таким чином, результати проведених нами досліджень дозволили 
виявити вікові і тканинні особливості рівнів експресії генів консти-
тутивної (ендотеліальної) та індуцибельної NO-синтаз, їх фермента-
тивної активності і рівня стабільних метаболітів NO у міокарді і 
судинній стінці дорослих і старих щурів як за умов фізіологічного 
спокою, так і дії гострої гіпоксії. Якщо брати до уваги рівень експресії 
генів і активність відповідних NO-синтаз, можна зробити висновок, 
що у процесах забезпечення монооксидом азоту у старих тварин біль-
шою мірою у міокарді, меншою – в аортальній стінці зменшується 
роль конститутивної (ендотеліальної) NOS і зростає роль індуцибель-
ної форми ферменту. Особливої уваги заслуговує більш низький у 
міокарді старих щурів порівняно з дорослими рівень експресії гена і 
ферментативної активності еNOS вже за умов фізіологічного спокою, 
який не зазнає змін і після дії гіпоксії. Не виключено, що це зумов-
лено віковими змінами гена еNOS, зокрема промотерної зони, яка 
відповідає за важливий етап експресії – транскрипцію мРНК. В аор-
тальній стінці інтактних дорослих і старих щурів рівень експресії гена 
еNOS не відрізняється. 

Що стосується відсутності повної відповідності за часом змін екс-
пресії генів і активності NO-синтаз за дії гіпоксії та їх вікових особ-
ливостей, то вони можуть бути зумовлені функціональною специфікою 
тканин і неоднаковим порогом гіпоксичної чутливості, необхідної для 
індукції синтезу ферментів, а також віковими і тканинними особли-
востями тимчасової експресії транскрипційного фактора HIF-1α [10, 
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22]. Натомість слід зауважити, що відсутність повного збігу за часом 
змін експресії генів і індукції синтезу ферментів не виключає того, що 
зростання експресії генів буде сприяти збільшенню індукції і синтезу 
протеїну ферментів у подальшому [12]. 

У свою чергу, розбіжності між рівнем активності NOS і рівнем ста-
більних метаболітів (збільшення концентрації за відсутності зростання 
ферментативної активності), що спостерігаються за дії гіпоксії в міо-
карді (особливо в аортальній стінці дорослих щурів і лише в тканинах 
аорти старих тварин за умов дії гіпоксії), зумовлені, скоріш за все, ак-
тивацією відтворення NO шляхом відновлення стабільних метаболітів 
( −

2NO / −
3NO ) [3, 8, 15]. Останній, як відомо, активується за дефіциту 

кисню і вважається тимчасовим, до того ж енергонезалежним шляхом 
адаптації [23]. Втім, слід зауважити, що синтез ферментних протеїнів de 
novo робить адаптацію більш тривалою і надійною. В міокарді старих 
щурів активації редуктазного шляху утворення NO, напевно, не від-
бувається. Останнє може бути проявом пригнічення здатності гемо- і 
міоглобінів відновлювати −

2NO  і −
3NO  до NO [3]. Разом з тим, наявні 

дані, що він задіяний у міокарді старих щурів вже за умов фізіологіч-
ного спокою. Останнє, на нашу думку, може бути зумовлено розвитком 
у них тканинної гіпоксії [2]. 

Інтерпретуючи встановлені розбіжності змін експресії генів і 
відповідних NO-синтаз зі змінами рівня стабільних метаболітів у до-
сліджених тканинах за своєю спрямованістю, слід враховувати, що ре-
гуляція продукції NO клітинами різних тканин за умов фізіологічного 
спокою і у відповідь на гіпоксію може здійснюватись не тільки на рівні 
експресії генів та експресії синтезу ферментів, але і шляхом модуляції 
їх активності (зміни напруги клітинної мембрани, алостерична регуля-
ція Са2+, наявність субстратів і т. д.). 

Отже, результати проведених досліджень вказують, що дія гострої 
нетривалої гіпоксії призводить до значного зростання продукції NO. 
Про це свідчить підвищення рівня його стабільних метаболітів ( −

2NO , 
−
3NO ) у міокарді і, особливо, в аортальній стінці щурів обох вікових 

груп (більш вагоме у дорослих, яке безумовно є адаптивним, проте від-
бувається різними шляхами). Аналіз одержаних результатів дає всі під-
стави вважати, що в міокарді дорослих щурів за дефіциту кисню підви-
щення рівня стабільних метаболітів здійснюється переважно за рахунок 
активації редуктазного шляху утворення NO і лише частково – шляхом 
збільшення активності еNOS, яке повністю співпадає в часі з істотним 
зростанням експресії відповідного гена, а у старих – активації лише 
іNOS, що також співпадає за часом і за величиною зі зростанням 
експресії її гена. В аортальній стінці дорослих щурів це здійснюється 
шляхом помірної і майже такої ж за величиною активації обох ізоформ 
NO-синтаз і експресії відповідних генів, втім більшою мірою – еNOS; 
у старих, найвірогідніше – лише значної активації редуктазного шляху 
утворення NO за стабільної активності обох синтаз і значної експресії 
лише гена іNOS. Проте не виключено, що в подальшому це сприятиме 
зростанню також і синтезу ферментних протеїнів de novo. 
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Особливої уваги заслуговує зростання ролі іNOS у забезпеченні NO 
міокарда старих тварин за умов нестачі кисню, оскільки це може мати 
негативні наслідки. Що стосується збільшення утворення NO в аортальній 
стінці старих щурів за рахунок посилення реутилізації його стабільних 
метаболітів, слід враховувати, що нітратредуктазний синтез на відміну від 
синтезу de novo вважається лише тимчасовим, але недовготривалим шля-
хом адаптації до гіпоксії [4, 13]. Крім того, його активність залежить від 
величини дефіциту кисню [17]. Останнє відіграватиме істотну роль за дії 
довготривалої (зокрема, при захворюваннях) або глибокої гіпоксії, сприя-
ючи розвитку ендотеліальної дисфункції. Відомо, що встановлене нами 
підвищення рівня −

3NO , особливо за зростання активності іNOS, є свід-
ченням його утворення неферментативним шляхом при розпаді перок-
синітриту і вказує на розвиток окисного стресу. Наслідком останнього 
буде окисна модифікація ліпідних компонентів мембранних структур клі-
тин і протеїнів. Перше істотно впливатиме на метаболічний стан кардіо-
міоцитів, а також функціонування еNOS, яка має примембранну локалі-
зацію. У свою чергу, зростання окисної модифікації ферментних протеїнів, 
що містять в активному центрі метали змінної валентності, буде призво-
дити до втрати їх функції. Не можна не враховувати, що окисний стрес 
часто призводить до зменшення пула NO внаслідок його використання в 
реакціях нейтралізації дуже реактивного супероксидного радікалу, особли-
во при старінні. Відомо також, що іNOS потребує великої кількості суб-
страту L-аргініну, що може спричинити дефіцит субстрату. 

Втім є дані, що свідчать про позитивну роль, яку може відігравати 
іNOS в міокарді, але тільки у віддаленні строки після дії пошкоджую-
чих чинників або дії довготривалої гіпоксії [7, 18]. 
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ВЛИЯНИЕ ОСТРОЙ ГИПОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ  
НА СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ МОНООКСИДА АЗОТА  
В МИОКАРДЕ И СТЕНКЕ АОРТЫ КРЫС РАЗНОГО 
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Анализ результатов, полученных в исследованиях продукции 
монооксида азота (NO, по уровню стабильных метаболитов), 
активности NO-синтаз (NOS) и уровня экспрессии соответ-
ствующих генов в миокарде и аортальной стенке 15 нелиней-
ных взрослых (6—8 мес) и 15 старых (24—26 мес) крыс-самцов 
в условиях действия непродолжительной острой гипоксии, по-
зволил установить существенные возрастные и тканевые раз-
личия. В миокарде интактных взрослых и старых крыс уровень 
стабильных метаболитов существенно не отличается, хотя он 
регистрируется у старых при более низких уровнях ферментной 
активности и экспрессии гена еNOS и неизмененной активно-
сти iNOS при повышении экспрессии ее гена. В аортальной 
стенке уровень стабильных метаболитов NO при старении су-
щественно снижается (в большей мере −

2NO ) на фоне незна-
чительного падения активности обеих изоформ NOS и ста-
бильного уровня экспрессии их генов. В условиях гипоксии 
продукция NO возрастает как в миокарде, так и особенно в 
стенке аорты крыс обеих возрастных групп (более выражено у 
взрослых) разными путями. В миокарде взрослых крыс это 
происходит путем повышения активности iNOS, а также за 
счет активации редуктазного компонента цикла NO, у 
старых – только рост активности iNOS, что полностью совпа-
дает с усилением экспрессии ее гена. В аортальной стенке 
взрослых крыс при этих условиях значительное увеличение 
(почти в 3 раза) продукции NO происходит путем умеренной и 
почти одинаковой активации обеих изоформ NOS и экспрес-
сии соответствующих генов, причем в большей мере еNOS. У 
старых крыс увеличение концентрации стабильных метабо-
литов менее выраженное и происходит за счет как −

2NO  и 
−
3NO  и регистрируется при отсутствии изменения активности 

обеих NOS и возрастании уровня экспрессии гена іNOS. 
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EFFECTS OF ACUTE HYPOBARIC HYPOXIA  
ON THE STATE OF NITRIC OXIDE SYSTEM  

IN THE MYOCARDIUM AND AORTIC WALL OF RATS  
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Analysis of results of study of production of nitric oxide (NO, 
based on the level of stable metabolites), NO synthases activity 
and the level of expression of related genes in the myocardium 
and aortic wall in 15 outbred adult (6—8 mo.) and 15 old (24—
26 mo.) male rats in conditions of effect of short-term acute 
hypoxia revealed significant age- and tissue-related differences. 
There were no significant differences in the level of stable 
metabolites in the myocardium of adult and old rats, though it 
was registered in old rats at lower levels of enzyme activity and 
expression of еNOS gene and unchanged activity of iNOS at the 
increase of expression of its gene. There was a significant 
decrease in level of stable metabolites of NO in aortic wall 
(mostly −

2NO ) against the background of insignificant decrease in 
the activity of both NOS isoforms and stable level of expression 
of their genes. In hypoxia the NO production increased in both 
myocardium and particularly in the aortic wall of rats of both age 
groups (being more pronounced in adults) and proceeded in 
different ways. In the myocardium of adult rats it occurred 
through the increase in iNOS activity, as well as at the expense 
of activation of reductase component of NO cycle and in old rats 
through the rise of iNOS activity only, which fully corresponded 
to the enhancement of expression of its gene. In these conditions 
a significant increase (almost 3-fold) of NO production in the 
aortic wall occurred through moderate and almost similar 
activation of both NOS isoforms and expression of related genes, 
that of еNOS being more significant. An increase of 
concentration of stable metabolites was less marked in old rats; it 
occurred at the expense of both −

2NO  and −
3NO  being registered 

in the absence of changes in the activity of both NOS and 
increase in the level of іNOS gene expression.  
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ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ТА МЕТАБОЛІЧНА 
ПОЛЯРИЗАЦІЯ МАКРОФАГІВ СЕЛЕЗІНКИ 

СТАРИХ ІМУНІЗОВАНИХ МИШЕЙ 
 
 

На молодих (4—5 міс) та старих (23—24 міс) самицях мишей 
лінії CBA/Ca досліджено вплив імунізації еритроцитами вівці 
(внутрішньоочеревинно в дозі 2⋅108 клітин на мишу) на 
функціональний стан та метаболічну поляризацію макрофа-
гів селезінки. Не було виявлено достовірних змін фагоци-
тарної активності мононуклеарних та поліморфонуклеарних 
фагоцитів селезінки старих мишей порівняно з молодими, 
тоді як продукція реактивних форм кисню у старих мишей 
була достовірно вища в усіх досліджуваних видах клітин. 
Також було виявлено тенденцію до підвищення продукції 
нітритів та достовірне зниження аргіназної активності мак-
рофагів у старих мишей. Показано зниження кількості анти-
тілопродукуючих клітин у селезінці старих мишей. Отримані 
результати свідчать про переважну прозапальну М1 поляри-
зацію макрофагів старих мишей, що сприяє диференцію-
ванню Т-хелперів 1 типу, цитокіновий спектр яких гальмує 
гуморальну імунну відповідь і антитілогенез, і активує клі-
тинні імунні реакції. Це може бути однією з причин зниже-
ної кількості антитілопродукуючих клітин у старих тварин. 
 
Ключові слова: метаболічна поляризація, імунізація, макрофаги, 
гранулоцити, селезінка. 

 
 
Дослідженню вікових змін адаптивної ланки імунітету присвячена вели-
ка кількість робіт. Особливо значні порушення відбуваються у популя-
ції Т-лімфоцитів. Описано зниження проліферативної відповіді Т-лім-
фоцитів на мітогени, порушення синтезу цитокінів, зниження імуно-
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регуляторного індексу CD4+/CD8+ та багато інших порушень [19, 22]. 
Це призводить до порушення роботи імунної системи та розвитку бага-
тьох вікових захворювань. 

Відомо, що новоутворені Т-клітини старих мишей здатні формувати 
потужну імунну відповідь при первинній імунізації [8]. Автори пояснюють 
отримані результати тим, що порушення функцій периферичних Т-лімфо-
цитів пов’язане з віком цих клітин. Крім того, дослідження показують 
важливу роль мікрооточення периферичних лімфоїдних органів у пору-
шенні формування імунної відповіді при старінні [13]. Одними з важливих 
клітин мікрооточення лімфоїдних органів є макрофаги. У попередній ро-
боті нашої лабораторії було показано, що сумісне культивування Т-клітин 
старих тварин з макрофагами селезінки молодих сприяло відновленню їх 
проліферативної активності, а при культивуванні з дендритними кліти-
нами селезінки молодих тварин такого ефекту не спостерігалося [1]. 

Загальноприйнята на сьогоднішній день концепція активації мак-
рофагів передбачає їх поляризацію під дією різноманітних стимулів у 2 
протилежні активаційні стани: класично активовані (М1) макрофаги і 
альтернативно активовані (М2) макрофаги; причому М1 характеризу-
ються прозапальними і антимікробними властивостями, а М2 – іму-
норегуляторними та регенераторними властивостями [21]. 

Одна з основних функцій селезінки – активація Т-залежного анти-
тілогенезу, в якому співпрацюють антигенпрезентувальні клітини, Т- і 
В-лімфоцити. Розвитку Т-хелпер 1-опосередкованої (Тх1) клітинної 
імунної відповіді сприяє М1 поляризація макрофагів, тоді як розвитку 
Т-хелпер 2-опосередкованої (Тх2) гуморальної імунної відповіді спри-
яють М2 [17]. Відомо, що при старінні ефективність вакцинації значно 
знижується, що викликано порушенням гуморальної імунної відповіді. 
[5]. Однак крім дефектів власне В-лімфоцитів значну роль у порушенні 
гуморальної імунної відповіді на Т-залежний антиген відіграють також 
вікові зміни Т-лімфоцитів та клітин мікрооточення [6]. Показано, що 
при старінні порушується поляризація макрофагів селезінки мишей як 
в М1, так і в М2 напрямку [16]. Однак дані щодо поляризації мак-
рофагів при імунізації старих тварин в літературі відсутні. 

Метою даної роботи було дослідити зміни функціонального стану 
та поляризації макрофагів селезінки старих мишей при імунізації 
Т-залежним антигеном. 

 
Матеріал та методи. У дослідах використовували 5 молодих (4—

5 міс) та 5 старих (23—24 міс) мишей-самиць лінії CВА/Са із розплід-
ника ДУ "Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 
яких утримували в умовах віварію з вільним доступом до води та їжі. 

Для оцінки рівня гуморальної відповіді тварин імунізували еритро-
цитами вівці внутрішньоочеревинно в дозі 2⋅108 клітин на мишу (0,3 мл 
3 % зависі еритроцитів вівці у фізіологічному розчині). Евтаназію тва-
рин проводили на 4 добу після ін’єкції [11]. 

Селезінку видаляли в асептичних умовах і вміщували у стерильне 
середовище RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, США) з додаванням 10 % ембріо-



Р. С. ДОВГИЙ, Д. В. ШИТІКОВ, І. М. ПІШЕЛЬ, Є. В. ОПЕЙДА, Л. М. СКІВКА  

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2015. Т.24. № 2 

146 

нальної сироватки крові великої рогатої худоби (Hyclone, США). Для 
отримання суспензії спленоцитів селезінку гомогенізували у гомогені-
заторі Даунса з додаванням 4 мл середовища RPMI-1640, концентрацію 
клітин підраховували у камері Горяєва, стандартизовану клітинну су-
спензію (20 млн/мл) використовували для оцінки внутрішньоклітинної 
продукції реактивних форм кисню (РФК), фагоцитарної активності, ре-
акції локального гемолізу в гелі за Ерне та отримання фракції прилипа-
ючих клітин, переважну більшість із яких складають макрофаги [7, 9]. 

Для постановки реакції локального гемолізу в гелі 106 клітин суспензії 
спленоцитів (у відповідному об’ємі) додавали до 0,65 мл суміші розплав-
леної агарози (0,7 % на розчині Хенкса) з 3 % зависсю еритроцитів вівці 
(5 : 1). Агарозу з еритроцитами тримали на водяній бані при температурі 
48 °С. Отриману суміш обережно розмішували та виливали на підігріту 
чашку Петрі, давали застигнути на вирівнюючому столику та вміщували до 
термостату. Чашки інкубували 1 год при 37 °С. Потім додавали по 0,6 мл 
розведеного 1:10 розчину комплементу. Інкубували з комплементом ще 
1,5 год, а потім підраховували кількість видимих зон гемолізу на чашку, 
яка відповідала кількості антитилоутворюючих клітин (АУК) [11]. 

У лунки 24-лункових планшетів нашаровували 5⋅106 клітин суспен-
зії спленоцитів. Інкубували при 37 °С та 5 % CO2 протягом ночі. Відби-
рали супернатант, який використовували для оцінки продукції оксиду 
азоту (NO), неприкріплені клітини відмивали DPBS. Оцінювали аргі-
назну активність макрофагів. 

Продукцію NO (за кількістю −
2NO ) визначали у середовищі культи-

вування макрофагів селезінки за реакцією Гріса [15]. Для приготування 
реактива Гріса змішували рівні об’єми 2 % сульфаніламіду у 10 % 
фосфорній кислоті і 0,2 % нафтилетилендиамінгідрохлориду. 100 мкл 
реактиву Гріса додавали до 100 мкл середовища культивування макро-
фагів селезінки. Суміш інкубували 30 хв у темноті за кімнатної темпе-
ратури. Облік результатів проводили спектрофотометричним методом 
на планшетному фотометрі Ascent (Labsystems, Фінляндія) при довжині 
хвилі 550 нм. Рівень NO визначали за калібрувальною кривою, побудо-
ваною з використанням стандартних розчинів нітриту натрію. Для кож-
ного варіанту досліду проби ставили у чотирьох повторах. Отримані 
значення ділили на кількість живих клітин у пробі. Рівень NO пред-
ставляли для 106 клітин. 

Для визначення аргіназної активності в клітинних лізатах застосо-
вували стандартний метод [15]. До отриманої популяції прилипаючих 
клітин послідовно додавали 100 мкл 0,1 % Triton X-100 (Sigma-Aldrich, 
США), 100 мкл 50 ммоль Tris-HCl (pH 7,5; Sigma-Aldrich), що містив 
10 ммоль MnCl2. Аргіназну активність макрофагів активували нагріван-
ням суміші при 56 °C упродовж 7 хв. Реакцію гідролізу L-аргініну про-
водили шляхом інкубації суміші, що містила активовану аргіназу, зі 
100 мкл L-аргініну (0,5 моль, pH 9,7; Sigma-Aldrich) при 37 °C впродовж 
2 год. Зупиняли реакцію додаванням 800 мкл суміші кислот (H2SO4 : 
H3PO4 : H2O – 1 : 3 : 7). Для колориметричного визначення сечовини 
до суміші додавали α-ізонітрозопропіофенон (40 мкл, 9 % в етанолі, 
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Sigma-Aldrich) та інкубували при 95 °C упродовж 30 хв, а потім при  
4 °C 30 хв. Концентрацію сечовини визначали спектрофотометрично 
при λ = 540 нм. Значення оптичної густини переводили у мікрограми, 
використовуючи калібрувальну криву, побудовану за розчинами сечови-
ни відомої концентрації. Аргіназну активність розраховували за фор-
мулою: 

 
Активність аргінази (од./106 клітин) =                             ,  

 
де 50 – фактор розведення, 60 – молекулярна маса сечовини, t – 
тривалість інкубації, хв. 

Одна одиниця аргіназної активності – кількість ферменту, що 
гідролізує 1 мкмоль аргініну за 1 хв. 

Внтурішньоклітинну продукцію РФК оцінювали методом проточної 
цитофлюорометрії [23]. У пластикові пробірки для проточного цито-
флюориметра типа "Falcon" вносили по 70 мкл суспензії спленоцитів. В 
контрольну пробірку до суспензії спленоцитів додавали 30 мкл фосфат-
но-сольового буферу (ФСБ, pH 7,4). У пробірки для аналізу додавали 
4,2 мкл робочого розчину барвника (дихлорфлюоресцеїн), 25,8 мкл 
ФСБ та ретельно перемішували. Усі пробірки інкубували упродовж 
30 хв при 37 °C. Спленоцити осаджували центрифугуванням 5 хв при 
250g та відмивали шляхом центрифугування у 2 мл охолодженого ФСБ 
з додаванням 0,02 % ЕДТА і ресуспендували в 400 мкл ФСБ-ЕДТА з до-
даванням 0,04 % параформальдегіду для фіксації зразків. Аналіз зразків 
проводили на проточному цитофлюориметрі (FACSalibur, Becton 
Dickinson, США) за допомогою програмного забезпечення BP cell Quest 
по каналу флюоресценції FL1 (фільтр 530/30). Оцінювали середню ін-
тенсивність флюоресценції (MF1) на кількість клітин, що відображає 
рівень внутрішньоклітинної продукції активних форм кисню. 

Фагоцитарну активність мононуклеарних фагоцитів та гранулоцитів 
оцінювали за такою методикою [4]. У пластикові пробірки для проточного 
цитофлюориметра типа "Falcon" вносили по 70 мкл суспензії спленоцитів. 
В контрольну пробірку до суспензії спленоцитів додавали 30 мкл ФСБ. У 
пробірки для аналізу додавали 10 мкл суспензії стафілококу, міченого 
флюоресцеїн-5-ізотіоціанатом, із розрахунку 200 млн/мл та 20 мкл ФСБ, 
потім ретельно перемішували. Усі пробірки інкубували упродовж 30 хв при 
37 °C. Спленоцити осаджували центрифугуванням 5 хв при 250g та відми-
вали шляхом центрифугування у 2 мл охолодженого ФСБ з додаванням 
0,02 % ЕДТА і ресуспендували в 300 мкл ФСБ-ЕДТА з додаванням 0,04 % 
параформальдегіду для фіксації зразків. Аналіз зразків проводили на 
проточному цитофлюориметрі (FACSalibur, Becton Dickinson) за допомогою 
програмного забезпечення BP cell Quest по каналу флюоресценции FL1 
(фільтр 530/30). Оцінювали такі 2 параметри: фагоцитарний індекс (спів-
відношення клітин, що фагоцитували мічений стафілокок, до загальної 
кількості клітин) та середню інтенсивність флюоресценції (MFI), що 
відображає усереднене для кількості клітин значення поглинутих мічених 
стафілококів кожним фагоцитом (фагоцитарне число). 

мкг сечовини × 50 
60 × t 
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При статистичному аналізі визначали нормальність розподілу даних 
в группах за допомогою W-критерію Шапіро – Уілка, розраховували 
середні значення (M) та стандартну помилку середнього (SE). Вірогід-
ність відмінностей середніх визначали за t-критерієм Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення. Достовірних змін фагоцитарного ін-

дексу мононуклеарних фагоцитів та гранулоцитів селезінки старих ми-
шей у порівнянні з молодими не спостерігалося. Виявлено лише тен-
денцію до його підвищення у старих тварин (рис. 1). 

 

  
Рис. 1. Фагоцитарний індекс монону-

клеарних фагоцитів і грануло-
цитів селезінки молодих (світлі 
стовпчики) та старих (заштри-
ховані стовпчики) мишей. 

Рис. 2. Фагоцитарне число мононукле-
арних фагоцитів і гранулоцитів 
селезінки молодих (світлі стовп-
чики) та старих (заштриховані 
стовпчики) мишей. 

Фагоцитарне число мононуклеарних фагоцитів мишей також достовір-
но не відрізнялося у старих мишей порівняно з молодими (рис. 2). У мо-
нонуклеарних фагоцитів спостерігалася тенденція до його підвищення у 
старих тварин. При дослідженні фагоцитарної функції клітин моноцитар-
но-макрофагального ряду різними групами вчених були отримані змішані 
результати [20]. Одні дослідження вказують на збереження фагоцитарної 
функції макрофагів старих мишей [14], інші – на її погіршення [2]. 

Рівень продукції РФК мононуклеарними фагоцитами, гранулоци-
тами та лімфоцитами достовірно підвищувався (Р < 0,05) у старих тва-
рин порівняно з молодими (рис. 3). Ці результати можуть бути під-
твердженням мітохондріальної теорії старіння, згідно з якою вільні ра-
дикали викликають пошкодження макромолекул, що призводить до 
виникнення мутацій і до підвищення продукції РФК та накопичення 
вільних радикалів всередині клітини [10]. Крім того, висока продукція 
РФК є однією з ознак класично активованих макрофагів, що може 
свідчити про більш виражену М1 поляризацію макрофагів старих іму-
нізованих мишей. Результати клінічних досліджень також вказують на 
підвищення спонтанної продукції РФК нейтрофілами при старінні [18]. 

Рівень продукції NO макрофагами селезінки достовірно не відрізнявся 
у старих мишей порівняно з молодими (рис. 4). Спостерігалася лише не-
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значна тенденція до підвищення значень цього показника у старих тварин. 
Дані літератури свідчать, що вікові зміни макрофагів значною мірою зале-
жать від їх локалізації. Дослідження in vitro показали, що альвеолярні 
макрофаги та макрофаги селезінки старих мишей продукують більше NO 
та цитокінів, ніж відповідні макрофаги молодих тварин, тоді як у перито-
неальних макрофагів спостерігалася протилежна картина [12]. Таким 
чином, отримані результати підтверджують дані літератури. 

 
Рис. 3. Продукція реактивних форм кисню клітинами селезінки 

молодих (світлі стовпчики) та старих (заштриховані стовп-
чики) мишей. Тут і на рис. 5—6: * Р < 0,05 порівняно з мо-
лодими тваринами. 

У той же час, аргіназна активність макрофагів селезінки була до-
сить низькою і достовірно нижчою у старих мишей (рис. 5), що може 
вказувати на переважну М1 поляризацію макрофагів селезінки мишей. 

Кількість АУК селезінки у старих мишей достовірно знижувалася 
порівняно з молодими (рис. 6), що узгоджується з даними експери-
ментальних та клінічних досліджень про зниження експансії В-лімфо-
цитів у відповідь на імунізацію при старінні [3, 6]. 

 

  
Рис. 4. Продукція −

2NO  
макрофагами селезін-
ки молодих (світлі 
стовпчики) та старих 
(заштриховані стовп-
чики) мишей. 

Рис. 5. Аргіназна актив-
ність макрофагів се-
лезінки молодих 
(світлі стовпчики) та 
старих (заштриховані 
стовпчики) мишей. 

Рис. 6. Кількість антиті-
лоутворюючих клітин 
селезінки молодих 
(світлі стовпчики) та 
старих (заштриховані 
стовпчики) мишей. 



Р. С. ДОВГИЙ, Д. В. ШИТІКОВ, І. М. ПІШЕЛЬ, Є. В. ОПЕЙДА, Л. М. СКІВКА  

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2015. Т.24. № 2 

150 

Таким чином, при імунізації старих мишей еритроцитами вівці спо-
стерігається переважна М1 поляризація макрофагів селезінки, яка харак-
теризується високим рівнем продукції NO, РФК та низькою аргіназною 
активністю. У старих мишей спостерігався достовірно нижчий рівень аргі-
назної активності макрофагів, більш висока продукція РФК мононукле-
арними фагоцитами селезінки, а також тенденція до підвищення продукції 
NO. Крім того, підвищення продукції РФК свідчить про прозапальну ак-
тивацію поліморфонуклеарних фагоцитів. Прозапальна поляризація фаго-
цитів асоціюється з диференціюванням наївних Т-клітин на Tх1, цито-
кіновий спектр яких гальмує гуморальну імунну відповідь і антитілогенез, і 
більшою мірою пов’язаний з активацією клітинних імунних реакцій. Отже, 
однією з причин зниженої кількості антитілопродукуючих клітин у старих 
тварин може бути несприятливий цитокіновий профіль, сформований в 
результаті прозапальної поляризації спленічних фагоцитів. 
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ 
ПОЛЯРИЗАЦИЯ МАКРОФАГОВ СЕЛЕЗЕНКИ  
СТАРЫХ ИММУНИЗИРОВАННЫХ МЫШЕЙ 

 
Р. С. Довгий, Д. В. Шитиков, И. Н. Пишель, Е. В. Опейда*, Л. М. Скивка* 

 
Государственное учреждение "Институт геронтологии  
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* Учебно-научный центр "Институт биологии" при Киевском  
национальном университете им. Тараса Шевченко, 03022 Киев 
 
На молодых (4—5 мес) и старых (23—24 мес) самках мышей 
линии CBA/Ca исследовано влияние иммунизации эритро-
цитами овцы (внутрибрюшинно в дозе 2⋅108 клеток на 
мышь) на функциональное состояние и метаболическую по-
ляризацию макрофагов селезенки. Не было обнаружено до-
стоверных изменений фагоцитарной активности мононукле-
арных и полиморфонуклеарных фагоцитов селезенки старых 
мышей по сравнению с молодыми, тогда как продукция ре-
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активных форм кислорода у старых мышей была достоверно 
выше во всех исследуемых видах клеток. Также была выяв-
лена тенденция к повышению продукции нитритов и досто-
верное снижение аргиназной активности макрофагов у ста-
рых мышей. Показано снижение количества антителопроду-
цирующих клеток в селезенке старых мышей. Полученные 
результаты свидетельствуют о преимущественной провоспа-
лительной М1 поляризации макрофагов старых мышей, что 
способствует дифференцированию Т-хелперов 1 типа, цито-
киновый спектр которых тормозит гуморальный иммунный 
ответ и антителогенез, и активирует клеточные иммунные 
реакции. Это может быть одной из причин сниженного ко-
личества антителопродуцирующих клеток у старых мышей. 
 
 

FUNCTIONAL STATE AND METABOLIC POLARIZATION OF SPLENIC 
MACROPHAGES OF OLD IMMUNIZED MICE 

R. S. Dovgiy, D. V. Shitikov, I. N. Pishel, E. V. Opeida*, L. M. Skivka* 

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

*Educational and Scientific Centre "Institute of Biology"  
of Taras Shevchenko Kyiv National University, 03022 Kyiv 

Changing of functional state and metabolic polarization of splenic 
macrophages following immunization of young (4—5 mo.) and old 
(23—24 mo.) female CBA/Ca mice with sheep erythrocytes (i/p, 
2⋅108 cells per mouse) was investigated. No significant changes were 
found in phagocyte activity of mononuclear and polymorphonuclear 
spleen phagocytes of old vs. young mice, while production of 
reactive forms of oxygen in old mice was significantly higher in all 
types of cells studied. Also detected was a tendency towards increase 
in the production of nitrites and significant decrease of arginase 
activity in macrophages of old mice. The number of antibody-
producing cells in the old mice spleen was found to decrease. The 
results obtained may suggest a predominant proinflammatory M1 
polarization of old mice macrophages thereby facilitating 
differentiation of T-helpers type 1; the cytokine spectrum of the 
latter inhibits humoral immune response and antibody genesis, as 
well as activates immune reactions of the cells. This may be a reason 
for decreased number of antibody-producing cells in old mice. 
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НЕЙРОТРОПНА АКТИВНІСТЬ  
НОВОЇ ПОХІДНОЇ ІЗОФЛАВОНУ –  

7-[2-(4-ЕТИЛПІПЕРАЗИН-1-ІЛ)ЕТОКСИ]-2-
МЕТИЛ-3-(4-ХЛОРОФЕНІЛ)- 

4H-ХРОМЕН-4-ОНУ 
 

У дослідах на мишах BALB/c віком 6 міс та щурах Wistar 
віком 12 міс вивчали вплив нової сполуки – нітрогеновміс-
ної похідної ізофлавону – 7-[2-(4-етилпіперазин-1-іл)еток-
си]-2-метил-3-(4-хлорофеніл)-4H-хромен-4-ону (лаборатор-
ний шифр 5/09) на основні ланки нейромедіаторних про-
цесів. Сполуку 5/09 вводили тваринам per os одноразово із 
розрахунку 30 і 100 мг на кг маси тіла. Встановлено, що 
сполука 5/09 має виражену активність у таких серотонін-, 
дофамін- і ГАМК-залежних тестах, як резерпіновий блефа-
роптоз, апоморфінова "вертикалізація" і тіосемикарбазидові 
судоми, що дає змогу прогнозувати серотонін-, дофамін- та 
ГАМК-ергічний механізми реалізації антидепресивної, про-
титривожної, седативної, міорелаксуючої дії. Також виявле-
но слабку активність у холінзалежних тестах (ареколіновий 
тремор та нікотиновий гіперкінез). Одержані дані під-
тверджують нейропсихотропну дію сполуки 5/09 та свідчать 
про перспективність її подальшого доклінічного вивчення в 
якості фармакологічної субстанції.  
 
Ключові слова: ізофлавон 7-[2-(4-етилпіперазин-1-іл)етокси]-
2-метил-3-(4-хлорофеніл)-4H-хромен-4-он, серотонінергічна, 
дофамінергічна, холінергічна, ГАМК-ергічна активність. 

 
 
Зростання частоти психічних розладів у популяції, недостатня розвине-
ність психіатричної допомоги і високий рівень коморбідності психічних 
і соматичних розладів створюють загальну медико-соціальну проблему. 
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Поєднання соматичних захворювань із психічними розладами особливо 
часто спостерігається в осіб літнього віку, що підвищує ступінь їх со-
ціальної дезадаптації та інвалідизації. Тривога, фобії, депресія є най-
більш поширеними психоемоційними розладами у людей старших віко-
вих груп. Разом з тим, зміни фармакодинаміки і фармакокінетики лі-
карських засобів у старіючому організмі створюють певні ризики при 
проведенні психофармакотерапії. Тому одним з пріоритетних напрямів 
сучасної герофармакології залишається пошук ефективних лікарських 
засобів нейропсихотропної дії з підвищеним рівнем безпеки і придат-
них для застосування в осіб літнього віку із соматичними захворю-
ваннями та супутніми психопатологічними синдромами. 

Перспективними для пошуку нових фармакологічно активних і ге-
ропротекторних речовин є природні сполуки, серед яких особливе міс-
це займають флавоноїди, зокрема ізофлавони, відомі своїми естроге-
ноподібними властивостями. Окремі флавоноїди володіють детоксика-
ційною, гепатотропною, гіполіпідемічною, про/антиапоптотичною, про-
типухлинною та іншими видами фармакологічної дії [5, 11, 31]. Деякі 
флавоноїди здатні впливати на активність ферментів та зв’язування із 
цитоплазматичними і ядерними рецепторами гормонів і медіаторів [11, 
23, 31, 39]. Завдяки впливу на рецепторний апарат флавоноїди можуть 
контролювати сигнальні й виконавчі механізми, що визначають характер 
клітинної відповіді на дію сигнальних молекул. Встановлено, що деякі 
флавоноїди є лігандами бензодіазепінових рецепторів, агоністами естроге-
нових, аденозинових та Аh-рецепторів, антагоністами рецепторів факторів 
росту і т. ін.; окремі флавоноїди здатні спричиняти регулюючий вплив на рі-
вень катехоламінів та їх взаємодію зі своїми рецепторами, знижувати 
вікову втрату нейронів та запобігати зниженню пізнавальної функції у 
старих тварин [17, 23, 24, 27, 28, 36, 39]. Антиоксидантні, мембраностабілі-
зуючі, спазмолітичні властивості флавоноїдів відіграють важливу роль у 
механізмах нейропротекторної дії цих сполук, здатності запобігати апоп-
тозу нервових клітин при окислювальному стресі та впливати на динаміку 
фізіологічно активних речовин у нервових клітинах [11, 28, 31, 32, 36]. 
Широкий діапазон і клінічні можливості регулюючої дії флавоноїдів на 
ключові біохімічні процеси, зокрема в ЦНС, відкривають нові перспекти-
ви у створенні нейротропних лікарських засобів на основі як природних 
флавоноїдів, так і їх синтетичних аналогів та похідних. 

Іншим джерелом для пошуку нейроактивних речовин є нітрогено-
вмісні гетероциклічні сполуки. Зокрема, заслуговують на увагу сполуки, 
що містять піперазиновий фрагмент у своїй структурі і володіють фар-
макологічною дією, про що свідчать численні публікації [1, 12, 14, 22, 
25, 29, 30, 33—35, 37, 38]. Найбільш вивчені бензилзаміщені піперазини 
(БЗП), відомі стимулюючою дією на ЦНС. Фармакологічні дослідження 
на тваринах показали, що БЗП стимулюють вивільнення і гальмують 
зворотний захват моноамінів у синапсах головного мозку [19, 29]. У 
великих дозах БЗП призводять до розвитку серотонінового синдрому – 
тяжкого побічного ефекту серотонінергічних речовин (включаючи лі-
карські засоби), що супроводжується такими симптомами, як ажитація, 
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лихоманка, гіперрефлексія, міоклонія та ін. [18, 21, 35]. Це стало од-
нією з причин введення законодавчого контролю за використанням 
деяких похідних піперазину, що зафіксовано у спеціальних документах 
ВООЗ [20]. Разом з тим, низка похідних піперазину виступає в якості 
прекурсорів або проміжних продуктів при синтезі багатьох фармацев-
тично активних субстанцій – таких, як фторхінолонові антибіотики, 
препарати для покращення кровотоку в ділянці малого тазу (силдена-
філ, тадалафіл), антигельмінтики, тощо [15]. Піперазиновий цикл вхо-
дить структурним фрагментом до низки аналгетиків, спазмолітиків, 
протипухлинних препаратів (дипін, проспідин, спіразидин). Заміщений 
піперазин – 1-(3-хлор-феніл)піперазин – є синтетичним прекурсором і 
активним метаболітом антидепресантів тразодону, нефазодону і етопе-
ридону [37]. Піперазинова група включена до складу молекул таких ре-
цептурних препаратів, як міліпертин (антипсихотик), урапідил (альфа-
адреноблокатор), а також кількох груп нейролептиків (піперазинові по-
хідні фенотіазину, ди- і моноциклічні похідні піперазину, піперазинові 
похідні тіоксантену, а також дибензодіазепіну, тієнобензодіазепіну, ди-
бензотіазепіну і дибензоксазепіну – дибензазепіни) [8, 9]. 

Враховуючи широкий спектр фармакологічної активності та здат-
ність до хімічної модифікації ізофлавонів з одного боку, і нейротропну 
активність похідних піперазину з іншого боку, видавалось доцільним 
поєднати їх властивості, ввівши піперазинову групу до молекули ізо-
флавону. Переслідуючи таку мету, на кафедрі хімії природних сполук 
Київського національного університету ім. Тараса Шевченка було син-
тезовано ряд нітрогеновмісних похідних ізофлавонів, з яких у результаті 
фармакологічного скринінгу виділено нову сполуку – 7-[2-(4-етилпі-
перазин-1-іл)етокси]-2-метил-3-(4-хлорофеніл)-4H-хромен-4-он (лабо-
раторний шифр 5/09). Експериментальними дослідженнями встанов-
лено, що ця речовина зменшувала тривожність та вираженість депре-
сивного стану при депресії внаслідок зоосоціального конфлікту у самців 
мишей, дозозалежно впливала на локомоторну активність, збільшувала 
витривалість до емоційного стресу, виявляла антидепресивну, дозоза-
лежну седативну та транквілізуючу дію [2—4]. 

Метою роботи було в рамках продовження доклінічного вивчення 
фармакологічної активності сполуки 5/09 дослідити її вплив на різні 
ланки нейромедіаторних процесів, задіяних у патогенезі депресій, для 
прогнозування деяких механізмів дії. 

 
Матеріал та методи. Дослідження виконані на самцях мишей BALB/c 

віком 6 міс (22—25 г) та щурах Wistar віком 12 міс (280—300 г), одержаних з 
експериментально-біологічної клініки Інституту геронтології. Залежно від 
методу дослідження в групах налічувалось від 5 до 10 тварин. Сполуку 5/09 
у 2 % крохмальному гелі вводили тваринам перорально одноразово з роз-
рахунку 30 та 100 мг на кг маси тіла. Контрольні тварини одержували но-
сій (розчинник) у відповідному об’ємі (10 мл на кг маси тіла). 

Всі дослідження проведені у відповідності до методичних рекомен-
дацій з доклінічного вивчення лікарських засобів із застосуванням тес-
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тів нейрофармакологічної взаємодії з резерпіном, апоморфіном, галопе-
ридолом, ареколіном та нікотином, що дають змогу встановити наяв-
ність, відповідно серотонін-, дофамін-, ГАМК- та холінзалежної ланок 
у механізмі дії досліджуваної речовини [10, 13]. 

При вивченні серотонінергічної дії щурам вводили резерпін (Sigma, 
США) внутрішньоочеревинно з розрахунку 4 мг на кг і через 1 год – 
сполуку 5/09. Через 2, 3, 4, 5 і 24 год після введення резерпіну оцінюва-
ли блефароптоз у балах (0 – око відкрите, 1 – очна щілина до 2 мм, 2 – 
очна щілина до 1 мм, 3 – око закрите повністю) [13]. 

Для стимулювання дофамінергічної системи мишам вводили спо-
чатку сполуку 5/09, через 1 год – агоніст дофамінових рецепторів – 
апоморфін (Sigma) із розрахунку 5 мг на кг, внутрішньоочеревинно [6]. 
Після цього тварину поміщали у циліндричну камеру з дротяної сітки 
(висотою 14 см, діаметром 12 см) і досліджували синдром лазіння (фе-
номен "вертикалізації"), оцінюючи кожні 2 хв реакцію у балах (число 
балів відповідало числу лап на вертикальній сітці). Підраховували су-
марний бал для кожної тварини за 1 год спостереження. Як референт-
ний препарат у цьому досліді застосовували нейролептик хлорпро-
тиксен ("Труксал", Х. Лундбек, Данія), що блокує дофамінові (пере-
важно Д2) рецептори. При виборі дози хлорпротиксену (8 мг на кг) 
застосовували коефіцієнт екстраполяції ефективної разової дози лю-
дини на тварину (мишу) [10]. 

Активність сполуки 5/09 досліджували також у дофамінзалежному 
тесті з галоперидолом, який блокує дофамінові рецептори та має альфа-
адреноблокуючі властивості. Галоперидол ("Галоперидол-Ріхтер", Угор-
щина) вводили щурам внутрішньоочеревинно із розрахунку 1 мг на кг 
маси через 1 год після введення сполуки 5/09 [13]. Антагонізм з гало-
перидолом оцінювали за здатністю зменшувати час каталепсії та частку 
тварин із каталепсією у групі. Вираженість каталепсії у балах вимірюва-
ли методом "сходинки" за Morpurgo протягом 4 год спостереження [6, 
13]. Для порівняння ефекту запобігання екстрапірамідних порушень, 
викликаних галоперидолом, застосовували препарат леводопу ("Наком", 
Sandoz, Швейцарія) у дозі, ефективній для тварин (90 мг на кг) [26]. 

Вплив сполуки 5/09 на ГАМК-ергічну систему оцінювали за роз-
витком судом, що виникають у результаті пригнічення синтезу гальмів-
ного нейромедіатора ГАМК під дією тіосемикарбазиду (Shangai Synnad, 
Китай), який вводили внутрішньоочеревинно із розрахунку 25 мг на кг 
через 1 год після введення сполуки 5/09 [16]. 

Холінолітичну дію досліджували в тесті взаємодії з н-холіномі-
метиком – нікотином – та селективним м-холіноміметиком – ареко-
ліном, які вводили через 1 год після попереднього введення сполуки 
5/09. Нікотин (Merck, США) вводили внутрішньоочеревинно у поперед-
ньо підібраній дозі (10 мг на кг). Реєстрували латентний період виник-
нення судом, вираженість судом у балах та час до загибелі тварин у до-
сліді [13]. Для порівняння використовували антидепресант із холінобло-
куючою активністю – амітриптилін (Амітриптилін Зентіва, Словенія) у 
дозі 45 мг на кг, ефективній для тварин [7]. 
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Ареколін (Sigma) вводили підшкірно з розрахунку 25 мг на кг. Ре-
єстрували латентний період, тривалість і вираженість тремору в балах: 
0 – відсутність тремору; 1 – локальний малоамплітудний тремор го-
лови, передніх лап або хвоста, 2 – локальний середньоамплітудний 
тремор, 3 – генералізований мало- або середньоамплітудний тремор 
всього тіла [6]. 

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

 
Результати та їх обговорення. При блокуванні серотонінергічної си-

стеми резерпіном у тварин розвивається комплекс специфічних депре-
сивних симптомів, одним з яких є блефароптоз. В контрольній групі 
щурів після введення резерпіну помітне звуження повік реєструвалось 
через 2 год, воно поступово наростало протягом 3—5 год і зберігалось 
через 24 год після введення резерпіну (табл. 1). У тварин дослідної гру-
пи, що одержували сполуку 5/09 у дозі 30 мг на кг, статистично зна-
чущі відмінності у вираженості блефароптозу спостерігались через 4 і 
5 год; у щурів, яким вводили сполуку в дозі 100 мг на кг, – протягом 
усього часу спостереження. Подібна активність у серотонінзалежному 
тесті і виявлений антагонізм із резерпіном характерні для інших 
антидепресантів і дають змогу прогнозувати серотонінергічний механізм 
дії сполуки 5/09. 

Таблиця 1 
Вплив сполуки 5/09 на вираженість блефароптозу у щурів після введення резерпіну,  

бали (M ± m) 

Час після введення резерпіну, год 
Група 

2 3 4 5 24 

Контроль (резерпін) 1,8 ± 0,3 2,0 ± 0,2 2,5 ± 0,2 2,5 ± 0,2 1,8 ± 0,2 

Резерпін + 5/09, 30 мг на кг 1,4 ± 0,2 2,1 ± 0,1 1,5 ± 0,2* 1,6 ± 0,3* 1,1 ± 0,3* 

Резерпін + 5/09, 100 мг на кг 0,5 ± 0,3*# 1,1 ± 0,3*# 1,0 ± 0,2* 1,5 ± 0,3* 1,6 ± 0,4* 

Примітки (тут і в табл. 3): * – P < 0,05 у  порівнянні з контролем,  #  – P < 0,05 у  
порівнянні зі сполукою 5/09 у дозі 30 мг на кг. 

В тесті з апоморфіном оцінювали вплив сполуки 5/09 на розвиток 
синдрому лазіння ("вертикалізацію"), який виявляється намаганням тва-
рини, що знаходиться всередині циліндру з дротяної сітки, вилізати на 
вертикальну поверхню і зависати на ній. Синдром спричиняється 
активацією апоморфіном постсинаптичних дофамінових рецепторів 
клітин смугастого тіла. Відомо, що антагонізм з апоморфіном у цьому 
тесті виявляють седативні, снодійні засоби та ГАМК-міметики [13]. 
Одержані нами результати показали, що сполука 5/09 у малій дозі 
викликала тенденцію до зростання, а у великій дозі вірогідно збіль-
шувала латентний період синдрому лазіння та істотно зменшувала його 
вираженість (табл. 2). Виявлений антагонізм сполуки 5/09 з апомор-
фіном був подібний до ефекту референтного препарату – хлорпротик-
сену, антипсихотичні ефекти якого пов’язані з дофамінблокуючою 
активністю у мезолімбічній системі мозку. 
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Таблиця 2 
Вплив попереднього введення сполуки 5/09 на перебіг викликаного апоморфіном синдрому 

лазіння у мишей, M ± m 

Група 
Латентний період 
синдрому, хв 

Вираженість 
синдрому, бали 

Контроль (апоморфін) 4,5 ± 0,3 78,0 ± 8,7 

5/09 (30 мг на кг) + апоморфін 6,0 ± 0,8*  56,0 ± 6,5* 

5/09 (100 мг на кг) + апоморфін 21,4 ± 8,1*# 35,6 ± 12,1* 

Хлорпротиксен + апоморфін 13,3 ± 1,3*#α 56,2 ± 6,0* 

Примітки (тут і в табл. 4—5): * – Р ≤ 0,05 у порівнянні з контролем; # – Р ≤ 0,05  у 
порівнянні зі сполукою 5/09 у дозі 30 мг на кг, α – у порівнянні зі сполукою 5/09 у дозі 
100 мг на кг. 

 
Ще одним тестом на дофамінергічну дію була каталепсія у щурів, 

викликана галоперидолом – похідним бутирофенону, що блокує цент-
ральні дофамінові (Д2), а також альфа-адренорецептори. У контрольних 
щурів після введення галоперидолу каталепсія виникала через 0,5—1 год 
і протягом 4 год спостереження реєструвалась практично на одному 
рівні (табл. 3). Разом з тим, введення дослідним тваринам сполуки 5/09 
в обох дозах послаблювало вираженість каталепсії, про що свідчить 
статистично вірогідне зниження її оцінки у балах. Зменшувалась також 
частка щурів, у яких спостерігалась каталепсія. Так, через 1 год після 
введення сполуки 5/09 у великій дозі та препарату леводопи у 67 % тва-
рин каталептичні прояви були відсутні, а через 4 год після введення 
сполуки 5/09 у обох дозах каталепсії не спостерігалось у 25 і 33 % щу-
рів, відповідно. Слід зазначити, що протягом часу спостереження після 
введення сполуки 5/09 фіксувались дві хвилі активності – на 1-й та 
4-й год, що може бути пов’язане з дією як самого ізофлавону, так і його 
метаболітів. Максимальна протекторна активність препарату леводопи 
виявлялась через 1 год після введення. Отже, одержані дані дають під-
стави вважати, що нейропсихотропні ефекти сполуки 5/09 можуть 
реалізуватись через вплив на дофамінову нейромедіаторну систему. 

 
Таблиця 3 

Вплив попереднього введення сполуки  5/09 на вираженість галоперидолової каталепсії  
та частку щурів з каталепсією, бали (%) M ± m 

Час після введення галоперидолу, год 
Група 

1 2 3 4 

Контроль (галоперидол)  6,0 ± 0 
(100) 

5,8 ± 0,1 
(100) 

4,8 ± 0,4 
(100) 

4,6 ± 0,7 
(100) 

5/09 (30 мг на кг) + галоперидол 2,8 ± 1,1*
(63) 

4,0 ± 0,8*
(88) 

5,5 ± 0,1 
(100) 

2,4 ± 0,7* 
(75) 

5/09 (100 мг на кг) + галоперидол 1,3 ± 0,8*
(33) 

4,7 ± 0,6 
(78) 

3,2 ± 0,9*#

(78) 
2,2 ± 0,8* 

(67) 

Леводопа  + галоперидол  1,6 ± 0,9*
(33) 

4,4 ± 0,8 
(100) 

3,7 ± 0,7# 

(100) 
4,4 ± 0,9 

(100) 
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При вивченні холінергічного компоненту фармакологічної дії ізо-
флавону при активації холінергічної системи встановлено, що при вве-
денні мишам селективного м-холіноміметика ареколіну на фоні спо-
луки 5/09 у обох дозах тремор наступав значно пізніше, ніж у контролі, 
тривалість тремору істотно не змінювалась, а вираженість його зменшу-
валась тільки після введення сполуки 5/09 у великій дозі (табл. 4—5). 
Препарат амітриптилін також збільшував латентний період тремору та, 
на відміну від сполуки 5/09, скорочував його тривалість, що й слід було 
очікувати від засобу з відомими холінолітичними властивостями. 

 
Таблиця  4  

Вплив попереднього введення сполуки 5/09 на перебіг ареколінового тремору у мишей, M ± m  

Група 
Латентний 

період тремору, с
Вираженість 
тремору, бали 

Тривалість 
тремору, хв 

Контроль (ареколін)  65,3 ± 5,0 2,9 ± 0,1 23,0 ± 2,2 

5/09, (30 мг на кг) + ареколін  116,3 ± 7,5* 2,6 ± 0,2 24,6 ± 1,2 

5/09, (100 мг на кг) + ареколін  118,2 ± 10,4* 2,0 ± 0,2* 27,0 ± 1,5* 

Амітриптилін  + ареколін  103,0 ± 8,0* 2,5 ± 0,3 14,5 ± 0,4*#α 
 

Таблиця 5 
Вплив попереднього введення сполуки 5/09 на перебіг нікотинового гіперкінезу у мишей, M ± m 

Група  Латентний 
період судом, с

Вираженість 
судом, бали 

Час настання смерті 
після введення 
нікотину, хв 

Контроль (нікотин) 75,6 ± 13,0 3,9 ± 0,1 2,6 ± 0,6 

5/09 (30 мг на кг) + нікотин  78,0 ± 14,5 4,0 ± 0 1,9 ± 0,6 

5/09 (100 мг на кг) + нікотин 61,4 ± 11,8  4,0 ± 0 1,3 ± 0,2*  

Амітриптилін + нікотин  112,5 ± 22,0α 3,6 ± 0,2 13,2 ± 2,4*#α 

 
При гіперкінезі, викликаному нікотином, сполука 5/09 не впливала на 

латентний період та вираженість судом, не змінювала період летальності 
тварин, тобто не виявляла активності у холінзалежному тесті. У групі ми-
шей, що одержували амітриптилін, помітно збільшувався латентний період 
судом і значно пізніше миші гинули порівняно з контрольними твари-
нами, що відповідає холінолітичним властивостям препарату. 

При інгібуванні ГАМК-ергічної системи головного мозку мишей 
тіосемикарбазидом введення сполуки 5/09 у обох дозах зменшувало 
тяжкість судом та збільшувало латентний період їх виникнення та 
період летальності мишей, тобто сполука послаблювала психомоторне 
збудження, що розвивається в результаті пригнічення тіосемикарбази-
дом синтезу ГАМК (табл. 6). Слід зазначити, що виявлена активність 
щодо ГАМК-ергічної нейромедіаторної системи пояснює седативний та 
слабкий міорелаксуючий ефекти, а також анксіолітичний компонент 
психотропної активності сполуки 5/09, встановлені нами у попередніх 
дослідженнях [2]. Подібна активність відома для деяких транквілізаторів 
із седативною та міорелаксуючою дією, наприклад діазепаму. 
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Таблиця 6 
Вплив попереднього введення сполуки 5/09 на перебіг тіосемикарбазидового гіперкінезу  

у мишей, M ± m 

Група 
Латентний 

період судом, хв
Вираженість 
судом, бали 

Час настання смерті після 
введення тіосемикарбазиду, хв 

Контроль 
(тіосемикарбазид) 36,6 ± 1,2 5,3 ± 0,5 42,1 ± 4,4 

5/09 (30 мг на кг) + 
тіосемикарбазид 54,0 ± 4,0* 4,4 ± 0,8 63,0 ± 5,0* 

5/09 (100 мг на кг) + 
тіосемикарбазид 48,0 ± 4,0* 3,4 ± 0,7* 66,5 ± 5,7* 

Примітка: * – Р ≤ 0,05 у порівнянні з контролем. 
 
Отже, фармакологічне вивчення сполуки 5/09 показало наявність у 

неї вираженої активності у серотонін-, дофамін-, ГАМК-залежних тес-
тах та слабку активність – у холінзалежних тестах, що дає змогу про-
гнозувати серотонін-, дофамін- та ГАМК-ергічний механізми реалізації 
антидепресивної, протитривожної та седативної дії. Таке поєднання 
нейрофармакологічних ефектів може бути перспективним для подаль-
шого вивчення цієї речовини в якості активної субстанції для послаб-
лення симптоматики при психоневрологічній патології. 
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В опытах на мышах BALB/c в возрасте 6 мес и крысах Wistar 
в возрасте 12 мес изучали влияние нового соединения – 
нитрогенсодержащего производного изофлавона – 7-[2-(4-
этилпиперазин-1-ил)этокси]-2-метил-3-(4-хлорофенил)-4H-
хромен-4-она (лабораторный шифр 5/09) на основные зве-
нья нейромедиаторных процессов. Соединение 5/09 вводили 
животным per os одноразово из расчета 30 и 100 мг на кг 
массы. Установлено, что соединение 5/09 проявляет выра-
женную активность в таких серотонин-, дофамин- и ГАМК-
зависимых тестах, как резерпиновый блефароптоз, апомор-
финовый синдром лазания и тиосемикарбазидовые судоро-
ги, что позволяет прогнозировать серотонин-, дофамин- и 
ГАМК-ергический механизмы реализации антидепрессив-
ного, противотревожного, седативного, миорелаксирующего 
действия. Исследуемое соединение обладает слабой актив-
ностю в холинзависимых тестах (ареколиновый тремор и 
никотиновый гиперкинез). Полученные данные подтверж-
дают нейропсихотропное действие соединения 5/09 и свиде-
тельствуют о перспективности его дальнейшего доклиничес-
кого изучения в качестве фармакологической субстанции. 
 
 

NEUROTROPIC ACTIVITY OF A NEW ISOFLAVONE DERIVATIVE –  
7-[2-(4-ETHYL-PIPERAZIN-1-YL) ETOXI]-2-METHIL- 3-(4-

CHLOROPHENIL)-4H-CHROMEN-4-ON 
 

I. S. Bezverkhaia, T. N. Panteleimonova, L. B. Sharabura,  
M. S. Frasyniuk*, V. P. Hilia** 

 
State Institution “D.F. Chebotarev State Institute of Gerontology 

NAMS Ukraine, 04114 Kyiv 
*Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry  

NAS Ukraine, 02660 Kyiv 
**Taras Shevchenko National University of Kyiv, 01601 Kyiv 

 
The effect of a new compound — nitrogen-containing isoflavone 
derivative 7-[2-(4-ethylpiperazin-1-yl)etoxi]-2-methil-3-(4-
chlorophenil)-4H-chromen-4-on (laboratory code 5/09) — on the 
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main components of neuromediatory processes was studied in 
experiments on 6-month BALB/c mice and 12-month Wistar rats. 
Compound 5/09 was idministered once per os at a dose of 30 and 
100 mg/kg bw. The results obtained showed compound 5/09 to be 
quite effective in such serotonin-, dopamine- and GABA-
dependent tests as reserpine blepharoptosis, apomorphine climbing 
syndrome and thiosemicarbozide spasms, suggesting to forecast 
serotonergic, dopaminergic, and GABA-ergic mechanisms of 
realization of anti-depressive, anti-anxiety, sedative, and myorelaxant 
effects. The compound under study showed low activity in choline-
dependent tests (arecoline tremor and nicotine hyperkinesis). The 
findings confirm the neuropsychotropic effects of compound 5/09 
and indicate the prospects of its further preclinical study as a 
pharmacological substance. 
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ПОЛУШАРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ 
РИТМИЧЕСКОЙ ТРАНСКРАНИАЛЬНОЙ  
И ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ МАГНИТНОЙ 

СТИМУЛЯЦИИ НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 
СОСТОЯНИЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА  

У ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА, 
ПЕРЕНЕСШИХ ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ 

 
 

Представлены результаты анализа влияния курсового примене-
ния комбинированной ритмической транскраниальной и пери-
ферической магнитной стимуляции на биоэлектрическую ак-
тивность головного мозга у пациентов 60—74 лет, перенесших 
ишемический инсульт (восстановительный период). 41 пациент 
получал сеансы ритмической транскраниальной и перифери-
ческой магнитной стимуляции (основная группа), 34 – плацебо 
этой стимуляции (контрольная группа) на протяжении 10 сут 
два раза в день. Установлено, что у пациентов основной группы 
по сравнению с группой плацебо курсовое применение ритми-
ческой транскраниальной и периферической магнитной стиму-
ляции оказывает дополнительное корригирующее влияние на 
биоэлектрическую активность головного мозга, структура реор-
ганизации которой у пациентов, перенесших инсульт, имеет по-
лушарные особенности. Положительное влияние ритмической 
транскраниальной и периферической магнитной стимуляции на 
биоэлектрическую активность головного мозга у пациентов с 
ишемическим инсультом дает основание рекомендовать вклю-
чение данного метода в комплексную систему реабилитации 
этой группы больных. 
 
Ключевые слова: ритмическая транскраниальная и перифе-
рическая магнитная стимуляция, электроэнцефалограмма, 
пожилой возраст, постинсультный период. 

                                                 
 С. М. Кузнецова, Н. А. Скачкова, 2015. 
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Мозговой инсульт является одной из основных причин инвалидизации 
и социальной дезадаптации населения. В Украине ежегодно регистри-
руется более 120 тысяч инсультов (80—85 % из них – ишемические). 
Инвалидами становятся около 70—80 % пациентов, выживших после 
инсульта, причем примерно 20—30 % из них нуждаются в постоянном 
постороннем уходе. В связи с этим актуальным вопросом остается по-
вышение эффективности и дальнейшее совершенствование системы 
реабилитации пациентов, перенесших инсульт [3, 7, 9, 10]. 

Для повышения эффективности реабилитации необходимы фундамен-
тальные исследования нейрофизиологических и нейробиологических про-
цессов, которые определяют восстановление нарушенных неврологических 
функций. В настоящее время установлено, что в основе восстановления и 
компенсации нарушенных функций лежит пластичность нервной системы. 
Необходимо отметить, что нейропластичность во многом генетически де-
терминирована. Так, в настоящее время наиболее изучен достаточно рас-
пространенный в популяции полиформизм гена BDNF (Brain-Derived Neuro-
trophic Factor) – Met/Met, Val/Met и Val/Val генотипы, – кодирующего син-
тез мозгового нейротрофического фактора. Установлено, что наличие Мet 
аллеля ассоциировано со сниженной пластичностью нервной системы [15]. 

На нейропластичность, то есть способность нервной ткани изменять 
структурно-функциональную организацию под влиянием эндогенных и 
экзогенных факторов, можно влиять как при помощи фармакологи-
ческих средств, так и используя немедикаментозные методы [2, 4, 7]. 

Одним из перспективных методов немедикаментозной физиотера-
пии при последствиях мозгового инсульта является транскраниальная 
магнитная стимуляция (ТМС). С 1985 года ТМС применяется с диагно-
стической целью [1, 5, 12, 14]. Результаты исследований с использова-
нием позитронно-эмиссионной томографии и функциональной маг-
нитно-резонансной томографии подтвердили, что эффект ритмической 
ТМС (рТМС) продолжается и по окончанию стимуляции, что опреде-
лило применение этого метода в лечении некоторых психических и не-
врологических заболеваний [2, 14]. 

В основе терапевтического использования рТМС в системе реаби-
литации пациентов, перенесших инсульт, лежит представление о меж-
полушарном взаимодействии, в соответствии с которым необходимо 
снижать возбудимость интактного полушария (низкочастотная стиму-
ляция ≤1 Гц) или повышать возбудимость пораженного (высокочастот-
ная стимуляция >1 Гц). В проведенных на сегодняшний день исследо-
ваниях получен положительный результат как при применении низко-, 
так и высокочастотной рТМС, а также предприняты успешные попыт-
ки билатеральной стимуляции головного мозга пациентов, перенесших 
инсульт. Мета-анализ 18 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний по изучению эффективности рТМС у пациентов, перенесших 
инсульт, продемонстрировал, что рТМС положительно влияет на вос-
становление нарушенных двигательных функций, особенно при суб-
кортикальном расположении очага поражения. Необходимо отметить, 
что при использовании низкочастотной рТМС интактного полушария 
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терапевтический эффект более выражен, чем при применении высоко-
частотной стимуляции пораженного полушария [13].  

Однако до настоящего времени недостаточно изучены физиологи-
ческие и нейробиологические механизмы, определяющие терапевти-
ческую эффективность рТМС у пациентов, перенесших инсульт. 

Получены также данные о функциональной реорганизации и повы-
шении возбудимости двигательной коры под влиянием ритмической 
периферической магнитной стимуляции (рПМС) [11], что определяет 
перспективность комбинированного использования рТМС и рПМС в 
системе реабилитации пациентов, перенесших инсульт. 

Цель исследования – определить механизмы влияния комбиниро-
ванной рТМС и рПМС на функциональное состояние головного мозга 
у пациентов пожилого возраста, перенесших ишемический инсульт, с 
учетом полушарной локализации очага поражения. 

 
Обследуемые и методы. Обследовано 75 пациентов (47 мужчин и 

28 женщин в возрасте 60—74 лет) с полушарным атеротромботическим 
ишемическим инсультом в восстановительном периоде заболевания, нахо-
дившихся на стационарном лечении в отделении реабилитации больных, 
перенесших нарушение мозгового кровообращения (ГУ "Институт герон-
тологии им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины"). Все пациенты методом 
слепой рандомизации были распределены на 2 группы: основную (n = 41) 
и плацебо (n = 34). В зависимости от локализации очага поражения па-
циенты основной группы были подразделены на 2 подгруппы: 21 (51,2 %) 
больной с локализацией очага поражения в правом полушарии и 20 
(48,8 %) больных с локализацией очага поражения в левом полушарии. 
Пациенты группы плацебо в зависимости от локализации очага пораже-
ния также были подразделены на 2 подгруппы: 17 (50 %) больных с 
локализацией очага поражения в правом полушарии и 17 (50 %) больных с 
локализацией очага поражения в левом полушарии. Пациенты основной и 
контрольной групп были сопоставимы по возрасту, полу, давности 
заболевания и выраженности неврологического дефицита. 

Все пациенты до и после лечения прошли комплексное клинико-
неврологическое и инструментальное обследование: одноимпульсную 
ТМС (магнитный стимулятор MagPro R100, Medtronic A/S, Дания), ЭЭГ 
(16-канальный электроэнцефалограф Neurofax EEG-1100, Nihon Kohden, 
Япония), электрокардиографию (6-канальный кардиограф, Nihon Kohden, 
Япония). Ишемический характер инсульта подтверждался данными 
МРТ-исследования (Siemens Magnetom Vision Plus 1.5Т, Германия). 

Критериями включения пациентов в исследование являлись под-
твержденный диагноз ишемического инсульта, полушарная локализа-
ция очага поражения, атеротромботический подтип, восстановительный 
период заболевания, письменное информированное согласие на участие 
в исследовании. 

Критерии исключения из исследования: наличие имплантированных 
намагничивающихся устройств (пластин, шурупов, шунтов и т. п.), нали-
чие водителя ритма сердца или любых других электронных приспособле-



С. М. КУЗНЕЦОВА, Н. А. СКАЧКОВА 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2015. Т.24. № 2 

168 

ний, управляющих функциями организма, тяжелая общесоматическая па-
тология, эпилепсия или признаки судорожной готовности на ЭЭГ.  

Пациенты основной группы на фоне базисной медикаментозной 
терапии получали 2 раза в день на протяжении 10 сут сеансы низкоча-
стотной (1 Гц) рТМС интактного полушария и рПМС периферического 
нейромоторного аппарата с помощью 8-образной индукционной ка-
тушки Cool-B65, соединенной с магнитным стимулятором MagPro R100 
(Medtronic A/S, Дания). 

Пациенты группы плацебо на фоне базисной медикаментозной тера-
пии получали сеансы низкочастотной (1 Гц) плацебо рТМС интактного 
полушария и плацебо рПМС периферического нейромоторного аппарата с 
помощью 8-образной индукционной плацебо катушки MCF-P-B65, соеди-
ненной с магнитным стимулятором MagPro R100 (Medtronic A/S, Дания). 

При статистическом анализе полученных данных рассчитывали 
средние значения (М), средние квадратические отклонения (SD) и ста-
тистическую значимость различий по t-критерию Стьюдента [6]. 

 
Результаты и их обсуждение. Анализ динамики частотно-интегратив-

ных показателей основных ритмов ЭЭГ у пациентов, перенесших инсульт, 
под влиянием рТМС и рПМС (основная группа), а также плацебо рТМС 
и рПМС (группа плацебо), позволил установить различия изменений 
структуры ЭЭГ у этих категорий пациентов. Так, у пациентов с левополу-
шарной локализацией инсульта, получавших рТМС и рПМС, наблюдается 
более выраженная положительная динамика в структуре ЭЭГ, чем у па-
циентов, получавших плацебо рТМС и рПМС. На фоне курсового при-
менения рТМС и рПМС у пациентов с левополушарной локализацией 
инсульта отмечается статистически значимое увеличение интенсивности 
альфа-1-ритма пораженного (в лобной области) и интактного (в лобной и 
затылочной областях) полушарий, а также повышение в пораженном по-
лушарии интенсивности альфа-2-ритма (в лобной и центральной облас-
тях) на фоне статистически значимого увеличения в пораженном по-
лушарии частоты альфа-ритма (в лобной и центральной областях) (табл. 1, 
рис. 1). У пациентов, перенесших инсульт, с левополушарной локализа-
цией очага поражения, получавших плацебо рТМС и рПМС, статистичес-
ки значимо увеличивается только в интактном полушарии частота альфа-
ритма (в лобной области) (см. табл. 1, рис. 1). 

У пациентов, перенесших инсульт, с правополушарной локализацией 
очага поражения применение рТМС и рПМС вызывает снижение интен-
сивности тета-ритма в лобной области пораженного и интактного полу-
шарий и увеличение в интактном полушарии интенсивности аль-фа-2-
ритма (в центральной области) на фоне повышения частоты альфа-ритма 
в пораженном (в лобной, центральной и височной областях) и интакт-
ном (в лобной области) полушариях (см. табл. 2, рис. 2). У пациентов с 
правополушарным инсультом, получавших плацебо рТМС и рПМС, из-
менения биоэлектрической активности головного мозга характеризуются 
увеличением в интактном полушарии интенсивности тета-ритма (в лоб-
ной области) и интенсивности в диапазоне альфа-1-ритма (в лобной и 
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височной областях), а также интенсивности альфа-2-ритма в височной 
области пораженного и интактного полушарий. 

Таблица 1 
Частота альфа-ритма у пациентов, перенесших инсульт, с левополушарной локализацией 

очага поражения, до и после курсового применения рТМС и рПМС, Гц (M ± SD) 

Плацебо рТМС и рПМС 
Область мозга 

до лечения после лечения до лечения после лечения 

  Интактное полушарие 

Затылочная O2 9,60 ± 1,29 9,79 ± 1,12 9,53 ± 0,81 9,57 ± 0,69 

C4 9,47 ± 0,94 9,74 ± 0,99 9,49 ± 0,74 9,68 ± 0,70 Центральная 
P4 9,65 ± 0,92 0,77 ± 0,85 9,40 ± 0,82 9,62 ± 0,61 

Fp2 9,16 ± 1,05 9,66 ± 0,90** 9,16 ± 0,76 9,42 ± 1,02 
F4 9,35 ± 1,06 9,56 ± 0,91 9,24 ± 0,79 9,48 ± 0,95 Лобная 
F8 9,55 ± 1,11 9,92 ± 1,02* 9,57 ± 0,81 9,59 ± 0,90 

T4 9,69 ± 0,90 9,85 ± 0,79 9,88 ± 0,97 10,01 ± 0,86 Височная 
T6 9,82 ± 1,30 9,74 ± 0,75 9,40 ± 0,80 9,62 ± 0,75 

  Пораженное полушарие 

Затылочная O1 9,21 ± 0,98 9,40 ± 0,98 9,16 ± 0,96 9,33 ± 0,87 

C3 9,38 ± 0,95 9,43 ± 0,94 9,35 ± 0,77 9,68 ± 0,70** Центральная 
P3 9,33 ± 0,90 9,43 ± 0,82 9,39 ± 0,86 9,62 ± 0,61* 

Fp1 8,96 ± 0,98 9,30 ± 1,12* 8,98 ± 1,04 9,42 ± 1,02 
F3 9,18 ± 0,98 9,22 ± 0,87 9,16 ± 0,92 9,48 ± 0,95** Лобная 
F7 9,43 ± 0,94 9,66 ± 1,37* 9,48 ± 1,09 9,59 ± 0,90 

T3 9,64 ± 1,00 9,72 ± 0,78 9,68 ± 1,05 10,01 ± 0,86 Височная 
T5 9,17 ± 0,97 9,27 ± 0,84 9,29 ± 0,98 9,62 ± 0,75 

Примечания: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01 по сравнению с до лечения данной группы. 
 

 
Рис. 1. Направленность статистически значимых изменений (Р < 0,05) 

альфа и тета ритмов ЭЭГ (M ± SD) у пациентов, перенес-
ших инсульт, с левополушарной локализацией очага пора-
жения после рТМС и рПМС. 
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Таблица 2 
Частота альфа-ритма у пациентов, перенесших инсульт, с правополушарной локализацией 

очага поражения до и после курсового применения рТМС и рПМС, Гц (M ± SD) 

Плацебо рТМС и рПМС 
Область мозга 

до лечения после лечения до лечения после лечения 

  Интактное полушарие 

Затылочная O1 9,65 ± 1,57 9,82 ± 0,89 9,80 ± 1,09 9,91 ± 0,90 

C3 9,56 ± 1,00 9,45 ± 0,79 9,71 ± 0,94 10,10 ± 1,05 
Центральная 

P3 9,63 ± 1,33 9,57 ± 0,84 9,69 ± 0,94 10,05 ± 0,86 

Fp1 9,60 ± 1,42 9,30 ± 0,91 9,19 ± 0,76 9,81 ± 0,90* 
F3 9,44 ± 1,15 9,20 ± 0,78 9,53 ± 0,83 9,89 ± 0,97 Лобная 
F7 9,79 ± 1,49 9,25 ± 0,80 9,73 ± 0,95 9,95 ± 1,14 

T3 9,88 ± 1,30 9,62 ± 0,93 10,07 ± 1,06 10,20 ± 1,05 
Височная 

T5 9,79 ± 1,61 9,62 ± 0,86 9,90 ± 0,93 10,05 ± 0,94 

  Пораженное полушарие 

Затылочная O2 8,96 ± 1,27 9,13 ± 1,07 9,06 ± 0,72 9,31 ± 0,92 

C4 8,96 ± 1,04 8,94 ± 1,31 8,97 ± 0,92 9,31 ± 0,96* 
Центральная 

P4 8,87 ± 1,10 9,08 ± 1,31 9,02 ± 0,89 9,37 ± 1,00** 

Fp2 9,12 ± 1,53 9,06 ± 1,34 8,54 ± 0,98 9,35 ± 0,89*** 
F4 8,89 ± 1,12 8,89 ± 1,23 8,78 ± 1,05 9,39 ± 0,99** Лобная 
F8 9,19 ± 1,21 9,30 ± 1,25 9,24 ± 1,31 9,80 ± 1,03* 

T4 9,31 ± 1,32 9,01 ± 1,02 9,06 ± 1,16 9,57 ± 1,09** 
Височная 

T6 9,20 ± 0,99 9,03 ± 0,78 9,11 ± 0,99 9,21 ± 0,85 

Примечания: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, *** – P < 0,001 по сравнению с до лечения 
данной группы. 
 

Таким образом, у пациентов, перенесших инсульт и получавших 
рТМС и рПМС, по сравнению с пациентами, получавшими плацебо 
рТМС и рПМС, наблюдается положительный тип изменений структуры 
ЭЭГ, что свидетельствует о дополнительном корригирующем влиянии 
рТМС и рПМС на биоэлектрическую активность головного мозга у па-
циентов с инсультом. 

В результате анализа частотно-интегративных показателей основ-
ных ритмов ЭЭГ у пациентов, перенесших инсульт, выявлены полу-
шарные особенности влияния курсового применения рТМС и рПМС 
на структуру биоэлектрической активности головного мозга. У больных 
с правополушарной локализацией инсульта на фоне рТМС и рПМС 
наблюдается статистически значимое снижение интенсивности тета-
ритма в пораженном (в лобной области) и интактном (в лобной облас-
ти) полушариях и увеличение интенсивности альфа-2-ритма интактного 
полушария (в центральной области) (см. рис. 2). У пациентов с левопо-
лушарной локализацией инсульта рТМС и рПМС статистически зна-
чимо увеличивают интенсивность альфа-1-ритма в пораженном (в лоб-
ной области) и в интактном (в лобной и затылочной областях) полуша-
риях и повышают интенсивность альфа-2-ритма в пораженном полуша-
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рии (в лобной и центральной областях) на фоне повышения в поражен-
ном полушарии частоты альфа-ритма (в лобной и центральной об-
ластях) (см. рис. 2). 

 
Рис. 2. Направленность статистически значимых (Р < 0,05) измене-

ний  альфа и тета ритмов ЭЭГ (M ± SD) у пациентов, пере-
несших инсульт, с правополушарной локализацией очага 
поражения после рТМС и рПМС. 

 
Таким образом, у пациентов с левополушарной локализацией очага 

под влиянием курсового применения рТМС и рПМС увеличивается 
интенсивность альфа-ритма, тогда как у пациентов с правополушарной 
локализацией очага рТМС и рПМС наряду с увеличением интенсивно-
сти альфа-ритма отмечается снижение интенсивности тета-ритма, что 
свидетельствует о гармонизации корково-подкорковых взаимосвязей. 
Кроме того, у пациентов с правополушарной локализацией инсульта на 
фоне курсового применения рТМС и рПМС более выражено увеличе-
ние частоты альфа-ритма, чем у пациентов с левополушарной локали-
зацией инсульта, так как у этой категории пациентов статистически 
значимо увеличивается частота альфа-ритма как в пораженном (в лоб-
ной, центральной и височной областях), так и в интактном (в лобной 
области) полушариях.  

Таким образом, у пациентов, перенесших инсульт, под влиянием 
рТМС и рПМС происходит реорганизация биоэлектрической активности 
головного мозга. Структура этой реорганизации имеет полушарные осо-
бенности, что, вероятно, обусловлено функционально-биохимической 
асимметрией головного мозга [8]. Курсовое применение рТМС и рПМС 
у пациентов с правополушарной локализацией инсульта повышает функ-
циональную активность ретикуло-гиппокампальных структур мозга, воз-
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можно, за счет большей взаимосвязи правого полушария с диэнцефаль-
ными и лимбическими образованиями. У пациентов с левополушарной 
локализацией инсульта курсовое применение рТМС и рПМС активирует 
таламо-кортикальные структуры мозга, так как левое полушарие имеет 
более широкий диапазон функционально-биохимических связей с рети-
кулярной формацией. Положительное влияние рТМС и рПМС на био-
электрическую активность головного мозга у пациентов, перенесших 
ишемический инсульт, дает основание рекомендовать включение данно-
го метода в комплексную систему реабилитации этой категории пациен-
тов. 
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РИТМІЧНОЇ ТРАНСКРАНІАЛЬНОЇ І ПЕРИФЕРИЧНОЇ 
МАГНІТНОЇ СТИМУЛЯЦІЇ НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ 
СТАН ГОЛОВНОГО МОЗКУ У ПАЦІЄНТІВ ЛІТНЬОГО 
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Представлені результати аналізу впливу курсового застосування 
комбінованої ритмічної транскраніальної і периферичної маг-
нітної стимуляції на біоелектричну активність головного мозку 
у пацієнтів 60—74 років, які перенесли ішемічний інсульт (від-
новлювальний період). 41 пацієнт отримував сеанси ритмічної 
транскраніальної і периферичної магнітної стимуляції (основна 
група), 34 – плацебо цієї стимуляції (контрольна група) протя-
гом 10 діб двічі на день. Встановлено, що у пацієнтів основної 
групи у порівнянні з групою плацебо курсове застосування 
ритмічної транскраніальної і периферичної магнітної стиму-
ляції чинить додатковий коригуючий вплив на біоелектричну 
активність головного мозку, структура якої у пацієнтів, які пе-
ренесли інсульт, має півкульні особливості. Позитивний вплив 
ритмічної транскраніальної і периферичної магнітної стиму-
ляції на біоелектричну активність головного мозку у пацієнтів з 
ішемічним інсультом дає підставу рекомендувати включення 
даного методу в комплексну систему реабілітації цієї групи хво-
рих. 
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Presented are the results of analysis of the impact of a course of 
combined repetitive transcranial and peripheral magnetic 
stimulation on the bioelectrical activity of the brain in  post-stroke 
patients aged 60—74 (recovery period). 41 patients received sessions 
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of repetitive transcranial and peripheral magnetic stimulation 
(study group), 34 – placebo this stimulation (placebo group) for 
10 days twice a day. A course of repetitive transcranial and 
peripheral magnetic stimulation in patients of study group vs. 
placebo group was found to have additional corrigent effect on the 
bioelectrical activity of the brain. The structure of reorganization of 
brain activity in post-stroke patients has hemispheric features. The 
positive effect of repetitive transcranial and peripheral magnetic 
stimulation on the bioelectrical activity of the brain in ischemic 
stroke patients justifies inclusion of this method in a complex system 
of rehabilitation of these patients. 
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ОСОБЛИВОСТІ ВЕДЕННЯ ПАЦІЄНТІВ 
РІЗНОГО ВІКУ ХІРУРГІЧНОГО 

ФТИЗІОПУЛЬМОНОЛОГІЧНОГО ПРОФІЛЮ  
ІЗ СУПУТНЬОЮ ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ 
СЕРЦЯ ПРИ ВІДЕОТОРАКОСКОПІЧНОМУ 
ЛІКУВАННІ ПАТОЛОГІЇ ОРГАНІВ ДИХАННЯ 

 
 

Проведено ретроспективний аналіз 135 випадків відеотора-
скопічних та відеоасистованих оперативних втручань у хво-
рих різного віку із супутнім діагнозом "ішемічна хвороба 
серця". В усіх випадках проведено ідентифікацію пацієнтів 
високого ризику за індексом Goldman і визначення функціо-
нальних резервів у метаболічних одиницях. Наведено власні 
дані видів виконаних операцій та видів анестезій з обґрун-
туванням їх безпечності. Проведено аналіз інтраопераційних 
показників гемодинаміки у пацієнтів з різною фракцією ви-
киду лівого шлуночка. Загальна ефективність хірургічного 
лікування становила 97,9 %, кількість ускладнень – 14 
(11,4 %) випадків, летальність – 3 (2,1 %) випадки. Акценто-
вано увагу на необхідності діагностики та профілактичного 
застосування антиішемічних і анестезіологічних заходів зі 
зменшення розповсюдженості та тяжкості периопераційної 
ішемії міокарда. 
 
Ключові слова: вік, ішемічна хвороба серця, відеоторакоскопія, 
анетезіологічне забезпечення. 

 
 
Ішемічна хвороба серця (ІХС) є найбільш частою супутньою патологією 
у хірургічних пацієнтів, особливо похилого віку [1, 4, 7]. Висока ме-
дико-соціальна значимість даної проблеми пов’язана з ускладненнями 
перебігу ІХС (інфаркт міокарда, серцева недостатність та раптова коро-
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нарна смерть), частота розвитку яких значно підвищується в периопе-
раційному періоді [2, 3, 9, 11]. Саме можливість виникнення цих нега-
тивних наслідків стає на заваді надання адекватної медичної допомоги, 
внаслідок чого якість життя людини істотно страждає, адже вона від-
чуває себе приреченою. 

Як не дивно, але першопричиною відмови, в більшості випадків, є 
не неспроможність хірургів допомогти конкретному хворому, а бар’єри, 
що зумовлені анестезіологічними обмеженнями, оскільки існує висока 
вірогідність смерті від ускладнень, які пов’язані зі впливом знеболення 
на перебіг тяжкої супутньої патології [6, 10]. Проте однобічний погляд 
на дану проблему не може вирішити існуючих протиріч, тому що ане-
стезіологічне навантаження безпосередньо визначається травматичністю 
та тривалістю операції. 

На жаль, статистики відмов ніхто не проводить. Найчастіше причи-
нами цього є відсутність належного оснащення для дообстеження та 
моніторингу пацієнтів високого ризику, спеціальних знань і навичок 
медичного персоналу. Відмовляючи в допомозі, необхідно пам’ятати, 
що наявність однієї патології не виключає можливості виникнення ін-
шої не менш соматично функціонально значимої. Самим неприємним 
у даній ситуації може бути ускладнення або прогресування хірургічного 
захворювання, коли оперативне втручання буде неминучим, тільки в 
більш екстремальних умовах. Тому своєчасність проведення оператив-
ного лікування має визначатися поточним станом функції серцево-су-
динної системи, ступенем компенсації існуючих розладів та оцінкою 
функціональних резервів [5, 8, 12]. 

Як показує практика, в багатьох випадках оперативні втручання у хво-
рих на ІХС є тяжкою травмою з частими порушеннями функції життєво 
важливих органів і систем та значно зниженими функціональними і адап-
тивними можливостями організму до хірургічної травми [2, 4, 6]. Тому 
завжди слід надавати перевагу малоінвазивним методам лікування. 

На сучасному етапі значного розвитку набули відеоторакоскопічні 
та відеоасистовані оперативні втручання (ВТС і ВАТС). Дані оперативні 
втручання у цієї когорти пацієнтів є альтернативними та достатньо ви-
сокоефективними конкурентоздатними методами лікування. Багато в 
чому це пояснюється мінімальною травматизацією грудної стінки, що, 
в свою чергу, сприяє зниженню післяопераційних ускладнень – таких, 
як больовий синдром, дихальна недостатність, дисфункція серцево-су-
динної системи, шлунково-кишкового тракту [1, 4]. Результатом цього 
є рання активізація хворих, зменшення медикаментозного навантажен-
ня, скорочення терміну перебування в стаціонарі, що, у свою чергу, є 
вигідним та актуальним вирішенням торакальних проблем при супутній 
ІХС без значних збитків для здоров’я. 

 
Матеріал та методи. Робота базується на ретроспективному аналізі 

історій хвороб 610 пацієнтів, що знаходились на лікуванні на базі 
відділення торакальної хірургії і інвазивних методів діагностики НІФП 
НАМН України протягом 2009—2015 рр. Всім їм були виконані ВТС 
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або ВАТС оперативні втручання як з діагностичною, так і з лікуваль-
ною метою. Для подальшого дослідження було відібрано 135 (22,1 %) 
пацієнтів із супутнім діагнозом ІХС. Серед них чоловіків було 85 
(63,0 %), жінок – 50 (37,0 %). За віком розподіл був таким: 45—54 років – 
8 (6,0 %) хворих, 55—64 років – 42 (31,1 %), 65—74 років – 79 (58,5 %), 
старше 75 років – 6 (4,4 %) хворих. Як видно, більшість складають 
хворі старших вікових груп. Операції були виконані з приводу таких 
патологій: плевральний випіт невідомої етіології – 77 (57,0 %) хворих, 
із них у 28 (20,7 %) плевральний випіт був двобічний; дисеміновані за-
хворювання легень (ДЗЛ) невідомої етіології – 24 (17,8 %), внутрішньо-
грудна лімфаденопатія невідомої етіології – 10 (7,4 %), туберкульоз ле-
гень – 6 (4,4 %), емпієма плеври – 5 (3,7 %), хронічний туберкульозний 
плеврит – 4 (3,0 %) з іншою патологією – 9 (6,7 %) хворих. Види опе-
ративних втручань представлені в табл. 1. 

Таблиця 1 
Розподіл хворих на ІХС за видами оперативних втручань 

Оперативні втручання Абс. (%) 

Відеоторакоскопічні 

Біопсія плеври при плевральних випотах невідомої етіології 77 (57,0) 

Біопсія внутрішньогрудних лімфовузлів 9 (6,7) 

Атипова резекція легень 5 (3,7) 

Видалення ліпоми середостіння 2 (1,5) 

Видалення кисти перикарда 2 (1,5) 

Відеоасистовані 

Біопсія легені 21 (15,6) 

Типові лобектомії 5 (3,7) 

Типові сегментектомії з роздільною обробкою елементів кореня 4 (3,0) 

Атипові сегментектомії 4 (3,0) 

Плевректомія з декортикацією легені 2 (1,5)) 

Комбіновані сегментарні резекції 1 (0,7) 

Біопсія внутрішньогрудних лімфовузлів 1 (0,7) 

Санація специфічної емпієми 1 (0,7) 

Біопсія новоутворення середостіння 1 (0,7) 

 

Діагноз ІХС ґрунтувався на даних анамнезу, ЕКГ, ЕхоКГ-показ-
ників, велоергометрії (ВЕМ). На догоспітальному етапі у 12 (8,9 %) хво-
рих для уточнення діагнозу ІХС була проведена коронаровентрикуло-
графія, у 19 (14,0 %) – ВЕМ та у 13 (9,6 %) хворих – спіральна ком-
п’ютерна томографія серця. В анамнезі 8 (5,1 %) хворих перенесли ін-
фаркт міокарда. 

Всім хворим у передопераційному періоді було проведене доплер-
ехокардіографічне дослідження. Для оцінки систолічної функції лівого 
шлуночка (ЛШ) використовували лівий парастернальний доступ по 
довгій oсі серця та визначали його кінцево-діастолічний і кінцево-си-
столічний об'єми, розраховані за Simpson, а також фракцію викиду 
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(ФВ, %) ЛШ: ФВ > 55 % мала місце у 35 (25,1 %) хворих, ФВ 40—55 % – 
у 78 (57,7 %), ФВ < 40 % – у 22 (16,3 %) хворих. Як видно, у більшості 
пацієнтів скоротлива здатність міокарда була знижена. 

Серед інших методів дообстеження хворих на ІХС застосовували 
проби з фізичним навантаженням у 131 (97,0 %) пацієнта (у 4 хворих 
не проводили через виражену гіпертермію) та доопераційний Холтеров-
ський моніторинг у 14 (11,4 %), за результатами якого 2 (1,4 %) пацієн-
там було встановлено тимчасовий кардіостимулятор. 

 
Результати та їх обговорення. Проблема забезпечення безпеки хво-

рого на ІХС в периопераційному періоді є фундаментальним напрямом 
сучасної медицини та базується на двох основних принципах: 

1) доопераційна ідентифікація пацієнтів високого ризику, 
2) діагностика периопераційної ішемії міокарда для проведення 
анестезіологічних і антиішемічних заходів щодо зменшення роз-
повсюдженості та тяжкості периопераційної ішемії міокарда і 
покращення найближчих та віддалених  результатів лікування. 

Для кількісної передопераційної оцінки серцево-судинного ризику 
рекомендується визначення клінічних прогностичних індексів виник-
нення кардіальних ускладнень (Lee, Goldman, Eagle, Detskyт та ін.). 
Крім того, однією з важливих складових з погляду оцінки тяжкості ІХС 
є визначення функціональних резервів пацієнта в метаболічних одини-
цях (МЕТ). На кінцевий результат також впливає обсяг операції, який 
оцінюють за хірургічним ризиком (низький, середній и високий). ВТС і 
ВАТС належать в основному до низького і середнього рівня. 

За результатами визначення індексу Goldman розподіл пацієнтів за 
кількістю балів був таким: 

— до 5 балів (I клас) – 9 (6,7 %), 
— 6—12 балів (IІ клас) – 97 (71,8 %), 
— 13—25 балів (IІІ клас) – 24 (17,78 %), 
— > 26 балів (IV клас) – 5 (3,7 %). 
За результатами підрахунку балів найбільшу групу склали пацієнти 

ІІ і ІІІ класів. Тому, інтерпретуючи отримані дані, можна прогнозувати 
очікування виникнення ускладнень в межах 10 %. 

Розподіл хворих за станом функціональних резервів був таким: 
— дуже добрий (більше 10 МЕТ) – 38 (28,1 %), 
— добрий (7—10 МЕТ) – 68 (50,4 %), 
— задовільний (4—7 МЕТ) – 26 (19,3 %), 
— поганий (менше 4 МЕТ) – 3 (2,2 %). 
Аналізуючи дані, можна зробити висновок, що переважна кількість 

пацієнтів мала достатні функціональні резерви і не мала істотних від-
мов у проведенні хірургічного лікування. 

Безпосередня безпечність інтраопераційного періоду визначається 
вибором методу анестезії та обсягом необхідного моніторингу. Анесте-
зіологічне забезпечення при даних видах оперативних вручань проводи-
мо відповідно до сучасної концепції анестезіології, яка базується на ос-
новному принципі – створенні максимально ефективної і безпечної 
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анестезії. В нашій клініці при ВТС і ВАТС оперативних втручаннях ми 
застосовуємо такі види анестезіологічного забезпечення: 

— під тотальною внутрішньовенною анестезією (ТВА) із застосуван-
ням міорелаксантів та штучної вентиляції легень (ШВЛ) було 
проведено 76 (56,3 %) ВТС оперативних втручань, 

— під ТВА зі збереженням спонтанного дихання – 41 (30,4 %) ВТС 
операція, 

— під седацією з місцевою анестезією – 18 (13,3 %) випадків. 
Медикаментозне анестезіологічне супроводження залежало від виду 

анетезії (табл. 2). 
Таблиця 2 

Медикаментозне анестезіологічне супроводження 

Вид анестезії Препарати 
Індукція в 
анестезію 

Підтримання 
анестезії 

Седація з місцевою 
анестезією 

O2 
Пропофол 
Тіопентал Na 

Преоксигенація 
2—2,5 мг/(кг⋅10 с) 
2—4 мг/кг 

FiO2 = 1,0 
2—4 мг/кг 

ТВА зі збереженням 
самостійного дихання 

O2 

Сибазон 
Фентаніл 
Пропофол або 
Тіопентал Na 

Преоксигенація 
5—10 мг 
10 мкг 
2—2,5 мг/(кг⋅10 с) 
3—6 мг/кг 

FiO2 = 1,0 
 
3—5 мкг/(кг⋅год) 
 
4—7 мг/(кг⋅год) 

ТВА з використанням 
міорелаксантів та ШВЛ

O2 
Сибазон 
Фентаніл 
Пропофол 
або Тіопентал Na 
Дітілін 
Ардуан 

Преоксигенація 
5—10 мг 
10—20 мкг 
2—2,5 мг/(кг⋅10 с) 
3—6 мг/кг 
2—2,5 мг/кг 
0,025—0,05 мг/кг 

FiO2 = 0,4—1,0 
 
 
4—7 мг/(кг⋅год) 
 
 
Початкова доза – 
0,05—0,1 мг/кг, 
підтримуюча –  
10—15 мкг/(кг⋅год) 

 
Виходячи з власного досвіду, хочемо зазначити, що в значній кіль-

кості випадків оперативні втручання при ексудативних плевритах не 
потребують повноцінної загальної анестезії і можуть бути проведені в 
умовах медикаментозної седації, що дозволяє досягти ефективного ане-
стезіологічного захисту. Це зумовлено високим ризиком кардіальних 
ускладнень та низькими функціональними резервами у хворих з даною 
патологією при супутній ІХС, адже більшість з них тривалий час була 
лікована з приводу кардіогенного плевриту. Ризик повноцінної анестезії 
в такій ситуації перевищує ризик оперативного втручання. В таких ви-
падках основну увагу приділяємо місцевій анестезії, а седація при цьо-
му по суті є "анестезією супроводження". Підвищення якості анестезіо-
логічного захисту відбувається шляхом сумації або потенціювання анал-
гетичного ефекту місцевих анестетиків і загальних анестетиків та анал-
гетиків. Знижуються їх токсичні і побічні ефекти, тому що доза в разі 
спільного застосування зменшується. Відмінною особливістю даного 
виду анестезії є мінімальний вплив на серцево-судинну систему та вен-
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тиляційно-перфузійні відношення. Крім того дана методика прискорює 
процес післянаркозного пробудження і активізації хворих. 

Наш досвід показує значний позитивний ефект при поєднанні 
даного виду анестезії із застосуванням методик запобіжної аналгезії. 
Використання методик упереджувальної анестезії дозволяє підвищити 
якість знеболення та уникнути таких небажаних явищ, як гіперседація, 
депресія дихання, психо-емоційний дискомфорт. 

Відзначимо ще один важливий позитивний момент при ВТС і 
ВАТС оперативних втручаннях – мінімальна травматизація, відсутність 
великої раньової поверхні, менша тривалість значно зменшують втрати 
рідини. Це дозволяє зменшити обсяги інфузійної підтримки і в серед-
ньому становить близько 2—5 мл/кг, що має велике значення при наяв-
ності поєднаної супутньої патології, особливо у пацієнтів старшого 
віку. 

Забезпечити адекватний перебіг периопераційного періоду немож-
ливо без належного моніторингу, що починається до моменту індукції 
анестезії і обов’язково включає ЕКГ з підрахунком ЧСС та візуаліза-
цією сегменту ST мінімум у двох відведеннях, неінвазивне визначення 
АТ, пульсоксиметрію з плетизмографією. Традиційно більшість анесте-
зіологів для оцінки ефективної гемодинаміки орієнтуються на аналіз 
динаміки АТ. Саме АТ в більшості випадків є першим показником, на 
зміни значень якого реагують зміною лікувальної тактики, вирішуючи 
питання про розширення інфузійно-трансфузійної терапії або призна-
чення інотропних чи гіпотензивних препаратів. В табл. 3 наведено оc-
новні показники гемодинаміки та роботи серця в інтраопераційному 
періоді у хворих з різною ФВ ЛШ. 

Таблиця 3 
Основні показники інтраопераційної гемодинаміки, M ± m 

Фракція викиду ЛШ, % 
Показник 

>55 40—55 <40 

АТ систолічний, мм рт. ст. 124 ± 32 131 ± 53 127 ± 38 

АТ діастолічний, мм рт. ст. 82 ± 17 78 ± 36 94 ± 28 

ЧСС, хв—1 76 ± 22 82 ± 37 68 ± 26 

Зниження SpO2 < 95 %, % хворих 5,1 34,3 28,9 

Зміни інтервалу ST, % хворих — 12 27 

 
Як видно з табличних даних, найбільші зміни гемодинаміки та ро-

боти серця мають пацієнти зі зниженою та низькою ФВ ЛШ. Коливан-
ня АТ спостерігалися у 102 (75,6 %) хворих, ЧСС – у 91 (67,4 %) па-
цієнта. Всі патологічні стани були вчасно діагностовані та скореговані. 

Основним завданням в інтраопераційному періоді є підтримання в 
міокарді балансу між потребою в кисні та його доставкою. Цього 
можна досягти двома шляхами: по-перше, уникати тахікардії, а також 
значного підвищення кінцево-діастолічного тиску в ЛШ; по-друге, під-
тримувати оптимальний АТ (в межах ±20 % від вихідного), гемоглобін 
вище 90 г/л, Ht на рівні 0,3, PаО2 вище 60 мм рт. ст., нормотермію. 
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Проте ряд інтраопераційних подій може погіршити цей баланс і по-
требувати відповідних дій. 

Профілактичне застосування анестезіологічних і антиішемічних за-
ходів зі зменшення розповсюдженості та тяжкості периопераційної іше-
мії міокарда і покращення найближчих та віддалених результатів ліку-
вання умовно можна розподілити на три періоди: перед-, інтра- і 
післяопераційний. 

Основними завданнями передопераційного періоду підготовки до 
некардіального оперативного втручання хворого на ІХС є оптимізація 
медикаментозної терапії відповідно до рекомендацій кардіолога. Згід-
но з проведеними дослідженнями, найбільш ефективними препара-
тами, що дозволяють покращити післяопераційні наслідки, є бета-ад-
реноблокатори та статини, які сприяють зменшенню потреби міокарда 
в кисню та ремодулюють пошкодження в ньому, покращують коро-
нарний кровообіг, попереджають розвиток атеросклеротичних бляшок 
та тромбів. 

На базі нашої клініки розроблено та успішно впроваджено в прак-
тику спосіб підготовки хворих до відеоторакоскопічних операцій із су-
путньою ІХС. У передопераційному періоді проводять такі заходи: 
комп’ютерну томографію органів грудної порожнини з контрастуван-
ням, визначення газового складу артеріальної та венозної крові, при-
значають пацієнтам кардіотропну терапію 4,2 % розчином тівортіна 
100 мл внутрішньовенно крапельно та 50 мг тіотріазоліну внутрішньо-
мязево двічі на добу (Патент України № 94960 від 25.11.2014 р.). Це до-
зволило зменшити випадки кардіологічних ускладнень в периоперацій-
ному періоді, скоротити тривалість післяопераційного періоду та термін 
стаціонарного лікування, а також знизити летальність. 

Крім того, дана група пацієнтів емоційно більш лабільна. Психоло-
гічна підготовка в передопераційному періоді є обов’язковим компо-
нентом анестезіологічного забезпечення, тому що психо-емоційний 
комфорт сприяє швидшому відновленню загального стану та коротко-
строковому знаходженню в стаціонарі. 

Ранній післяопераційний період, як правило, супроводжується тахі-
кардією, артеріальною гіпертензією, змінами внутрішньо- і позасудин-
ного об’ємів, гіперкоагуляцією, болями. Але завжди необхідно врахову-
вати, що на фоні адекватного використання опіоїдів можливий без-
симптомний перебіг післяопераційної ішемії міокарда. Тому основними 
завданнями даного періоду є інгаляції кисню, знеболення, продовження 
моніторингу та прийому базової терапії, реєстрація ЕКГ протягом 
72 год, профілактика тромбоемболічних ускладнень. 

В нашому дослідженні загальна ефективність хірургічного ліку-
вання становила 97,9 %, кількість ускладнень – 14 (11,4 %) випадків. 
Серед серцево-судинних ускладнень були зафіксовані ішемічні прояви 
на ЕКГ – 5 (11,9 %) випадків, порушення серцевого ритму – 4 (3,0 %), 
ознаки серцевої недостатності – 3 (2,1 %), ознаки тромбоемболічних 
ускладнень – 2 (1,4 %). Всі ускладнення були вчасно діагностовані та 
успішно проліковані. В нашій практиці летальність становила 3 (2,1 %) 
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випадки: 1 (0,7 %) внаслідок гострого інфаркту міокарда та 2 (1,4 %) 
внаслідок раптової коронарної смерті. 

Стабілізація показників гемодинаміки в периопераційному періоді 
сприяє зменшенню частоти післяопераційних кардіологічних усклад-
нень. Саме ефективне анестезіологічне забезпечення є однією з основ 
безпечної хірургії, тому що ризик анестезії у даної когорти хворих пе-
ревищує ризик оперативного втручання. 
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ОСОБEННОСТИ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ РАЗНОГО 
ВОЗРАСТА ХИРУРГИЧЕСКОГО 

ФТИЗИОПУЛЬМОНОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ  
С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

СЕРДЦА ПРИ ВИДЕОТОРАКОСКОПИЧЕСКОМ 
ЛЕЧЕНИИ ПАТОЛОГИИ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ 

 
Н. С. Опанасенко, Л. И. Леванда, Е. В. Климец, Р. С. Демус, 

А. В. Терешкович, Б. Н. Коник, М. И. Калениченко 
 

Государственное учреждение "Национальный институт 
фтизиатрии и пульмонологии  

им. Ф. Г. Яновского НАМН Украины", 03680 Киев 
 
Проведен ретроспективный анализ 135 случаев видеото-
раскопических и видеоасистированных оперативных вмеша-
тельств (ВТС и ВАТС) у больных разного возраста с сопут-
ствующим диагнозом ишемической болезни сердца. Во всех 
случаях проведена идентификация пациентов высокого рис-
ка по индексу Goldman и определение функциональных ре-
зервов в метаболических единицах. Приведены собственные 
данные видов выполненных операций и видов анестезии с 
обоснованием их безопасности. Проведен анализ интраопе-
рационных показателей гемодинамики у пациентов с раз-
личной фракцией выброса левого желудочка. Общая эффек-
тивность хирургического лечения составила 97,9 %, коли-
чество осложнений – 14 (11,4 %) случаев, летальность – 3 
(2,1 %) случая. Акцентировано внимание на необходимости 
диагностики и профилактического применения антиишеми-
ческих и анестезиологических мероприятий по уменьшению 
распространенности и тяжести периоперационной ишемии 
миокарда. 
 
 

PECULIARITIES OF MANAGEMENT OF SURGICAL 
PULMONOLOGY PROFILE PATIENTS OF VARIOUS AGES 

WITH CONCOMITANT ISCHEMIC HEART DISEASE 
DURING VIDEOTHORACOSCOPIC TREATMENT OF 

RESPIRATORY DISEASES 
 

N. S. Opanasenko, L. I. Levanda, E. V. Klimets, R. S. Demus,  
A. V. Tereshkovich, B. N. Konik, M. I. Kalenichenko 

 
State institutiton " F. G. Yanovsky National Institute of 

Phthisiology and Pulmonology NAMS Ukraine", 03680 Kyiv 
 
Conducted was a retrospective analysis of 135 videothoracospic 
and video-assisted thoracoscopic surgical interventions in patients 
with concomitant ischemic heart disease with identification of high 
risk patients using Goldman index and determination of functional 
reserves of patients in metabolic units. Presented are own data 
about the types of interventions made and types of anesthesia with 
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substantiation of their safety. Intraoperative hemodynamic 
parameters in patients with varying left ventricular ejection fraction 
were analyzed. The overall effectiveness of surgical treatment was 
97.9 %, the number of complications – 14 (11.4 %) of cases and 
mortality rate – 3 (2.1 %) cases. The need for diagnosis and 
preventive use of antiischemic and anesthetic measures to reduce 
occurrence and severity of perioperative myocardial ischemia was 
emphasized.  
 
 

Відомості про авторів 

Відділення торакальної хірургії та інвазивних методів 
М. С. Опанасенко – зав. відділення, д.м.н. (opanasenko@ifp.kiev.ua) 
О. В. Терешкович – с.н.с., к.м.н. 
М. І. Калениченко – н.с., к.м.н. 

Відділення хірургічного лікування туберкульозу і неспецифічних захворювань легень, 
ускладнених гнійно-септичними інфекціями 
Р. С. Демус – торакальний хірург  
Б. М. Конік – торакальний хірург 

Відділення анестезіології 
Л. І. Леванда – лікар-анестезіолог 
Є. В. Климець – лікар-анестезіолог 



 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2015. Т.24. № 2 185 

"Пробл. старения и долголетия", 2015, 24, № 2. – С. 185—192 
 
УДК 616.71-071.3-055.2:618.173 
 
 
В. В. Поворознюк, Н. І. Дзерович, Л. Л. Синєок, А. С. Мусієнко 

 
Державна установа "Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова  

НАМН України", 04114 Київ 
 

АПЕНДИКУЛЯРНА ЗНЕЖИРЕНА МАСА 
ЗАЛЕЖНО ВІД ВМІСТУ БІЛКА В ДОБОВОМУ 
РАЦІОНІ ХАРЧУВАННЯ В УКРАЇНСЬКИХ 

ЖІНОК У ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОМУ ПЕРІОДІ 
 
 

Вивчали показники апендикулярної знежиреної маси залежно 
від вмісту білка в раціоні харчування у 63 українських жінок 
віком 52—89 років у постменопаузальному періоді, які були 
розподілені на 4 групи: 52—59 років (n = 9), 60—69 років 
(n = 26), 70—79 років (n = 21), 80—89 років (n = 7). Встановлено, 
що з віком вміст білка у добовому раціоні харчування жінок 
зменшується. Жінки віком 80—89 років, які вживають менше 
1,0 г білка на 1 кг маси тіла, становлять більше половини серед 
обстежених (57,1 %), що вірогідно відрізнялось від показника, 
встановленого у жінок вікової групи 52—59 років (22,2 %). При 
проведенні квартильного аналізу обстежені жінки залежно від 
індексу апендикулярної знежиреної маси (ІАЗМ) також були 
розподілені на 4 групи: Q1. ІАЗМ = 5,20—5,84 кг/м2 (n = 15),  
Q2. ІАЗМ = 5,85—6,25 кг/м2 (n = 17), Q3. ІАЗМ = 6,26—6,56 кг/м2 

(n = 16), Q4. ІАЗМ = 6,57—7,65 кг/м2 (n = 15). Встановлено, що 
чим нижче вміст білка у раціоні харчування обстежених жінок, 
тим нижчими є значення показників апендикулярної знежире-
ної маси. При проведенні регресійного аналізу встановлений 
вірогідний зв’язок між вмістом білка, незамінних і замінних 
амінокислот у добовому раціоні та ІАЗМ. Таким чином, необ-
хідні подальші дослідження з метою розробки рекомендацій 
щодо корекції харчування осіб старших вікових груп. 
 
Ключові слова: апендикулярна знежирена маса, білок, 
харчування, жінки. 

 
 

Відомо, що кількість спожитої їжі людьми за період від 40 до 70 років 
зменшується приблизно на 25 %. "Вікова анорексія" розвивається внас-
лідок впливу вісцеральних, гормональних, неврологічних, фармаколо-
гічних та психосоціальних факторів [1—4, 7, 9, 10]. 

                                                 
 В. В. Поворознюк, Н. І. Дзерович, Л. Л. Синєок, А. С. Мусієнко, 2015. 
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Порівняно з людьми молодого віку літні люди їдять більш повіль-
но, можуть мати проблеми з жуванням, в меншій мірі відчувають голод 
та спрагу. Більш швидке насичення їжею у літніх людей спостерігається 
внаслідок порушення розслаблення дна шлунка, збільшення викиду хо-
лецистокініну у відповідь на прийом жирної їжі, підвищення рівня леп-
тину, що частково може бути пов’язано з наростанням з віком частки 
жирової тканини в загальній масі тіла та лептин-резистентністю [4, 10]. 

Не менш важливу роль у розвитку "вікової анорексії" відіграють 
психосоціальні чинники. У дослідженні "National diet and nutrition survey" 
встановлено, що 14 % осіб літнього віку, які проживають в домашніх 
умовах, і 21 % – у домах престарілих, страждають від недостатнього 
вживання нутрієнтів. При цьому необхідно відзначити, що у пацієнтів, 
які перебувають на стаціонарному лікуванні, значення цього показника 
сягають 72 % [10]. 

Крім того, для людей літнього віку характерна менша фізична ак-
тивність порівняно з особами молодого і середнього віку, що зумовлено 
зменшенням синтезу механо-ростового фактора, активацією синтезу 
м’язовою тканиною міостатину, зменшенням синтезу білка в м’язовій 
тканині та наявністю супутньої патології [3, 5, 7]. Таким чином, зами-
кається "порочне коло", а саме зниження м’язової сили і фізичної ак-
тивності в літньому віці може збільшити ризик погіршення харчування, 
тоді як недостатнє харчування може сприяти подальшому зниженню 
фізичної працездатності [10]. 

Скелетна мускулатура є основним білковим депо організму людини – 
депо амінокислот, які мобілізуються при голодуванні й хворобі та вико-
ристовуються для глюконеогенезу в печінці для вироблення енергії 
шляхом прямого метаболізму амінокислот. Адекватне споживання білка 
потрібно для забезпечення скелетної мускулатури необхідною анаболіч-
ною підтримкою, оскільки білкова їжа надає прямий анаболічний ефект 
мускулатурі через регуляторну вісь mTOR [4]. 

У дослідженні N. Sayhoun зазначено, що понад 50 % літніх людей 
вживає менше 1,0 г високоякісного білка на 1 кг маси на добу, за да-
ними J. Kerstetter та співавт., у 32—41 % жінок і 22—38 % чоловіків віком 
старше 50 років кількість білка у раціоні харчування становить 
0,8 г/(кг⋅добу), а результати дослідження R. Roubenoff, V. Hughes показа-
ли, що 30 % осіб похилого віку вживають білка менше 0,8 г/(кг⋅добу), 
15 % – менше 0,6 г/(кг⋅добу) (цит. за [9]). Вживання білка менше 
0,45 г/(кг⋅добу) призводить до прогресивної і швидкої втрати знежи-
реної (скелетної м’язової) маси та погіршання функціонального стану 
м’язової тканини [5]. 

За рахунок метаболічних змін у людей літнього віку продукція білка 
в м’язовій тканині є меншою порівняно з особами молодого віку при 
вживанні однакової його кількості. У дослідженні S. Solerte (цит. за [9]) 
встановлено, що додаткове призначення пацієнтам із саркопенією білка 
в дозі 0,25 г/(кг⋅добу) викликало достовірне підвищення знежиреної 
маси. При вживанні білка у кількості 1,6 г/(кг⋅добу) відзначена гіпер-
трофія м’язів у людей літнього віку. Попередні результати нещодавно 
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опублікованого рандомізованого дослідження показали, що оптималь-
ною кількістю високоякісного білка є 25—30 г за один прийом їжі, тому 
що більш високий його вміст не викликає стимуляцію синтезу білка 
м’язової тканини [5, 7, 9, 11]. Важливо відзначити, що, згідно з реко-
мендаціями щодо харчування пацієнтів із саркопенією, особам літнього 
віку рекомендується вживати білок у кількості 1,0—1,5 г/(кг⋅добу) [9]. 

Серед незамінних амінокислот найбільш потужний анаболічний 
вплив на м’язову тканину має лейцин. Результати досліджень під-
тверджують ефективність сумішей, збагачених лейцином, у профілак-
тиці втрати м’язової маси. У дослідженні S. Solerte та співавт. (цит. за 
[9]) показано, що коли обстежувані віком 66—84 років протягом 18 міс 
вживали 8 г незамінних амінокислот, це привело до збільшення м’язо-
вої маси, зменшення фактора некрозу пухлини-альфа, а також збіль-
шення чутливості до інсуліну. Доведено, що синтез білка у м’язовій 
тканині зростає при вживанні незамінних амінокислот та одночасному 
виконанні фізичних вправ. У дослідженні "Health, aging, and body 
composition study" встановлено, що особи, які вживають найвищу кван-
тиль білка, втрачають на 40 % менше апендикулярної знежиреної маси 
порівняно з особами, які вживають найменшу квантиль [9]. 

Таким чином, враховуючи вищезазначене, важливими є вивчення 
особливостей харчування людей старших вікових груп та розробка по-
дальших рекомендацій щодо його корекції. Особливо це стосується жі-
нок похилого віку, в яких протягом клімактеричного періоду виникають 
істотні гормональні зміни, що впливають на різні ланки обміну речо-
вин. Тому метою дослідження стало вивчити показники апендикулярної 
знежиреної маси залежно від вмісту білка в раціоні харчування в 
українських жінок у постменопаузальному періоді. 

 
Обстежувані та методи. Обстежено 63 жінки віком 52—89 років, які 

були розподілені на 4 групи: 1 – 52—59 років (n = 9), 2 – 60—69 років 
(n = 26), 3 – 70—79 років (n = 21), 4 – 80—89 років (n = 7). У до-
слідження не включали осіб з тяжкою соматичною, ендокринною пато-
логією та тих, які приймають препарати, що будь-яким чином вплива-
ють на стан м’язової системи та структурно-функціональний стан кіст-
кової тканини. 

Для оцінки особливостей харчування жінок використовували метод 
триденної вибірки. Нутрієнтний склад розраховували з використанням 
таблиць хімічного складу та харчової цінності продуктів за допомогою 
комп’ютерної програми, розробленої НТЦ "Віріа" (Київ). Показники 
знежиреної маси оцінювали з використанням двохфотонної рентгенів-
ської абсорбціометрії (Рrodigy, GE, США). Для оцінки знежиреної маси 
використовували індекс апендикулярної знежиреної маси (ІАЗМ), який 
розраховували за такою формулою:  

ІАЗМ = знежирена маса верхніх і нижніх кінцівок (кг)/зріст (м2). 

При проведенні квартильного аналізу залежно від ІАЗМ обстежені 
жінки були розподілені також на 4 групи: Q1) ІАЗМ = 5,20—5,84 кг/м2 
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(n = 15), Q2) ІАЗМ = 5,85—6,25 кг/м2 (n = 17), Q3) ІАЗМ = 6,26—6,56 кг/м2 

(n = 16), Q4) ІАЗМ = 6,57—7,65 кг/м2 (n = 15).  
Статистичний аналіз проводили з використанням кореляційного, 

регресійного і однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA з по-
правкою Шеффе та тесту LSD. 

 
Результати та їх обговорення. Антропометричні характеристики обсте-

жених жінок залежно від віку представлені у табл. 1. Вірогідних відмін-
ностей за масою тіла та індексом маси тіла не було виявлено. 

Таблиця 1 
Антропометричні характеристики жінок різного віку у постменопаузальному періоді, M ± SD 

Показник 52—59 років 60—69 років 70—79 років 80—89 років Р 

Зріст, м 1,62 ± 0,06 1,61 ± 0,06 1,60 ± 0,08 1,53 ± 0,06 0,02 

Маса тіла, кг 63,56 ± 9,07 64,12 ± 7,21 65,43 ± 10,34 59,29 ± 9,48 0,47 

Індекс маси тіла, кг/м2 24,35 ± 3,44 24,61 ± 2,57 25,66 ± 3,33 25,39 ± 3,02 0,58 

 
Встановлено, що з віком вміст білка у добовому раціоні харчування 

жінок зменшується. При цьому жінки віком 80—89 років, які вживають 
менше 1,0 г білка на 1 кг маси тіла, становлять більше половини серед 
обстежених (57,1 %), що вірогідно відрізнялось від показника, встанов-
леного у жінок вікової групи 52—59 років 22,2 % – (рис. 1). 

У групах обстежених при квартильному розподілі за ІАЗМ жінки 
вірогідно не відрізнялись за віком та антропометричними характеристи-
ками (табл. 2). 

Таблиця 2 
Квартильний розподіл жінок у постменопаузальному періоді за індексом апендикулярної 

знежиреної маси, M ± SD 

Показник 
Q1 

(5,20—5,84 кг/м2)
Q2 

(5,85—6,25 кг/м2)
Q3 

(6,26—6,56 кг/м2)
Q4 

(6,57—7,65 кг/м2) 
Р 

Вік, років 68,47 ± 9,40 66,24 ± 8,12 69,69 ± 9,64 69,67 ± 10,36 0,69 

Зріст, м 1,59 ± 0,08 1,61 ± 0,06 1,61 ± 0,06 1,57 ± 0,08 0,38 

Маса тіла, кг 60,07 ± 8,56 64,06 ± 8,30 67,00 ± 7,97 64,40 ± 9,91 0,18 

Індекс маси 
тіла, кг/м2 23,67 ± 3,32 24,63 ± 2,82 25,81 ± 2,66 25,92 ± 2,86 0,12 

 
За результатами квартильного аналізу встановлено, що чим нижче 

вміст білка у добовому раціоні харчування обстежених жінок, тим ниж-
чими є значення показників апендикулярної знежиреної маси (рис. 2). 
Вірогідно вищі значення показників ІАЗМ були встановлені у групі Q4 
порівняно з Q1 (Р = 0,02) та Q2 (Р = 0,003). 

При проведенні регресійного аналізу встановлений вірогідний зв’я-
зок між вмістом білка, незамінних та замінних амінокислот у добовому 
раціоні харчування та індексом апендикулярної знежиреної маси 
(рис. 3). 
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Рис. 1. Розподіл жінок різного віку у 

постменопаузальному періоді, які 
вживають за добу < 1 г білка/кг 
маси тіла. 

Рис. 2. Квартильний розподіл індексу 
апендикулярної знежиреної ма-
си залежно від вмісту білка у 
добовому раціоні харчування у 
жінок постменопаузального пе-
ріоду. 

 

 
Рис. 3. Зв’язок між вмістом білка, незамінних та замінних аміно-

кислот у добовому раціоні харчування та індексом апенди-
кулярної знежиреної маси у жінок у постменопаузальному 
періоді. 
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Отже, з віком вміст білка в добовому раціоні харчування україн-
ських жінок зменшується. За результатами квартильного аналізу вста-
новлено, що чим нижче вміст білків у раціоні харчування обстежених 
жінок, тим нижчими є значення показників апендикулярної знежиреної 
маси. Отримані нами результати підтвердили дані літератури щодо ві-
рогідного зв’язку між вмістом білка, амінокислот у раціоні харчування 
та знежиреною (скелетною м’язовою) масою у людей старших вікових 
груп. Таким чином, необхідні подальші дослідження з метою розробки 
рекомендацій щодо корекції харчування осіб старших вікових груп. 
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АППЕНДИКУЛЯРНАЯ ОБЕЗЖИРЕННАЯ МАССА  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СОДЕРЖАНИЯ БЕЛКА  

В СУТОЧНОМ РАЦИОНЕ ПИТАНИЯ У УКРАИНСКИХ 
ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 

 
В. В. Поворознюк, Н. И. Дзерович, Л. Л. Синеок,  

А. С. Мусиенко 
 

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

 
Изучали показатели аппендикулярной обезжиренной массы 
в зависимости от содержания белка в cуточном рационе 
питания у 63 украинских женщин в возрасте 52—89 лет в 
постменопаузальном периоде, которые были распределены 
на 4 группы: 52—59 лет (n = 9), 60—69 лет (n = 26), 70—79 лет 
(n = 21), 80—89 лет (n = 7). Установлено, что с возрастом со-
держание белка в суточном рационе питания женщин умень-
шается. Женщины в возрасте 80—89 лет, которые употребля-
ют меньше 1,0 г белка на 1 кг массы тела, составляют больше 
половины среди обследованных (57,1 %), что достоверно от-
личалось от показателя, установленного у женщин возрастной 
группы 52—59 лет (22,2 %). При проведении квартильного ана-
лиза обследованные женщины в зависимости от индекса аппен-
дикулярной обезжиренной массы (ИАОМ) также были под-
разделены на 4 группы: Q1. ИАОМ = 5,20—5,84 кг/м2 (n = 15), 
Q2. ИАОМ = 5,85—6,25 кг/м2 (n = 17), Q3. ИАОМ = 6,26—
6,56 кг/м2 (n = 16), Q4. ИАОМ = 6,57—7,65 кг/м2 (n = 15). Уста-
новлено, что чем ниже содержание белка в рационе питания 
обследованных женщин, тем более низкими являются значе-
ния показателей апендикулярной обезжиренной массы. При 
проведении регрессионного анализа установлена достовер-
ная связь между содержанием белка, незаменимых и за-
менимых аминокислот в суточном рационе и ИАОМ. Таким 
образом, необходимы дальнейшие исследования с целью 
разработки рекомендаций относительно коррекции питания 
лиц старших возрастных групп. 
 
 
APPENDICULAR LEAN MASS DEPENDING ON PROTEIN 

CONTENT IN DAILY FOOD RATION OF UKRAINIAN 
POSTMENOPAUSAL WOMEN 

 
V. V. Povoroznyuk, N. I. Dzerovych, L. L. Sineok,  

А. S. Мusienko 
 

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

 
Indices of appendicular lean mass were investigated depending on 
protein content in the daily diet of 63 Ukrainian postmenopausal 
women aged 52—89 divided in four age groups: 52—59 (n = 9), 
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60—69 (n = 26), 70—79 (n = 21), 80—89 (n = 7). The protein 
content in the daily diet of women was found to decrease with 
age. Women aged 80—89, who consume less than 1.0 g of protein 
per 1 kg of body weight, comprise over half of those under 
investigation (57.1 %), which differs significantly from the data 
defined in women aged 52—59 (22.2 %). While conducting quartile 
analysis the women were also divided in four groups depending 
on the index of appendicular lean mass (IALM):  
Q1. IALM = 5.20—5.84 kg/m2 (n = 15), Q2. IALW = 5.85—
6.25 kg/m2 (n = 17), Q3. IALW = 6.26—6.56 kg/m2 (n = 16),  
Q4. IALM = 6.57—7.65 kg/m2 (n = 15). The lower protein 
content in the diet of women under investigation, the lower were 
found to be values of indices of appendicular lean mass. The 
results of regression analysis revealed significant relationship 
between the contents of protein, essential and nonessential amino 
acids in daily food ration and IALM. Therefore, further 
investigation is needed for developing recommendations regarding 
correction of the diet of elderly and old persons. 
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ВПЛИВ ПРОБІОТИЧНИХ КУЛЬТУР 
LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS LA5  
ТА BIFIDOBACTERIUM LACTIS BB12  

НА ДИСПЕПТИЧНІ СИМПТОМИ У ЛЮДЕЙ 
ЛІТНЬОГО ТА СТАРЕЧОГО ВІКУ  
З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ 

 
 

Обстежено 70 осіб віком 60—80 років з метаболічним синд-
ромом (МС), яких було розподілено на 3 групи: 1 (контроль-
на) – 20 хворих з МС без диспептичних симптомів (ДС) та 
без дисбактеріозу кишечника (ДК), 2 – 9 хворих з МС та ДС, 
3 – 41 хворий з МС та ДК. Обстежені 2 і 3 груп отримували 
пробіотичні культури у дозі 1,3⋅108 Lactobacillus acidophilus 
LA5 та у дозі 3,0⋅108 Bifidobacterium lactis BB12 тричі на день 
під час вживання їжі протягом 30 діб. Показано, що вжи-
вання пробіотичних культур сприяло покращенню пасажу 
калу, а також достовірно зменшувало кількість та вираже-
ність ДС у людей літнього та старечого віку як з ДК, так і 
без нього. Також пробіотичні культури сприяли нормалізації 
частоти випорожнень як при закрепах, так і при діареї. 
 
Ключові слова: старіння, дисбактеріоз кишечника, метаболічний 
синдром, диспепсія, пробіотики. 

 
 
Дослідження останніх десятиліть показали, що мікрофлора кишечника 
за своїм значенням у підтримці гомеостазу організму не поступається 
будь-якому іншому життєвоважливому органу [2]. Так, в останні роки 
з’явилось багато інформації про зв’язок між змінами кишечного біо-
ценозу та метаболічним синдромом (МС). Показано вплив видового 
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складу мікрофлори кишечника на розвиток ожиріння [19] та МС. Вва-
жається, що внаслідок надмірної ферментації мікроорганізмами хар-
чових волокон і деяких інших субстратів в організм людини потрапляє 
додаткова кількість енергії, що може сприяти збільшенню маси тіла. 
Крім того, показано, що мікрофлора кишечника впливає на гени, які 
регулюють енерговитрати організму [10]. 

Однак найбільш тісно з мікрофлорою пов’язана моторика кишеч-
ника [6]. Так, дисмоторика кишечника погіршує стан мікрофлори, і, 
навпаки, наявність дисбактеріозу супроводжується порушенням роботи 
кишечника. При цьому можливі як посилення моторики (діарейний 
синдром), так і її сповільнення (закрепи). Порушення моторики спо-
стерігається і при старінні, що пов’язано з віковими змінами локальних 
нервових сплетінь та загальної автономної нервової регуляції [8]. В 
першу чергу це стосується сповільнення моторики і зменшенням часто-
ти випорожнень, що в подальшому може призводити до розвитку за-
крепу. Проте не можна виключити роль у цьому процесі дисбіотичних 
порушень. Саме тому вивчення вікових особливостей мікробіоценозу 
кишечника може покращити розуміння його вікзалежних захворювань 
та різноманітних диспептичних синдромів (ДС) у людей похилого віку. 

Відомо, що з віком змінюється видовий склад бактерій в кишечни-
ку та співвідношення бактерій різних родів [13]. Так, виявлено знижен-
ня числа життєздатних бактерій роду Bacteroides, що пояснюється при-
йомом великої кількості антибіотиків протягом життя. Ці мікроорга-
нізми відповідають за перетравлення полісахаридів у товстому кишеч-
нику, тому зазначені зміни можуть впливати на метаболічний профіль 
мікрофлори [18]. Натомість збільшується число та видове різноманіття 
молочнокислих бактерій [20], причому молочнокисла мікрофлора пред-
ставлена в основному коковими формами [4]. Здатність лактобацил ви-
живати після антибіотикотерапії підкреслює їх цінність в якості про-
біотиків, особливо при антибіотик-асоційованій діареї. Зменшення 
кількості біфідобактерій є наступною значущою зміною в складі киш-
кової флори у людей літнього віку [11]. Це може сприяти зниженню 
імунної реакції та підвищенню чутливості до кишкових інфекцій. Окрім 
того, зміни мікрофлори кишечника в літньому віці характеризуються 
збільшенням кількості кишкової палички зі слабко вираженними фер-
ментативними властивостями, еубактерій, фузобактерій, спорових мік-
роорганізмів, дріжджових та інших грибів. Вивчення C. Andrieux мета-
болітів кишкової мікрофлори у людей віком від 3 до 89 років показало 
збільшення при старінні співвідношення D/L ізоформ лактату та кон-
центрацій метаболітів білкового гниття (аміак, валерат, ізо-бутират та 
ізо-валерат) [9]. Таким чином, зміни складу кишкової мікрофлори у 
людей старших вікових груп можна віднести до дисбактеріозу кишеч-
ника (ДК) І—II ступеня [1, 4].  

Особливу увагу науковці приділяють вивченню мікрофлори кишеч-
ника довгожителів. Так, L. Drago та співавт. показано, що у них змен-
шується кількість ентеробактерій, біфідобактерій і бактероїдів та збіль-
шується кількість клостридій. Разом з тим, кількість лактобацил не 
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відрізнялась від показників людей літнього віку. При цьому особливо-
стями кишкового мікробіоценозу у довгожителів є наявність певних 
субпопуляцій лактобацил, а також наявність Bifidobacterium longum у всіх 
обстеженних старше 100 років [15]. Інші дослідження мікробної попу-
ляції кишечника у довгожителів Абхазії також виявили у них значно 
більший вміст молочнокислих та біфідобактерій, чому, на нашу думку, 
сприяє молочно-рослинна спрямованість раціону харчування [3]. Такий 
склад мікрофлори кишечника у довгожителів формується з раннього 
дитинства і залишається незмінним протягом усього життя, що сприяє 
високому рівню здоров’я та більшій тривалості життя. 

Також в деяких роботах показано, що покращення складу мікро-
флори, зокрема завдяки використанню пробіотиків, сприяє нормаліза-
ції моторики кишечника як при закрепах, так і при діареї [5, 7]. Серед 
розмаїття пробіотичних бактерій особливої уваги заслуговують лакто- і 
біфідобактерії, оскільки вони є представниками нормальної мікрофлори 
кишечника людини. Нашу увагу привернули 2 штами зазначених бак-
терій – Lactobacillus acidophilus LA5 та Bifidobacterium lactis BB12, про-
біотичний ефект яких та безпека застосування доведені в численних 
дослідженнях. Зокрема, показана більш швидка реколонізація кишеч-
ника порівняно з плацебо та менша кількість епізодів діареї на фоні 
прийому зазначених культур [12]. Крім того, в експерименті на мишах 
пробіотичні культури сприяли зменшенню вікових змін метаболізму, 
що свідчить про їх геропротекторний вплив [14]. У пацієнтів із цукро-
вим діабетом ІІ типу прийом йогурту з пробіотичними культурами LA5 
та BB12 супроводжувався достовірним зменшенням загального холе-
стерину і ліпопротеїнів низької густини [16], а також зниженням рівня 
глюкози натще та покращенням антиоксидантного захисту [17]. 

Тому метою роботи стало вивчення особливостей диспептичних 
проявів у людей літнього та старечого віку в МС в залежності від наяв-
ності ДК, а також впливу Lactobacillus acidophilus LA5 та Bifidobacterium 
lactis BB12 на ці симптоми. 

 
Обстежувані та методи. Обстежено 70 осіб віком 60—80 років з МС, 

які підписали інформовану згоду. Хворих було розподілено на 3 групи: 
1 (контрольна) – 20 хворих лише з МС, 2 – 9 хворих з МС та з ДС, 3 – 
41 хворий з МС та з ДК. Всі обстежені груп 2 та 3 отримували пробіо-
тичні культури у дозі 1,3⋅108 Lactobacillus acidophilus LA5 та не менше 
3,0⋅108 Bifidobacterium lactis BB12 тричі на день під час їжі протягом 
30 діб. 

Наявність МС встановлювали за критеріями IDF (2005 р.). Відпо-
відно до критеріїв, для ідентифікації МС необхідна наявність у пацієнта 
ожиріння центрального типу, визначеного за окружністю талії у см, з 
урахуванням специфіки для різних етнічних груп (для європейців: 
≥94 см – у чоловіків, ≥80 см – у жінок) та наявність будь-яких двох з 
чотирьох симптомів: 

— підвищений рівень тригліцеридів плазми (≥1,7 ммоль/л) або 
прийом гіполіпідемічних препаратів, 
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— знижений рівень холестерину ліпопротеїнів високої густини 
(<1,03 ммоль/л у чоловіків, <1,29 ммоль/л у жінок) або прийом 
гіполіпідемічних препаратів, 

— артеріальна гіпертензія – рівень систолічного артеріального 
тиску ≥ 140 мм рт. ст. або рівень діастолічного артеріального тиску 
≥ 90 мм рт. ст., або гіпотензивна терапія з приводу раніше 
діагностованої артеріальної гіпертензії, 

— підвищений рівень глюкози в плазмі крові натще ≥5,6 ммоль/л 
або раніше діагностоване порушення вуглеводного обміну (в т. ч. 
цукровий діабет II типу). 

Мікробіологічне дослідження калу на дисбактеріоз з видовою 
ідентифікацією виділених мікроорганізмів проводили для встановлення 
наявності ДК (чи його виключення) в ТОВ "Український лікувально-ді-
агностичний центр" на напівавтоматичному бактеріологічному аналіза-
торі MiniAPI (Bio Merieux, Франція). Для цього збирали ранковий кал у 
стерильний контейнер. В максимально короткі строки (не більше 2—
3 годин) матеріал доставляли в лабораторію.  

Критеріями дисбактеріозу слугувало порушення співвідношення в 
калі нормальних та умовно-патогенних і патогенних мікроорганізмів. В 
першу чергу – зменшення кількості лакто- та біфідобактерій, збіль-
шення кількості кишкової палички зі зміненими ферментативними 
властивостями, збільшення кількості лактозонегативної кишкової па-
лички та грибів роду Candida, а також поява гемолітичних мікро-
організмів і патогенних ентеробактерій. 

У дослідження не включали хворих з гострими інфекційними, 
хірургічними захворюваннями, злоякісними новоутвореннями, тяжкою 
серцевою недостатністю ІІІ—IV ст., нирковою та/або печінковою недо-
статністю, тяжкими нервовими та ендокринними захворюваннями (в 
т. ч. інсулінзалежний цукровий діабет та цукровий діабет в стадії деком-
пенсації), а також із психічними захворюваннями. 

Протягом всього періоду дослідження заборонявся прийом таких 
препаратів: 

1) пробіотиків та пребіотиків; 
2) прокінетиків, спазмолітиків, гангліоблокаторів, транквілізаторів, 
антацидів, послаблюючих та закріплюючих препаратів; 

3) нестероїдних протизапальних засобів чи глюкокортикоїдів; 
4) антибактеріальних (в т. ч. протипротозойних та протигрибко-
вих), а також кишкових антисептиків; 

5) гепато- та нефротоксичних препаратів; 
6) імунотропних препаратів; 
7) ферментних препаратів, що призначені для покрашення трав-
лення; 

8) вітамінів та харчових добавок. 
Для об’єктивізації скарг під час проведення дослідження всім об-

стеженим видавався щоденник, розроблений в лабораторії геродієтети-
ки ДУ "Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", в 
якому пацієнти щодня фіксували наявність випорожнень та самопо-
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чуття. Крім цього, щотижня пацієнти заповнювали анкету для визна-
чення ступеня вираженості симптомів дисбактеріозу. Для оцінки вихід-
ного самопочуття пацієнтів аналізували їх скарги за період протягом 
останнього року до початку дослідження та протягом останнього тижня 
(до початку прийому пробіотичних культур). Далі пацієнти, які прий-
мали пробіотичні культури, щотижня протягом місяця (під час прийому 
культур) заповнювали анкету, оцінюючи свій стан здоров’я за поперед-
ній тиждень. Кожна скарга оцінювалась пацієнтом за 4-бальною шка-
лою: відсутність скарги – 0 балів, слабко виражені прояви – 1 бал, 
середня вираженість – 2 бали і сильно виражена – 3 бали. В подаль-
шому всі скарги були поділені на 7 синдромів і бали підсумовувались 
як посиндромно, так і в цілому. Такий підхід дозволив більш об’єктив-
но оцінити динаміку дисбіотичних порушень та статистично обрахувати 
результати. 

Статистичну значимість відмінностей значень показників між 
групами оцінювали з використанням t-критерію Крамара – Уелча (мо-
дифікація t-критерію Стьюдента для вибірок з різною дисперсією), а 
значень показників до та після лікування – з використанням t-кри-
терію для зв’язаних (залежних) вибірок. 

 
Результати та їх обговорення. За результатами мікробіологічного 

дослідження калу, вживання пробіотичних культур супроводжувалось 
достовірним зростанням кількості лакто- і біфідобактерій, а також 
достовірним зменшенням кількості грибів роду Candida. Крім того, 
спостерігалась тенденція до збільшення загальної кількості кишкової 
палички, зменшення кількості лактозонегативної та слабкоферментую-
чої кишкової палички, а також зменшення умовно-патогенної мікро-
флори. Не змінювалась кількість ентерококів та гемолітичних мікроор-
ганізмів, хоча слід відзначити, що гемолітичні мікроорганізми в обсте-
жених пацієнтів зустрічалися досить рідко і лише в групі з дис-
бактеріозом – менше 5 %. 

Аналіз скарг обстежених показав, що до початку дослідження група 
з дисбактеріозом відрізнялась від контрольної за всіма синдромами, 
крім больового, за яким достовірної різниці за вираженістю синдрому 
виявлено не було (табл. 1). Це можна пояснити високою поширеністю 
хронічних захворювань черевної порожнини у людей похилого віку, які 
супроводжуються больовим синдромом, зокрема хронічного гастриту, 
панкреатиту, холециститу та ін.  

В групі з дисбактеріозом порівняно з групою без дисбактеріозу з дис-
пепсією до початку дослідження (за річною оцінкою) виявлено більш 
виражені симптоми шлункової диспепсії, газоутворення в кишечнику, 
гіповітамінозу та імунних порушень (див. табл. 1). А за тижневою оцінкою 
достовірна різниця була за симптомами шлункової диспепсії, больового 
синдрому та газоутворення в кишечнику (табл. 2). Таким чином, у людей 
літнього та старечого віку з МС диспептичні прояви не завжди асоційовані 
з ДК, але при його наявності спостерігаються більш виражені шлункова 
диспепсія, синдроми гіповітамінозу та імунних порушень. 
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Таблиця 1 
Вираженість синдромів, пов’язаних з диспепсією та дисбактеріозом кишечника  

протягом останнього року, бали (M ± m) 

Синдром 
Хворі з МС 

(контрольна група)
Хворі з МС + ДС Хворі з МС + ДК 

Шлункова диспепсія 3,9 ± 0,7 2,9 ± 0,9 5,3 ± 0,4*# 

Больовий синдром 0,9 ± 0,2 0,6 ± 0,3 1,1 ± 0,1 

Синдром газоутворення в 
кишечнику 3,9 ± 0,5 2,9 ± 0,6 4,8 ± 0,4# 

Порушення моторики 
кишечника 2,1 ± 0,3 2,9 ± 0,9 3,1 ± 0,2* 

Синдром гнильних 
процесів в кишечнику 0,6 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,9 ± 0,1 

Синдром гіповітамінозу 7,0 ± 0,7 6,5 ± 0,6 9,2 ± 0,6*# 

Синдром імунних порушень 1,7 ± 0,3 1,5 ± 0,5 2,5 ± 0,2*# 

Примітки: * – Р < 0,05 порівняно з хворими контрольної групи, # – Р < 0,05 порівняно з 
хворими з МС + ДС. 

 
На фоні прийому пробіотичних культур у людей з дисбактеріозом, 

поряд з покращенням мікробіологічної картини калу, спостерігалось 
зменшення вираженості всіх синдромів. Вже через тиждень спостеріга-
лось достовірне зменшення суми балів синдромів шлункової диспепсії, 
больового, порушень моторики та гіповітамінозу. Через 2 тижні досто-
вірно зменшувалось газоутворення в кишечнику. А через 3 тижні досто-
вірно зменшувалась частота скарг, які свідчать про гниття в кишечнику 
та імунні порушення. Таким чином, всього за 3 тижні прийому про-
біотичних культур достовірно зменшувались прояви всіх синдромів. 
Однак зниження симптомів до рівня контрольної групи спостерігалось, 
за сумарною оцінкою, в кінці 4-го тижня (див. табл. 2, рис. 1). Слід від-
значити, що деякі синдроми (такі, як больовий синдром та синдром 
імунних порушень) після прийому пробіотичних культур були менш 
вираженими, ніж у контрольній групі, що свідчить про можливу до-
цільність застосування пробіотиків для покращення стану шлунково-
кишкового тракту у людей літнього та старечого віку та в комплексі 
лікування гастроентерологічних захворювань. 

Важливо, що в групі людей без ДК на фоні прийому пробіотичних 
культур також відзначалось зменшення суб’єктивних скарг, проте ди-
наміка їх зменшення була менш вираженою, ніж у групі з дисбакте-
ріозом (що пов’язано з їх меншою вираженістю на початку досліджен-
ня). Так, достовірне зменшення балів відзначено лише синдромів газо-
утворення та гіповітамінозу (на 3-й тиждень лікування), хоча більшість 
синдромів знижувались до рівня контрольної групи вже через 1—2 тижні 
лікування. Найбільш повільно зменшувались значення показників по-
рушення моторики кишечника та гіповітамінозу, причому останні до 
кінця дослідження не досягли рівня контрольної групи і були навіть 
дещо вищими за показники групи з дисбактеріозом (див. табл. 2). Це 
може бути пов’язано з аліментарним дефіцитом вітамінів та мінералів у 
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даної групи пацієнтів, а не лише з порушенням всмоктування, що має 
місце при ДК. 

Таблиця 2 
Зміни вираженості синдромів, пов’язаних з з диспепсією та дисбактеріозом кишечника,  

під впливом прийому пробіотичних культур, бали (M + m) 

Синдроми Група До 
лікування 

Після 
1 тижня 
прийому 

Після 
2 тижня 
прийому 

Після 
3 тижня 
прийому 

Після 
4 тижня 
прийому 

МС 0,8 ± 0,6 — — — — 
МС + ДС 1,1 ± 0,5 0,2 ± 0,3 —0,3 ± 0,1 —0,2 ± 0,2 —0,1 ± 0,3 Шлункова 

диспепсія 
МС + ДК 3,3 ± 0,5#α —0,6 ± 0,4* —0,6 ± 0,2* —0,1 ± 0,1*α —0,1 ± 0,2*α 

МС 0,4 ± 0,2 — — — — 
МС + ДС 0,2 ± 0,1 —0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,1 —0,1 ± 0,1 0,3 ± 0,3 

Больовий 
синдром 

МС + ДК 0,8 ± 0,1α —0,2 ± 0,1*α —0,2 ± 0,1* —0,1 ± 0,1*α —0,1 ± 0,1* 

МС 2,0 ± 0,9 — — — — 
МС + ДС 4,1 ± 0,4#α —0,4 ± 0,3 0,2 ± 0,8 —0,6 ± 0,4* —0,2 ± 0,4* 

Синдром 
газоутворення 
в кишечнику МС + ДК 0,8 ± 0,6 —0,2 ± 0,4+ —0,4 ± 0,3*α —0,4 ± 0,3*α —0,4 ± 0,3*α 

МС  — — — — 
МС + ДС 1,1 ± 0,6 0,5 ± 0,5 —0,2 ± 0,4 0,2 ± 0,3 —0,8 ± 0,4 

Порушення 
моторики 
кишечника МС + ДК 1,7 ± 0,3# —0,7 ± 0,2* 0,1 ± 0,1* 0* —0,2 ± 0,2* 

МС 0 — — — — 
МС + ДС 0,3 ± 0,2 —0,1 ± 0,1 —0,2 ± 0,1 0 0 

Синдром гниль-
них процесів в 
кишечнику МС + ДК 0,5 ± 0,1# —0,1 ± 0,1 —0,1 ± 0,1+ —0,1 ± 0,1*α —0,1 ± 0,1*α 

МС 2,6 ± 0,9 — — — — 
МС + ДС 5,4 ± 0,9 —1,2 ± 0,6 —0,2 ± 0,5 —0,2 ± 0,4* 0,2 ± 0,6 

Синдром 
гіповітамінозу 

МС + ДК 5,9 ± 0,8# —1,1 ± 0,5* —0,6 ± 0,3* —0,3 ± 0,3* 0* 

МС 0,8 ± 0,5 — — — — 
МС + ДС 0,3 ± 0,2 0 0 0 —0,1 ± 0,1 

Синдром 
імунних пору-
шень МС + ДК 0,7 ± 0,2 —0,2 ± 0,2 0α —0,3 ± 0,2* 0,4 ± 0,2*α 

Примітки: * ― вірогідність змін 0,05, # – Р < 0,05 порівняно з групою МС, α – Р < 0,05 
порівняно з групою МС + ДС. 

 

У всіх хворих, які приймали пробіотичні культури (з ДК чи без 
нього), зміни моторики кишечника залежали від виду її порушення. Як 
видно з рис. 2, у пацієнтів з частотою випорожнень більше 1-го разу на 
добу спостерігалось зменшення частоти в динаміці лікування, а у паці-
єнтів із закрепами, навпаки, частота випорожнень збільшувалась. Нато-
мість, у пацієнтів з нормальною частотою випорожнень (1 раз на добу) 
вона залишалась без змін. Разом з тим, всі обстежені відзначили су-
б’єктивне поліпшення при дефекації – покращення консистенції стулу, 
зменшення натужування при дефекації, а у пацієнтів з діареєю стул 
став більш сформованим, зменшувались його зловонність, а також 
неприємні відчуття після дефекації. 

Таким чином, пробіотичні культури Lactobacillus acidophilus LA5 та 
Bifidobacterium lactis BB12 при регулярному вживанні в достатній дозі 
сприяють покращенню не лише мікробіологічної картини флори тов-
стого кишечника, але і значно зменшують кількість та вираженість 
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суб’єктивних скарг, пов’язаних з дисбіотичними та диспептичними по-
рушеннями. Ефективність пробіотичних культур у пацієнтів із диспеп-
сією без дисбактеріозу свідчить про можливість їх широкого викори-
стання у людей літнього та старечого віку для покращення стану трав-
ної системи. 

 

  
Рис. 1. Динаміка сумарної оцінки са-

мопочуття протягом тижня 
під впливом пробіотичних 
культур у хворих з диспептич-
ними проявами (штрихова 
лінія) та з дисбактеріозом ки-
шечника (суцільна лінія); сі-
рим фоном відзначено діапа-
зон, в якому знаходяться по-
казники контрольної групи.  
* – Р < 0,05 порівняно з до 
лікування. 

Рис. 2. Динаміка середньодобової кілько-
сті випорожнень протягом тижня 
під впливом пробіотичних культур 
у залежності від вихідного виду 
порушень моторики кишечника у 
об’єднаної групи хворих з ди-
спептичними симптомами та дис-
бактеріозом: суцільна лінія – по-
чащені випорожнення, штрихова 
лінія – нормальна частота випо-
рожнень, пунктирна лінія – за-
крепи. 

Висновки 

1. Наявність дисбактеріозу кишечника посилює диспептичні симптоми 
у людей літнього та старечого віку з метаболічним синдромом, що в 
першу чергу стосується шлункової диспепсії, симптомів гіповіта-
мінозу та імунних порушень. 

2. У літніх та людей старечого віку з метаболічним синдромом курсовий 
прийом культур Lactobacillus acidophilus LA5 та Bifidobacterium lactis 
BB12 має виражений пробіотичний ефект та сприяє зменшенню дис-
пептичних симптомів, навіть у людей без дисбактеріозу. 

3. Прийом пробіотичних культур Lactobacillus acidophilus LA5 та 
Bifidobacterium lactis BB12 протягом 4 тижнів сприяє нормалізації мо-
торики кишечника як при закрепах, так і при діареї. 
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ВЛИЯНИЕ ПРОБИОТИЧЕСКИХ КУЛЬТУР 

LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS LA5 И BIFIDOBACTERIUM 
LACTIS BB12 НА ДИСПЕПТИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ  
У ЛЮДЕЙ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА  

С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 
 

Ю. В. Гавалко, М. С. Романенко, Л. Л. Синеок,  
Н. С. Наумчук, Л. М. Жевага*, И. В. Сапожников 
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им. Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины", 04114 Киев 

*Специализированный клинический санаторий "Победа", 03129 Киев 
 
Обследованы 70 лиц возрастом 60—80 лет с метаболическим 
синдромом (МС), которые были распределены на 3 группы: 
1 (контрольная) – 20 больных с МС без диспептических 
симптомов (ДС) и без дисбактериоза кишечника (ДК), 2 – 
9 больных с МС и ДС, 3 – 41 больной с МС та ДК. Обсле-
дованные 2 и 3 групп получали пробиотические культуры 
Lactobacillus acidophilus LA5 в дозе 1,3⋅108 и Bifidobacterium 
lactis BB12 в дозе 3,0⋅108 трижды в день во время еды в 
течение 30 сут. Показано, что употребление пробиотических 
культур способствовало улучшению пассажа кала, а также 
достоверно уменьшало количество и выраженность ДС у 
людей пожилого и старческого возраста как с ДК, так и без 
него. Также пробиотические культуры способствовали нор-
мализации частоты опорожнений как при запорах, так и при 
диарее. 

 
 

EFFECTS OF PROBIOTIC CULTURES LACTOBACILLUS 
ACIDOPHILUS LA5 AND BIFIDOBACTERIUM LACTIS BB12 

ON DYSPEPTIC SYMPTOMS IN ELDERLY  
AND OLD SUBJECTS WITH METABOLIC SYNDROME 
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NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

* Specialized clinical sanatorium "Pobeda", 03129 Kyiv 
 
Examined were 70 persons aged 60—80 with metabolic syndrome 
(MS), divided in 3 groups: group 1 (control) – 20 persons with 
MS without dyspeptic symptoms (DS) and without intestinal 
dysbacteriosis (ID); group 2 – 9 persons with MS and DS; 
group 3 – 41 persons with MS and ID. Subjects from groups 2 
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and 3 received probiotic cultures Lactobacillus acidophilus LA5 
(dose – 1.3⋅108) and Bifidobacterium lactis BB12 (dose – 3.0⋅108) 
three times a day, during meals, for 30 days. The use of probiotic 
cultures was shown to contribute to improving passage of stool 
and significantly reduced the number and severity of DS in the 
elderly and old subjects with ID and without it. Also probiotic 
cultures contributed to the normalization of stool frequency, both 
in constipation and diarrhea. 
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СМЕРТНОСТЬ ОТ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ В УКРАИНЕ И СТРАНАХ 

ЕВРОПЫ: СВЯЗЬ С ПОКАЗАТЕЛЯМИ 
СИСТЕМЫ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 

 
 

Проанализирована связь смертности людей от онкологичес-
ких заболеваний c показателями здравоохранения в 40 стра-
нах Европы на основе Европейской базы данных "Здоровье 
для всех" (БД-ЗДВ/HFA-DB). Установлена отрицательная 
корреляция смертности от онкологических заболеваний с 
общими затратами на здравоохранение (в $ на душу населе-
ния; от —0,32 до —0,71 в разных возрастных группах), в том 
числе на стационарную медицинскую помощь и  медика-
менты. Анализ показал, что онкологическая смертность в 
разных странах не зависит от количества больниц и числа 
врачей на 100 тыс. населения. В то же время, онкологичес-
кая смертность в странах Европы положительно коррелирует 
с числом больничных коек на 100 тыс. населения (r = 0,32—
0,56), средней продолжительностью пребывания больных в 
стационаре (r = 0,34—0,44) и средним числом амбулаторных 
контактов на человека в год (r = 0,35—0,64). Значения этих 
показателей здравоохранения больше в тех странах, где вы-
ше смертность от онкологических заболеваний, что связано 
с высокой заболеваемостью и низкой эффективностью здра-
воохранения в этих странах. 
 
Ключевые слова: злокачественные новообразования, смертность, 
возраст, показатели здравоохранения, Европа. 
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Известно, что одной из основных причин смерти в большинстве стран 
мира являются онкологические заболевания [1—4, 12]. Это связано с 
разными факторами: образом жизни, питанием, экологией, социаль-
ными стрессами [5, 7, 8]. Уровень онкологических заболеваний зависит 
также от доли людей пожилого и старческого возраста в популяции. В 
странах с высокой средней продолжительностью жизни доля населения 
старших возрастных групп выше. Поэтому в этих странах уровень онко-
логических заболеваний остается высоким, несмотря на огромные рас-
ходы на медицину. При сравнении смертности в разных странах (с раз-
личной долей пожилых и старых людей) принято использовать так на-
зываемые стандартизированные коэффициенты смертности. В этом 
случае все страны приводятся к одинаковой (стандартной) возрастной 
структуре населения. Это принципиально важно потому, что онколо-
гическая смертность экспоненциально увеличивается с возрастом, а 
возрастная структура популяций в разных странах отличается. 

Очевидно, что смертность, в том числе онкологическая, зависит от 
эффективности здравоохранения [9—11]. В связи с планами реформиро-
вания системы здравоохранения в нашей стране актуальным является 
вопрос о влиянии на онкологическую смертность финансирования и 
организации здравоохранения. 

Цель работы – проанализировать связь между различными показа-
телями здравоохранения и смертностью от онкологических заболеваний 
в 40 странах Европы.  

 
Обследуемые и методы. Для анализа использована Европейская база 

данных "Здоровье для всех" (БД-ЗДВ/HFA-DB, http://data.euro.who.int) 
[6]. Анализировали показатели стандартизированной смертности от он-
кологических заболеваний в разных возрастных группах в 40 странах 
Европы, в частности европейской части СНГ. 

Рассматривали следующие показатели здравоохранения: 
─ число больниц на 100 тыс. населения, 
─ число больничных коек на 100 тыс. населения, 
─ число коек в частных больницах, % всех коек, 
─ число врачей, на 100 тыс. населения, 
─ врачи терапевтических специальностей на 100 тыс. населения, 
─ средняя продолжительность пребывания в стационаре, сут, 
─ среднее число амбулаторных контактов на человека в год, 
─ общие затраты на здравоохранение, % ВВП, 
─ государственные затраты на здравоохранение, % ВВП, 
─ частные затраты на здравоохранение, % ВВП, 
─ общие затраты на здравоохранение, $ на душу населения в год, 
─ доля государственных затрат на здравоохранение, % общих затрат, 
─ частные затраты на здравоохранение, % общих затрат, 
─ затраты на стационарную помощь, $ на душу населения в год, 
─ затраты на медикаменты, $ на душу населения в год. 
Статистическую обработку данных выполняли с использованием 

методов вариационной статистики и корреляционного анализа. Досто-
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верность различий средних значений показателей оценивали по t-кри-
терию Стьюдента. 

 
Результаты и их обсуждение. Уровни смертности от злокачест-

венных новообразований у мужчин и женщин в 40 странах Европы 
представлены на рис. 1. Показано, что Украина по уровню смертности 
мужчин (227 на 100 тыс. населения) приближается к среднеевропейско-
му уровню (223 на 100 тыс. населения), а женщин – даже ниже этого 
уровня (115 на 100 тыс. населения в Украине и 128 на 100 тыс. насе-
ления в ЕС). Наименьший уровень смертности от онкологических забо-
леваний наблюдается на Кипре, в Албании и Черногории (у женщин 
также в Испании). Самая высокая смертность наблюдается у мужчин в 
Венгрии, Хорватии и Литве; у женщин – в Венгрии, Дании и Сербии. 

 

     
Рис. 1. Стандартизированный коэффициент смертности мужчин и жен-

щин от злокачественных новообразований в странах Европы. 
 
Исходя из представленных данных, можно было бы сделать вывод о 

вполне благоприятной ситуации с онкологической смертностью в Ук-
раине. Однако сравнение уровня этой смертности в разных странах в 
среднем возрасте (45—59 лет) показало следующее (рис. 2). 

Как видно из представленных данных, Украина по уровню онко-
логической смертности в среднем возрасте находится на 6 месте среди 
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40 стран Европы. Это значительно выше среднеевропейского уровня. 
Связаны ли эти различия с расходами на медицинское обслуживание 
населения в разных странах и показателями, характеризующими орга-
низацию здравоохранения? Общие затраты на здравоохранение в стра-
нах Европы показаны на рис. 3. 

 

  
Рис. 2. Стандартизированный коэффициент смертности от злокачествен-

ных новообразований мужчин и женщин в возрасте 45—59 лет в 
странах Европы. 

 

Видно, что расходы на здравоохранение самые низкие в Молдове и 
Украине. Смертность от онкологических заболеваний в этих странах в 
среднем возрасте достаточно высокая. 

Расчет корреляций между различными видами затрат на здравоох-
ранение и онкологической смертностью в разных возрастных группах по-
казал следующее (табл. 1). Как видно из полученных данных, смертность 
от онкологических заболеваний в возрасте до 75 лет отрицательно корре-
лирует с общими и государственными затратами на здравоохранение, в 
частности с затратами на стационарную медицинскую помощь. У мужчин 
эти корреляции существенно выше, чем у женщин. Отсюда можно сделать 
вывод о том, что финансирование здравоохранения играет важную роль в 
снижении смертности от онкологических заболеваний, несмотря на, каза-
лось бы, скромные успехи медицины в этой области.  
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Рис. 3. Общие затраты на здравоохранение в странах Европы. 

Таблица 1 
Корреляции между смертностью от злокачественных новообразований в разных возрастных 
группах и показателями различных видов затрат на здравоохранение в 40 странах Европы 

Возрастная 
группа, лет 1 2 3 4 5 6 7 8 

Мужчины 

0—14 —0,29 —0,42 0,20 —0,64 —0,18 0,32 —0,39 —0,08 

15—29 —0,21 —0,51 0,53 —0,68 —0,37 0,65 —0,49 0,00 

30—44 —0,30 —0,47 0,30 —0,65 —0,28 0,45 —0,56 0,16 

45—59 —0,36 —0,43 0,11 —0,62 —0,05 0,25 —0,51 0,06 

60—74 —0,41 —0,35 —0,11 —0,54 0,03 0,06 —0,53 —0,23 

≥ 75 0,16 0,49 —0,56 0,52 0,39 —0,66 —0,06 —0,39 

Женщины 

0—14 0,00 —0,29 0,48 —0,26 —0,33 0,45 —0,15 0,32 

15—29 —0,17 —0,36 0,32 —0,60 —0,18 0,45 —0,06 0,26 

30—44 —0,25 —0,44 0,33 —0,71 —0,24 0,48 —0,42 0,06 

45—59 —0,13 —0,14 0,02 —0,34 —0,01 0,08 —0,23 —0,11 

60—74 0,12 0,30 —0,31 0,15 0,22 —0,41 —0,03 —0,47 

≥ 75 0,34 0,63 —0,49 0,67 0,42 —0,69 0,14 —0,30 

Примечания: жирным шрифтом выделены достоверные (P < 0,05) значения коэффици-
ентов корреляции. 1 – общие затраты на здравоохранение, % ВВП; 2 – государственные 
затраты на здравоохранение, % ВВП; 3 – частные затраты на здравоохранение, % ВВП; 4 – 
общие затраты на здравоохранение, $ на душу населения в год; 5 – доля государственных 
затрат на здравоохранение, % общих затрат на здравоохранение; 6 – частные затраты на 
здравоохранение, % общих затрат; 7 – затраты на стационарную помощь, $ на душу 
населения в год; 8 – затраты на медикаменты, $ на душу населения в год. 
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Как видно из данных табл. 1, исключением из выявленной законо-
мерности является возрастная группа людей старше 75 лет. В этой 
группе связь между смертностью и расходами на медицину противопо-
ложна той, которая имеет место у людей моложе 75 лет (положитель-
ные коэффициенты корреляции). Это можно объяснить тем, что смерт-
ность от онкологических заболеваний в старших возрастных группах 
выше в странах с высоким уровнем жизни и расходов на медицину 
(рис. 4). В то же время, в бедных странах пик онкологической смерт-
ности приходится на более молодой возраст. Так, в Украине, а также в 
Молдове и Беларуси онкологическая смертность в возрасте старше 
75 лет самая низкая среди всех европейских стран. Это, по-видимому, 
связано с тем, что в этих странах до старости доживают только самые 
здоровые люди с низким риском онкологических заболеваний. 

 

   
Рис. 4. Стандартизированный коэффициент смертности от злокачест-

венных новообразований мужчин и женщин в возрасте >75 лет 
в странах Европы. 

 
Далее была проанализирована связь онкологической смертности в 

разных странах с показателями организации здравоохранения. По этим 
показателям Украина выглядит очень хорошо. Так, по числу больнич-
ных коек (на 100 тыс. населения) и среднему времени пребывания в 
стационаре Украина занимает 3 место. Также и по числу амбулаторных 
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контактов (на человека в год) Украина находится в пятерке лидирую-
щих стран. В Украине достаточно большое количество врачей (на 
100 тыс. населения) – несколько выше среднеевропейского уровня. В 
связи с этим возникает вопрос: почему, несмотря на хорошие количест-
венные показатели здравоохранения в Украине, смертность от онколо-
гических заболеваний в среднем возрасте имеет такой высокий уро-
вень? Для ответа проведен корреляционный анализ показателей здраво-
охранения и смертности от злокачественных новообразований в 40 стра-
нах Европы. При этом рассчитывали коэффициенты парциальной кор-
реляции при уравнивании всех стран по расходам на здравоохранение 
для исключения влияния этого фактора (табл. 2). 

Таблица 2 
Значения коэффициентов парциальной корреляции смертности от злокачественных 

новообразований в разных возрастных группах и показателей здравоохранения в разных 
странах Европы 

Возрастная 
группа, лет 1 2 3 4 5 6 7 

Мужчины 

0—14 —0,36 —0,11 —0,32 —0,05 —0,18 0,02 0,04 

15—29 —0,03 —0,06 0,10 —0,07 —0,13 0,10 —0,10 

30—44 —0,14 0,32 —0,24 —0,02 —0,06 0,35 0,38 

45—59 —0,13 0,56 —0,28 0,11 0,05 0,44 0,64 

60—74 —0,13 0,50 —0,36 0,09 0,11 0,31 0,63 

≥ 75 —0,24 —0,06 —0,34 0,04 0,18 —0,14 0,16 

Женщины 

0—14 —0,07 0,21 —0,05 0,10 —0,09 0,23 0,12 

15—29 —0,17 0,13 —0,08 0,18 —0,02 0,13 0,05 

30—44 0,11 0,33 —0,21 0,07 —0,05 0,34 0,30 

45—59 —0,22 0,37 —0,35 —0,08 —0,10 0,23 0,47 

60—74 —0,34 0,12 —0,68 —0,18 —0,17 —0,05 0,35 

≥ 75 —0,28 —0,18 —0,42 0,02 0,09 —0,31 0,07 

Примечания: жирным шрифтом выделены достоверные (P < 0,05) значения коэффициен-
тов корреляции. 1 – число больниц на 100 тыс. населения; 2 – число больничных коек 
на 100 тыс. населения; 3 – число коек в частных больницах, % всех коек; 4 – число вра-
чей на 100 тыс. населения; 5 – врачи терапевтических специальностей на 100 тыс. насе-
ления; 6 – средняя продолжительность пребывания в стационаре, сут; 7 – среднее число 
амбулаторных контактов на человека в год. 

 
Как видно из полученных данных, имеет место отрицательная 

корреляция смертности от онкологических заболеваний и числа коек  в 
частных больницах. В то же время, с числом больниц и врачей (почти 
во всех возрастных группах) достоверной корреляции нет. Положитель-
ная корреляция онкологической смертности наблюдается с такими 
показателями, как число больничных коек (на 100 тыс. населения), 
средняя продолжительность пребывания в стационаре и число амбу-
латорных контактов (на человека в год). Отсюда не следует, что боль-
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шое число амбулаторных контактов, коек, а также увеличение времени 
пребывания на койке ведут к росту смертности – скорее, наоборот. 
Это является закономерным следствием высокой заболеваемости. В то 
же время, высокая заболеваемость при недостаточной эффективности 
медицины приводит к высокой смертности. Это наблюдается в ряде 
постсоветских стран, в том числе и в Украине. 

Таким образом, проведенный анализ позволяет сделать следующие 
выводы. 

1. Смертность от онкологических заболеваний отрицательно кор-
релирует (от —0,32 до —0,71 в разных возрастных группах) с общи-
ми затратами на здравоохранение, в том числе на стационарную 
медицинскую помощь и  медикаменты (в $ на душу населения).  

2. Онкологическая смертность в разных странах не зависит от ко-
личества больниц и числа врачей на 100 тыс. населения. 

3. Онкологическая смертность в странах Европы положительно 
коррелирует с числом больничных коек (на 100 тыс. населения), 
средней продолжительностью пребывания больных в стационаре 
и средним числом амбулаторных контактов (на человека в год). 
Это обусловлено высокой заболеваемостью в странах, где имеет 
место высокий уровень смертности вследствие низкой эффек-
тивности здравоохранения. 
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СМЕРТНІСТЬ ВІД ЗЛОЯКІСНИХ НОВОУТВОРЕНЬ  
В УКРАЇНІ ТА КРАЇНАХ ЄВРОПИ: ЗВ'ЯЗОК  

З ПОКАЗНИКАМИ СИСТЕМИ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я 
 

В. П. Войтенко, А. В. Писарук, Н. М. Кошель, Л. В. Мехова 
 

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

 
Проаналізовано зв’язок смертності людей від онкологічних 
захворювань з показниками охорони здоров’я в 40 країнах 
Європи на основі Європейської бази даних "Здоров’я для 
всіх" (БД-ЗДВ/HFA-DB). Встановлена негативна кореляція 
смертності від онкологічних захворювань із загальними ви-
тратами на охорону здоров’я (у $ на душу населення; від  
—0,32 до —0,71 у різних вікових групах), в тому числі на 
стаціонарну медичну допомогу та медикаменти. Аналіз по-
казав, що онкологічна смертність в різних країнах не зале-
жить від кількості лікарень і лікарів на 100 тис. населення. У 
той же час, онкологічна смертність в країнах Європи пози-
тивно корелює з кількістю лікарняних ліжок на 100 тис. 
населення (r = 0,32—0,56), середньою тривалістю перебуван-
ня хворих у стаціонарі (r = 0,34—0,44) і середньою кількістю 
амбулаторних контактів на людину в рік (r = 0,35—0,64). 
Значення цих показників охорони здоров’я вищі в тих 
країнах, де більша смертність від онкологічних захворювань, 
що пов’язано з високою захворюваністю і низькою ефек-
тивністю охорони здоров’я в цих країнах. 
 

 
MORTALITY DUE TO MALIGNANT TUMORS IN UKRAINE 
AND IN COUNTRIES OF EUROPE: RELATIONSHIP WITH 

INDICES OF HEALTH CARE SYSTEM 
 

V. P. Voitenko, А. V. Pisaruk, N. М. Коshel, L. V. Меkhova 
 

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

 
Analyzed was the relationship between mortality due to cancer 
diseases and health care indices in 40 countries of Europe based 
on the European "Health for All" data base (HFA-DB). The 
results obtained showed negative correlation of mortality due to 
oncology diseases with general expenditures on health care (in $ 
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per capita; from —0.32 tо —0.71 in different age groups), 
including inpatient medical care and medicinal products. Another 
finding was that oncology mortality in different countries does 
not depend on the number of hospitals and physicians per 
100,000 population. Still, oncology mortality in countries of 
Europe positively correlates with the number of hospital beds per 
100,000 population (r = 0.32—0.56), average hospitalization time 
(r = 0.34—0.44) and average number of outpatient contacts per 
person per year (r = 0.35—0.64). Values of health care indices 
were higher in the countries with higher oncology mortality, 
which can be accounted for by high morbidity and low efficacy 
of health care in these countries. 
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